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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

RoActemra 20 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull mL ta’ kon¢entrat fih 20 mg tocilizumab*.

Kull kunjett fih 80 mg ta’ tocilizumab* 4 mL (20 mg/mL).
Kull kunjett fih 200 mg ta’ tocilizumab* 10 mL (20 mg/mL).
Kull kunjett fih 400 mg ta’ tocilizumab* 20 mL (20 mg/mL).

*antikorp monoklonali IgG1 umanizzat maghmul f*¢elluli tal-ovarji tal-hamster Ciniz (CHO) permezz
ta’ teknologija rikombinanti tad-DNA.

Ec¢cipjenti b’effett maghruf:

Kull kunjett ta’ 80 mg fih 0.10 mmol (2.21 mg) sodium u 2 mg (0.5 mg/mL) polysorbate 80.
Kull kunjett ta’ 200 mg fih 0.20 mmol (4.43 mg) sodium u 5 mg (0.5 mg/mL) polysorbate 80.
Kull kunjett ta” 400 mg fih 0.39 mmol (8.85 mg) sodium u 10 mg (0.5 mg/mL) polysorbate 80.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili).

Soluzzjoni ¢ara sa tkangi, bla kulur sa safra ¢ara b’pH ta’” 6.3-6.7 u ozmolalita ta’ 172-229 mOsm/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatojde (RA - rheumatoid arthritis)
RoActemra, f’tahlita ma’ methotrexate (MTX), huwa indikat ghal:

o trattament ta’ RA severa, attiva u progressiva f’adulti li ma kinux ittrattati gabel b’MTX.

o trattament ta’ RA attiva, moderata sa gawwija f’pazjenti adulti li jew ma rrispondewx tajjeb, jew
inkella kienu intolleranti, ghal terapija precedenti b’wiehed jew aktar mill-medi¢ini kontra r-
rewmatizmu li jimmodifikaw il-marda (DMARDs) jew antagonisti tal-fattur nekrotiku tat-tumur
(TNF).

F’dawn il-pazjenti, f’kaz ta’ intolleranza ghal MTX jew fejn trattament kontinwu b’MTX mhuwiex
xierag, RoActemra jista’ jinghata bhala monoterapija.

RoActemra nwtera li jnaqqgas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara fil-gogi kif imkejjla permezz ta’ X-ray u
li jtejjeb il-funzjoni fizika meta jinghata flimkien ma’ MTX.

Marda tal-coronavirus 2019 (COVID-19 - coronavirus disease 2019)
RoActemra huwa indikat ghat-trattament tal-COVID-19 f’adulti li qed jir¢ievu kortikosterojdi
sistemici u li jehtiegu ossignu supplimentari jew ventilazzjoni mekkanika.

Artrite idjopatika sistemika fil-minorenni (sJIA - systemic juvenile idiopathic arthritis)

RoActemra huwa indikat ghat-trattament ta’ sJIA attiva f’pazjenti b’eta minn sentejn ’l fug, li jkunu
rrispondew b’mod mhux adegwat ghal terapija precedenti b’medicini antiinflammatorji mhux sterojdi
(NSAIDs - non-steroidal anti-inflammatory drugs) u kortikosterojdi sistemi¢i. RoActemra jista’
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jinghata bhala monoterapija (f’kaz ta’ intolleranza ghal MTX jew fejn trattament b’MTX mhuwiex
xieraq) jew flimkien ma’ MTX.

Artrite idjopatika poliartikolari fil-minorenni (pJIA - polyarticular juvenile idiopathic arthritis)
RoActemra flimkien ma’ MTX huwa indikat ghat-trattament ta’ pJIA (oligoartrite estiza u pozittiva
jew negattiva ghall-fattur tar-rewmatizmu) f’pazjenti b’eta minn sentejn ’l fug, li rrispondew b’mod
mhux adegwat ghal terapija precedenti b’MTX. F’kaz ta’ intolleranza ghal MTX jew fejn trattament
kontinwu b’MTX mhuwiex xierag, RoActemra jista’ jinghata bhala monoterapija.

Sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina (CRS - cytokine release syndrome)

RoActemra huwa indikat ghat-trattament ta’ CRS sever jew ta’ periklu ghall-hajja indott minn
cellula T b’ricettur ta’ antigene kimeriku (CAR - chimeric antigen receptor) f’pazjenti adulti jew
pedjatrici ta’ sentejn u aktar.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda minn professjonisti tal-kura tas-sahha b’esperjenza fid-dijanjosi u t-
trattament ta’ RA, COVID-19, sJIA, pJIA jew CRS.

Il-pazjenti kollha ttrattati b’RoActemra jridu jinghataw il-Kard tal-Pazjent.

Pozologija
Pazjenti b’RA
ll-pozologija rrakkomandata hija ta’ 8 mg/kg piz tal-gisem, li tinghata darba kull erba’ gimghat.

Ghall-individwi li ghandhom piz tal-gisem ta’ aktar minn 100 kg, mhux rakkomandati dozi ta’ aktar
minn 800 mg f’kull infuzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Dozi ’l fuq minn 1.2 g ma gewx ivvalutati fi provi klini¢i (ara sezzjoni 5.1).

Agsustament fid-doza minhabba anormalitajiet tal-laboratorju (ara sezzjoni 4.4)

o Anormalitajiet tal-enzima tal-fwied

Valur tal- Azzjoni
laboratorju

> 1 sa 3 x I-Oghla | Jekk mehtieg biddel id-doza ta” MTX li ged jinghata fl-istess waqt

Limitu tan-
Normali (ULN) Ghal zidiet persistenti f*din il-firxa, naqgas id-doza ta’ tocilizumab ghal 4 mg/kg

jew waqgqaf it-trattament sakemm alanine aminotransferase (ALT) jew aspartate
aminotransferase (AST) jergghu lura ghan-normal.

Ibda mill-gdid b’4 mg/kg jew 8 mg/kg, kif klinikament xierag.

>3sabx ULN Wagqqaf I-ghoti ta’ tocilizumab sakemm < 3 x ULN u segwi r-

(ikkonf ¢ rakkomandazzjonijiet imnizzla fuq ghal > 1 sa 3 x ULN.
IKKoONnterma

minn ittestjar
ripetut, ara | Ghal zidiet persistenti ta’ > 3 x ULN, waqgaf it-trattament.

sezzjoni 4.4).

>5x ULN Wagqqaf it-trattament.




o Ghadd assolut ta’ newtrofili baxx (ANC)

F’pazjenti li gabel ma kinux ittrattati b’tocilizumab, mhux rakkomandat bidu ta’ trattament f’pazjenti
b’ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC) ingas minn 2 x 10%/L.

Valur tal-
Laboratorju
(¢elluli x 10%L)

Azzjoni

ANC > 1 Zomm id-doza.

ANCO0.5sal Wagqqaf ghal xi zmien I-ghoti ta’ tocilizumab.
Meta I-ANC jizdied ghal > 1 x 10%L erga’ ibda t-trattament b’4 mg/kg u zid sa
8 mg/kg kif klinikament xieraq.

ANC < 0.5 Waqqaf it-trattament.

o Ghadd ta’ plejtlits baxx

Valur tal-
Laboratorju
(¢elluli x 10%/uL)

Azzjoni

50 sa 100 Wagqaf ghal xi zmien I-ghoti ta’ tocilizumab.
Meta |-ghadd tal-plejtlits jilhaq > 100 x 10%/uL erga’ ibda t-trattament b’4 mg/kg
u zid sa 8 mg/kg kif klinikament xierag.

<50 Wagqqaf it-trattament.

Pazjenti bil-COVID-19

ll-pozologija rakkomandata ghat-trattament tal-COVID-19 hija ta’ infuzjoni wahda fil-vini ta’ 8 mg/kg
ta’ piz tal-gisem fug medda ta’ 60 minuta f*pazjenti li ged jir¢ievu kortikosterojdi sistemici u li
jehtiegu ossignu supplimentari jew ventilazzjoni mekkanika, ara sezzjoni 5.1. Jekk is-sinjali jew is-
sintomi klini¢i jmorru ghall-aghar jew jekk ma jitjibux wara l-ewwel doza, tista’ tinghata infuzjoni
addizzjonali wahda ta’ tocilizumab 8 mg/kg. L-intervall bejn iz-zewg infuzjonijiet irid ikun ta’ mill-

ingas 8 sighat.

Ghall-individwi li I-piz tal-gisem taghhom huwa ta’ aktar minn 100 kg, mhumiex rakkomandati dozi li
jagbzu t-800 mg f’kull infuzjoni (ara sezzjoni 5.2).

L-ghoti ta’ tocilizumab mhuwiex rakkomandat f*pazjenti bil-COVID-19 li ghandhom xi wahda mill-
anormalitajiet tal-laboratorju li gejjin:

Tip ta’ test tal-laboratorju

Valur tal-laboratorju Azzjoni

Enzima tal-fwied

> 10 x ULN L-ghoti ta’ tocilizumab

Ghadd assolut ta’ newtrofili

<1x10%L mhuwiex rakkomandat

Ghadd ta’ plejtlits

<50 x 10%/uL

Sindrome ta’ Rilaxx ta’ Citokina (CRS) (pazjenti adulti u pedjatrici)

Il-pozologija rakkomandata ghat-trattament ta’ CRS moghti bhala infuzjoni fil-vini fuq medda ta’
60 minuta hija ta’ 8 mg/kg f’pazjenti li jiznu 30 kg jew aktar jew ta’ 12-il mg/kg f’pazjenti li jiznu
ingas minn 30 kg. Tocilizumab jista’ jinghata wahdu jew flimkien ma’ kortikosterojdi.




Jekk wara I-ewwel doza ma jsehh 1-ebda titjib kliniku fis-sinjali u s-sintomi ta’ CRS, jista’ jinghata
tocilizumab sa 3 dozi addizzjonali. L-intervall bejn dozi konsekuttivi jrid ikun ta’ mill-ingas 8 sighat.
Dozi li jagbzu t-800 mg ghal kull infuzjoni mhumiex rakkomandati f’pazjenti b’CRS.

Pazjenti b’CRS sever jew ta’ periklu ghall-hajja jkollhom b’mod frekwenti ¢itopeniji jew livelli gholja
ta” ALT jew AST minhabba t-tumuri malinni sottostanti, li jipprecedu 1-kimoterapija li tnaqqas il-
limfociti jew is-CRS.

Popolazzjonijiet specjali
Anzjani
Mhux mehtieg li jsir aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani b’eta ta’ > 65 sena.

Indeboliment tal-kliewi

Mhux mehtieg li jsir aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif. Tocilizumab ma
kienx studjat f’pazjenti b’indebolimenti tal-kliewi moderat sa sever (ara sezzjoni 5.2). F’dawn il-
pazjenti I-funzjoni tal-kliewi trid tigi mmonitorjata mill-vicin.

Indeboliment tal-fwied
Tocilizumab ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Ghalhekk, ma jistghux isiru
rakkomandazzjonijiet tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti b’sJIA

Il-pozologija rrakkomandata f’pazjenti minn sentejn ’il fug hija ta’ 8 mg/kg darba kull gimaghtejn
f’pazjenti li jiznu 30 kg jew aktar jew 12-il mg/kg darba kull gimaghtejn f’pazjenti li jiznu ingas minn
30 kg. Qabel kull ghoti d-doza trid tigi kkalkulata bbazat fuq il-piz tal-gisem tal-pazjent. Bidla fid-
doza ghandha tkun ibbazata biss fug bidla konsistenti fil-piz tal-gisem tal-pazjent matul iz-zmien.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tocilizumab fil-vini fit-tfal ta’ eta ingas minn sentejn ma gewx determinati.
Data disponibbli bhalissa hija deskritta fis-sezzjoni 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir I-ebda
rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Interruzzjonijiet fid-doza ta’ tocilizumab minhabba l-anormalitajiet tal-laboratorju 1i gejjin huma
rrakkomandati f’pazjenti b’sJIA fit-tabelli hawn isfel. Jekk xieraq, id-doza ta” MTX u/jew ta’ prodotti
medicinali ohra li jinghataw fl-istess waqt ghandha tigi modifikata jew id-dozagg imwaqgaf u d-
dozagg ta’ tocilizumab interrott sakemm is-sitwazzjoni klinika tkun giet evalwata. Peress li hemm
hafna kundizzjonijiet ko-morbidi li jistghu jaffettwaw il-valuri tal-laboratorju f’sJIA, id-decizjoni biex
jitwaqqaf tocilizumab minhabba anormalitajiet tal-laboratorju ghandha tkun ibbazata fuq il-
valutazzjoni medika tal-pazjent individwali.



o Anormalitajiet fl-enzimi tal-fwied

Valur tal- Azzjoni
Laboratorju
>1sa3x ULN Jekk mehtieg biddel id-doza ta” MTX li gqed jinghata fl-istess waqt.
Ghal zidiet persistenti f’din il-firxa, waqgaf tocilizumab sakemm ALT/AST
jergghu lura ghan-normal.
>3 x ULN sa | Jekk mehtieg biddel id-doza ta” MTX li gqed jinghata fl-istess wadqt.
5x ULN
Wagqgaf id-dozagg ta’ tocilizumab sakemm <3x ULN u segwi fr-
rakkomandazzjonijiet ta’ fuq ghal > 1 sa 3 x ULN.
>5x ULN Wagqaf tocilizumab.
Id-decizjoni li jitwaqqaf it-trattament f’sJIA minhabba anormalita tal-
laboratorju trid tkun ibbazata fuq valutazzjoni medika tal-pazjent individwali.

o Ghadd baxx ta’ newtrofili assoluti (ANC)

Valur tal- Azzjoni
Laboratorju
(¢elluli x 10%/L)
ANC > 1 Zomm id-doza.
ANCO05sal Wagqaf ghal xi zmien I-ghoti ta’ tocilizumab.
Meta ANC jizdied ghal > 1 x 10%L erga’ ibda t-trattament.
ANC <05 Wagqgqaf tocilizumab.

ld-decizjoni 1i jitwaqqaf it-trattament f’SJIA minhabba anormalita tal-
laboratorju trid tkun ibbazata fuq valutazzjoni medika tal-pazjent individwali.

o Ghadd baxx ta’ plejtlits

Valur tal-
Laboratorju
(¢elluli x 10%/pL)

Azzjoni

50 sa 100 Jekk mehtieg biddel id-doza ta” MTX li gqed jinghata fl-istess waqt.
Wagqaf ghal xi zmien I-ghoti ta’ tocilizumab.
Meta I-ghadd ta’ plejtlits jilhaq > 100 x 10%/uL kompli t-trattament.
<50 Wagqaf tocilizumab.

Id-decizjoni 1i jitwaqqaf it-trattament f’sJIA minhabba anormalita tal-
laboratorju trid tkun ibbazata fuq valutazzjoni medika tal-pazjent individwali.

M’hemmx bizzejjed data klinika biex jigi evalwat l-impatt ta’ tnaqqis fid-doza ta’ tocilizumab
f’pazjenti b’sJIA li kellhom anormalitajiet tal-laboratorju.




Data disponibbli tissuggerixxi li titjib kliniku huwa osservat fi zmien 6 gimghat mill-bidu tat-
trattament b’tocilizumab. Kontinwazzjoni tat-terapija trid tigi kkunsidrata mill-gdid b’attenzjoni
f’pazjent li ma jkollux titjib f’dan il-perijodu ta’ zmien.

Pazjenti b’pJIA

Il-pozologija rrakkomandata f’pazjenti minn sentejn ’il fug hija ta’ 8 mg/kg darba kull 4 gimghat
f’pazjenti li jiznu 30 kg jew aktar jew 10 mg/kg darba kull 4 gimghat f’pazjenti li jiznu inqas minn
30 kg. Qabel kull ghoti d-doza trid tigi kkalkulata bbazat fuq il-piz tal-gisem tal-pazjent. Bidla fid-
doza ghandha tkun ibbazata biss fuq bidla konsistenti fil-piz tal-gisem tal-pazjent matul iz-zmien.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tocilizumab fil-vini fit-tfal ta’ eta ingas minn sentejn ma gewx determinati.
Data disponibbli bhalissa hija deskritta fis-sezzjoni 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir 1-ebda
rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Interruzzjonijiet fid-doza ta’ tocilizumab minhabba l-anormalitajiet tal-laboratorju li gejjin huma
rrakkomandati f’pazjenti b’pJIA fit-tabelli hawn isfel. Jekk xieraq, id-doza ta> MTX u/jew ta’ prodotti
medic¢inali ohra li jinghataw fl-istess waqt ghandha tigi modifikata jew id-dozagg imwaqqaf u d-
dozagg ta’ tocilizumab interrott sakemm is-sitwazzjoni klinika tkun giet evalwata. Peress li hemm
hafna kondizzjonijiet ko-morbidi li jistghu jaffettwaw il-valuri tal-laboratorju f'pJIA, id-dec¢izjoni biex
jitwaqqgaf tocilizumab minhabba anormalita tal-laboratorju ghandha tkun ibbazata fuq il-valutazzjoni
medika tal-pazjent individwali.

o Anormalitajiet fl-enzimi tal-fwied

Valur tal- Azzjoni
Laboratorju
>1sa3 x ULN Jekk mehtieg biddel id-doza ta’ MTX li ged jinghata fl-istess waqt.

Ghal zidiet persistenti f’din il-firxa, waqqaf tocilizumab sakemm ALT/AST
jergghu lura ghan-normal.

>3 x ULN sa | Jekk mehtieg biddel id-doza ta” MTX li ged jinghata fl-istess waqt.

5x ULN ) . )
Waqgaf id-dozagg ta’ tocilizumab sakemm <3 xULN u segwi r-

rakkomandazzjonijiet ta’ fuq ghal > 1 sa 3 x ULN.

>5x ULN Wagqqaf tocilizumab.

Id-decizjoni 1i jitwaqqaf it-trattament f’pJIA minhabba anormalita tal-
laboratorju trid tkun ibbazata fuq valutazzjoni medika tal-pazjent individwali.




o Ghadd assolut ta’ newtrofili baxx (ANC)

Valur tal- Azzjoni
Laboratorju
(¢elluli x 109L)

ANC > 1 Zomm id-doza.

ANCO0.5sal Wagqgqaf I-ghoti ta’ tocilizumab.

Meta I-ANC jizdied ghal > 1 x 10%L erga’ ibda t-trattament.

ANC < 0.5 Wagqqaf tocilizumab.

Id-decizjoni 1i jitwaqqaf it-trattament f’pJIA minhabba anormalita tal-
laboratorju trid tkun ibbazata fuq valutazzjoni medika tal-pazjent individwali.

o Ghadd ta’ plejtlits baxx

Valur tal- Azzjoni
Laboratorju
(Celluli x 10%/uL)

50 sa 100 Jekk mehtieg biddel id-doza ta’ MTX li ged jinghata fl-istess waqt.
Waggqaf I-ghoti ta’ tocilizumab.

Meta |-ghadd ta’ plejtlits jilhaq > 100 x 10%uL erga’ ibda t-trattament.

<50 Wagqgqaf tocilizumab.

Id-dec¢izjoni 1i jitwaqqgaf it-trattament f"pJIA minhabba anormalita tal-
laboratorju trid tkun ibbazata fuq valutazzjoni medika tal-pazjent individwali.

Tnaqgqis fid-doza ta’ tocilizumab minhabba anormalitajiet tal-laboratorju ma giex studjat f’pazjenti
b’pJIA.

Data disponibbli tissuggerixxi li titjib kliniku huwa osservat fi zmien 12-il gimgha mill-bidu tat-
trattament b’tocilizumab. Kontinwazzjoni tat-terapija trid tigi kkunsidrata mill-gdid b’attenzjoni
f’pazjent li ma jkollux titjib f’dan il-perijodu ta’ zmien.

CRS

Tocilizumab jista’ jintuza f’pazjenti pedjatrici (ta” etd minn sentejn il fuq) fl-istess pozologija bhal fl-
adulti f"CRS. Ara sezzjoni 4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata, is-sottosezzjoni Sindrome
ta’ Rilaxx ta’ Citokina (CRS, Cytokine Release Syndrome) (adulti u pedjatrici).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Wara i jigi dilwit, dan il-prodott medic¢inali ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini fug medda ta’
siegha. Jekk isehhu sinjali u sintomi ta’ reazzjoni relatata mal-infuzjoni, I-infuzjoni jehtieg li tinghata
b’rata aktar baxxa jew titwaqqaf u jrid jinghata prodott medic¢inali/kura ta’ appogg xierqa
immedjatament (ara sezzjoni 4.4).




Pazjenti b’RA, sJIA, pJIA, CRS u COVID-19 ta’ > 30 kg
Dan il-prodott medicinali jehtieg li jigi dilwit ghall-volum finali ta’ 100 mL b’soluzzjoni ghall-
injezzjoni sterili u mhux pirogenika ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) bl-uzu ta’ teknika asettika.

Ghal istruzzjonijiet fuq dilwizzjoni tal-prodott medicinali gabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

Pazjenti b’sJIA, pJIA u CRS <30 kg
Dan il-prodott medicinali jehtieg li jigi dilwit ghall-volum finali ta’ 50 mL b’soluzzjoni ghall-
injezzjoni sterili u mhux pirogenika ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) bl-uzu ta’ teknika asettika.

Ghal istruzzjonijiet fuq dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Infezzjonijiet attivi severi minbarra I-COVID-19 (ara sezzjoni 4.4).
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex titjieb it-traccabilita ta’ prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li
jkun inghata ghandhom jigu rregistrati b’mod ¢ar.

Pazjenti b’RA, pJIA u sJIA

Infezzjonijiet

Kienu rrappurtati infezzjonijiet serji u xi kultant fatali f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu sustanzi
immunosoppressivi inkluz tocilizumab (ara sezzjoni 4.8). It-trattament m’ghandux jinbeda f’pazjenti li
ghandhom infezzjonijiet attivi (ara sezzjoni 4.3). Jekk pazjent jizviluppa infezzjoni serja, I-ghoti ta’
tocilizumab irid jitwaqgaf sakemm l-infezzjoni tigi kkontrollata (ara sezzjoni 4.8). Professjonisti tal-
kura tas-sahha ghandhom juzaw kawtela meta jikkunsidraw 1-uzu ta’ dan il-prodott medic¢inali
f’pazjenti b’passat ta’ infezzjonijiet li jergu jitfaccaw jew kronici jew jekk ghandhom xi
kundizzjonijiet (ez. divertikulite, dijabete u marda tal-interstizju tal-pulmun) 1i jistghu jippredisponu
lill-pazjenti ghal infezzjonijiet.

Huwa rrakkomandat li f’pazjenti li jir¢ievu trattament bijologiku jkun hemm vigilanza sabiex
infezzjonijiet serji jinstabu malajr kemm jista’ jkun ghax b’hekk is-sinjali u s-sintomi ta’
infjammazzjoni akuta jkunu jistghu jitnaqqsu, b’rabta mas-soppressjoni tar-reazzjoni fil-fazi akuta.
Meta pazjent jigi vvalutat ghall-infezzjoni potenzjali, iridu jigu kkunsidrati 1-effetti ta’ tocilizumab fuq
il-proteina C-reattiva (CRP), newtrofili u sinjali u sintomi ta’ infezzjoni. Il-pazjenti (li jinkludu tfal
izghar b’sJIA jew pJIA i jistghu jkunu inqas kapaci jikkomunikaw is-sintomi taghhom) u
genituri/persuni li jiehdu hsieb pazjenti b’sJIA ghandhom jigu mwissija sabiex jikkuntattjaw lill-
professjonist tal-kura tas-sahha taghhom immedjatament meta jidhru xi sintomi li jissuggerixxu
infezzjoni, sabiex tigi assigurata valutazzjoni rapida u trattament xierag.

Tuberkulosi (TB)

Kif rakkomandat ghal trattamenti bijologici ohra, pazjenti b’RA, pJIA u sJIA ghandhom jigu ttestjati
ghal TB li mhux attiva qabel tinbeda terapija b’tocilizumab. Pazjenti b’TB li mhux attiva jridu jigu
ttrattati b’terapija standard kontra I-mikobatterja gabel jinbeda t-trattament. Dawk li jippreskrivu huma
mfakkra dwar ir-riskju ta’ rizultati negattivi foloz ta’ testijiet ta’ tuberculin tal-gilda u testijiet tad-
demm ta’ interferon-gamma tat-TB, specjalment f')pazjenti li huma morda hafna jew
immunokompromessi.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku jekk issehhu sinjali/sintomi (ez., soghla
persistenti, irquqija zejda/telf ta’ piz, deni ta’ grad baxx) li jindikaw infezzjoni tat-tuberkulosi waqt
jew wara terapija b’dan il-prodott medicinali.



Riattivazzjoni virali
Riattivazzjoni virali (ez. virus tal-epatite B) kienet irrappurtata b’terapiji bijologici ghall-RA. Fi provi
klini¢i b’tocilizumab, kienu eskluzi pazjenti li rrizultaw pozittivi ghall-epatite.

Kumplikazzjonijiet ta” divertikulite

Grajjiet ta’ perforazzjonijiet divertikulari bhala kumplikazzjonijiet ta’ divertikulite gew irrapportati
b’mod mhux komuni b’tocilizumab f’pazjenti b’RA (ara sezzjoni 4.8). Dan il-prodott medicinali
ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti bi storja precedenti ta’ ulcerazzjoni intestinali jew divertikulite.
Pazjenti li jipprezentaw sintomi li juru potenzjalita ta’ kumplikazzjoni ta’ divertikulite, bhal ugigh
addominali, emorragija u/jew bidla mhux spjegata fl-abitudni tal-ippurgar bid-deni jridu jigu vvalutati
immedjatament ghal identifikazzjoni bikrija ta’ divertikulite i tista’ tkun asso¢jata ma’ perforazzjoni
gastrointestinali.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet serji ta’ sensittivita ectessiva gew irrapportati b’rabta ma’ infuzjoni ta’ tocilizumab (ara
sezzjoni 4.8). Dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu aktar severi, u ghandu mnejn ikunu fatali f’pazjenti li
kellhom esperjenza ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva waqt infuzjonijiet ta’ qabel, anki jekk
ikunu réevew medikazzjoni minn qabel bi sterojdi u antistamini. It-trattament adatt ghandu jkun
disponibbli ghall-uzu fil-pront f’kaz ta’ reazzjonijiet anafilattici waqt it-trattament. Jekk issehh
reazzjoni anafilattika jew reazzjoni serja ohra ta’ sensittivita eccessiva / relatata mal-infuzjoni, I-ghoti
ta’ tocilizumab irid jitwaggaf minnufih u t-trattament ghandu jitwaqqaf ghalkollox.

Mard attiv tal-fwied u indeboliment tal-fwied

Trattament b’tocilizumab, spec¢jalment meta jinghata flimkien ma’ MTX, jista’ jkun asso¢jat ma’
zidiet fit-transaminases tal-fwied, ghalhekk, ghandha tintuza kawtela meta jigi kkunsidrat it-trattament
ta’ pazjenti b’mard attiv tal-fwied jew b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Tossicita fil-fwied

Gew irrapportati b’mod komuni Zidiet temporanji jew intermittenti hfief u moderati fil-livelli ta’
transaminases tal-fwied ikkawzati mit-trattament b’tocilizumab (ara sezzjoni 4.8). Zieda fil-frekwenza
ta’ dawn iz-zidiet giet osservata meta prodotti medic¢inali potenzjalment epatotossic¢i (ez. MTX)
intuzaw flimkien ma’ tocilizumab. Meta klinikament indikat, ghandhom jigu kkunsidrati testijiet ohra
tal-funzjoni tal-fwied inkluz il-bilirubina.

Hsara serja fil-fwied ikkawzata mill-medic¢ina, inkluzi insuffi¢jenza akuta tal-fwied, epatite u suffejra,
gew osservati b’tocilizumab (ara sezzjoni 4.8). Hsara serja fil-fwied sehhet minn gimaghtejn sa aktar
minn 5 snin wara I-bidu tat-trattament. Gew irrappurtati kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-fwied li wasslu
ghal trapjant tal-fwied. 1l-pazjenti jridu jinghataw parir biex ifittxu ghajnuna medika minnufih jekk
ikollhom sinjali u sintomi ta’ hsara fil-fwied.

Ghandu jkun hemm kawtela meta jigi kkunsidrat 1i jinbeda t-trattament f’pazjenti b’livelli gholja ta’
ALT jew AST ta’ > 1.5 x ULN. F’pazjenti b’RA, pJIA u sJIA b’linja bazi ta’ ALT jew AST
ta’ > 5 x ULN, it-trattament mhuwiex rakkomandat.

F’pazjenti b’RA, pJIA usJIA, I-ALT/AST ghandhom jigu sorveljati kull 4 sa 8 gimghat ghall-ewwel
6 xhur ta’ trattament, segwit b’sorveljanza kull 12-il gimgha minn hemm ’il quddiem. Ghall-
modifikazzjonijiet rakkomandati, inkluz it-twaqqif ta’ tocilizumab, ibbazati fuq il-livelli ta’
tansaminases ara sezzjoni 4.2. Ghal zidiet ta’ ALT jew AST ta’ > 3-5 x ULN, ikkonfermati minn
ittestjar ripetut, it-trattament irid jitwaqqgaf.

Anormalitajiet ematologici

Tnaqgqis fl-ghadd ta’ newtrofili u plejtlits sehh wara trattament b’tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’
MTX (ara sezzjoni 4.8). Jista’ jkun hemm zieda fir-riskju ta’ newtropenija f’pazjenti li kienu ttrattati
minn gabel b’antagonist ta” TNF.

10



F’pazjenti li gabel ma kinux ittrattati b’tocilizumab, mhux rakkomandat bidu ta’ trattament f’pazjenti
b’ANC ingas minn 2 x 10%L. Ghandu jkun hemm kawtela meta jigi kkunsidrat il-bidu tat-trattament
f’pazjenti b’ghadd baxx ta’ plejtlits (i.e. ghadd ta’ plejtlits taht 100 x 10%/uL). F’pazjenti b’RA, pJIA U
sJIA 1i jizviluppaw ANC ta’ < 0.5 x 10%L jew ghadd ta’ plejtlits ta’ < 50 x 10%/L, it-tkomplija tat-
trattament mhuwiex rakkomandat.

Newtropenija severa tista’ tkun assocjata ma’ riskju akbar ta’ infezzjonijiet serji, ghalkemm sal-lum
ma kien hemm |-ebda assoc¢jazzjoni ¢ara bejn tnaqqis fin-newtrofili u I-okkorrenza ta’ infezzjonijiet
serji fil-provi klini¢i b’tocilizumab.

F’pazjenti b’RA, in-newtrofili u |-plejtlits ghandhom jigu ¢¢ekkjati minn 4 sa 8 gimghat wara li
jinbeda t-trattament u minn hemm ’il quddiem skont il-prattika klinika standard. Ghall-
modifikazzjonijet rakkomandati fid-doza bbazati fuq ANC u I-ghadd tal-plejtlits, ara sezzjoni 4.2.

F’pazjenti b’pJIA u sJIA, in-newtrofili u I-plejtilits ghandhom jigu ssorveljati meta tkun se tinghata t-
tieni infuzjoni u minn hemm ’1 quddiem skont prattika klinika tajba, ara sezzjoni 4.2.

Parametri ta’ lipidi

F’pazjenti ttrattati b’tocilizumab gew osservati zidiet fil-parametri tal-lipidi inkluz kolesterol totali,
lipoproteina ta’ densita baxxa (LDL), lipoproteina ta’ densita gholja (HDL) u trigliceridi (ara
sezzjoni 4.8). Fil-maggoranza tal-pazjenti, ma kien hemm I-ebda zieda fl-indic¢i aterogeni¢i, u zidiet
fil-kolesterol totali irrispondew ghat-trattament b’sustanzi li jbaxxu I-lipidi.

F’pazjenti b’RA, pJIA u sJIA, il-parametri tal-lipidi ghandhom jigu vvalutati minn 4 sa 8 gimghat
wara li tinbeda t-terapija. Il-pazjenti ghandhom jigu mmaniggati skont il-linji gwida klini¢i lokali
ghall-immaniggar tal-iperlipidimja.

Disturbi newrologici

It-tobba ghandhom joqghodu attenti ghal sintomi li potenzjalment juru bidu gdid ta’ mard li jikkawza
t-telf ta’ majelin ¢entrali. Fil-prezent il-potenzjal ta’ tocilizumab li jikkawza telf ta’ majelin ¢entrali
mhux maghruf.

Tumuri malinni

Ir-riskju ta’ tumuri malinni jizdied f’pazjenti b’RA. Prodotti medic¢inali immunomodulatorji jistghu
jzidu r-riskju ta” tumuri malinni. M’hemmx bizzejjed data klinika biex tigi stmata I-in¢idenza
potenzjali ta’ tumuri malinni wara esponiment ghal tocilizumab. Valutazzjonijiet tas-sigurta fit-tul
ghadhom sejrin.

Tilgim

Vaccini hajjin u dawk bil-virus attenwat m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ dan il-prodott
medicinali peress li s-sigurta klinika ma gietx stabbilita. Fi studju randomised open-label, pazjenti
adulti b’RA ttrattati b’tocilizumab u MTX kienu kapaci jibnu rispons effettiv kemm ghall-vaccin ta’
23-valent pneumococcal polysaccharide kif ukoll ghal dak tat-tossina tat-tetnu u dan kien komparabbli
mar-rispons osservat f’pazjenti fug MTX biss. Huwa rrakkomandat li I-pazjenti kollha, spec¢jalment
pazjenti b’pJIA u sJIA, ikun inghatalhom it-tilgim kollu skont il-linji gwida attwali dwar it-tilgim
gabel tinbeda t-terapija. L-intervall bejn tilgim haj u 1-bidu tat-terapija ghandu jkun skont il-linji gwida
attwali dwar it-tilgim rigward sustanzi immunosoppressivi.

Riskju kardjovaskulari
Pazjenti b’RA ghandhom riskju oghla ta’ mard kardjovaskulari u 1-fatturi ta’ riskju (ez. pressjoni
gholja, iperlipidimja) iridu jigu mmaniggati bhala parti mit-trattament regolari.

Tahlita ma’ antagonisti ta” TNF

M’hemmx esperjenza bl-uzu ta’ tocilizumab ma’ anagonisti ta” TNF jew kuri bijologi¢i ohra ghal
pazjenti b’RA, pJIA jew sJIA. Dan il-prodott medi¢inali mhux rakkomandat ghall-uzu ma’ sustanzi
bijologici ohra.
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Sodium

Wara dilwizzjoni b’soluzzjoni ta’ 0.9% sodium chloride, dan il-prodott medicinali fih 230.6 mg
sodium f’kull doza massima ta’ 800 mg, ekwivalenti ghal 11.5% tal-ammont massimu rakkomandat
mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittieched kuljum minn adult.

Polysorbate

Din il-medicina fiha 2 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett ta’ 80 mg, 5 mg ta’ polysorbate 80 f’kull
kunjett ta’ 200 mg u 10 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett ta” 400 mg, 1i huwa ekwivalenti ghal

0.5 mg/mL.

Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghandhom jigu kkunsidrati 1-allergiji maghrufa
tal-pazjenti.

Pazjenti bil-COVID-19

° L-effikac¢ja ta’ dan il-prodott medic¢inali ma gietx determinata fit-trattament ta’ pazjenti bil-
COVID-19 li m’ghandhomx livelli gholja ta’ CRP, ara sezzjoni 5.1.

. Dan il-prodott medic¢inali ma jridx jinghata lill-pazjenti bil-COVID-19 li ma jkunux ged jir¢ievu
kortikosterojdi sistemici peress li ma tistax tigi eskluza zieda fil-mortalita f’dan is-sottogrupp,
ara sezzjoni 5.1.

Infezzjonijiet

Fil-pazjenti bil-COVID-19, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jinghata jekk huma jkollhom
kwalunkwe infezzjoni attiva severa ohra fl-istess hin. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom
juzaw kawtela meta jikkunsidraw 1-uzu ta’ tocilizumab f’pazjenti b’passat ta’ infezzjonijiet li jergghu
jitfaccaw jew kronici jew jekk ikollhom xi kondizzjonijiet sottostanti (ez. divertikulite, dijabete u
marda tal-interstizju tal-pulmun) li jistghu jippredisponu lill-pazjenti ghal infezzjonijiet.

Tossicita fil-fwied

Il-pazjenti li jiddahhlu l-isptar minhabba 1-COVID-19 jista’ jkollhom livelli gholja ta” ALT jew AST.
L-insuffi¢jenza ta’ diversi organi flimkien ma’ involviment tal-fwied hija rikonoxxuta bhala
komplikazzjoni ta” COVID-19 severa. ld-de¢izjoni biex jinghata tocilizumab ghandha tibbilancja I-
benefi¢cju potenzjali tat-trattament ghall-COVID-19 kontra r-riskji potenzjali ta’ trattament akut
b’tocilizumab. Fil-pazjenti bil-COVID-19 li ghandhom livelli gholja ta’ ALT jew AST ta’ ’l fuq minn
10 x ULN, I-ghoti tat-trattament b’tocilizumab mhuwiex rakkomandat. Fil-pazjenti bil-COVID-19, I-
ALT/AST ghandhom jigu ssorveljati skont il-prattiki klini¢i standard attwali.

Anormalitajiet ematologici

Fil-pazjenti bil-COVID-19 li jizviluppaw ANC ta’ < 1 x 10%L jew ghadd ta’ plejtlits

ta’ < 50 x 10%/uL, I-ghoti tat-trattament mhuwiex rakkomandat. L-ghadd ta’ newtrofili u ta’ plejtlits
ghandu jigi ssorveljat skont il-prattiki klinici standard attwali, ara sezzjoni 4.2.

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti b’sJIA

Sindrome tal-attivazzjoni tal-makrofagi (MAS) huwa disturb serju ta’ periklu ghall-hajja li jista’
jizviluppa f’pazjenti b’sJIA. Fil-provi klini¢i, tocilizumab ma giex studjat f’pazjenti waqt episodju ta’
MAS attiva.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

L-ghoti ta’ doza wahda ta’ 10 mg/kg tocilizumab flimkien ma’ 10-25 mg MTX darba fil-gimgha ma
kellu 1-ebda effett ta” sinifikanza klinika fuq I-espozizzjoni ghal MTX.

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ma sabet I-ebda effett ta” MTX, NSAIDs jew
kortikosterojdi fuq it-tnehhija ta’ tocilizumab.
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L-espressjoni tal-enzimi CYP450 tal-fwied hija soppressa minn ¢itokini, bhal IL-6, li jistimulaw
infjammazzjoni kronika. Ghaldagstant, 1-espressjoni ta’ CYP450 tista’ titregga’ lura meta tinbeda
terapija qawwija b’inibitur ta’ ¢itokin bhal tocilizumab.

Provi in vitro b’epatociti umani kkolturati wrew li IL-6 ikkawza tnaqqis fl-espressjoni tal-enzimi
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4. Tocilizumab jinnormalizza I-espressjoni ta’ dawn l-enzimi.

Fi studju f’pazjenti b’RA, I-livelli ta’ simvastatin (CYP3A4) nagsu b’57% gimgha wara doza wahda
ta’ tocilizumab, ghal-livell simili ghal, jew kemxejn oghla minn dawk osservati f’ individwi
b’sahhithom.

Meta tinbeda jew titwaqqaf terapija b’tocilizumab, pazjenti li jiehdu prodotti medi¢inali 1i huma
aggustati individwalment u huma mmetabolizzati permezz ta’ CYP450 3A4, 1A2 jew 2C9 (ez.
methylprednisolone, dexamethasone, (bil-possibbilta ta’ sindrome ta’ rtirar ta’ glukokortikojdi orali),
atorvastatin, sustanzi li jibblukkaw il-kanal tal-kal¢ju, theophylline, warfarin, phenprocoumon,
phenytoin, ciclosporin, jew benzodiazepines) iridu jigu mmonitorjati peress li d-dozi jista’ jkollhom
bzonn li jizdiedu biex jinzamm l-effett terapewtiku. Minhabba 1-half-life (t1,) tal-eleminazzjoni twila
tieghu , 1-effett ta’ tocilizumab fuq l-attivita tal-enzima CYP450 jista’ jippersisti ghal hafna gimghat
wara li jitwagqaf it-trattament.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Nisa li jisteghu johorgu tqal
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u sa 3 xhur wara t-trattament.

Tqala
M’hemmx bizzejjed data dwar l-uzu ta’ tocilizumab f’nisa tqal. Studji f’annimali urew riskju akbar ta

abort spontanju/mewt tal-embriju—fetu b’doza kbira (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju li jista’
jkun hemm fug il-bnedmin.

RoActemra m’ghandux jintuza wagqt it-tqala jekk mhux verament neccessarju.

Treddigh
Mhux maghruf jekk tocilizumab jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. It-tnehhija ta’

tocilizumab fil-halib ma gietx studjata fl-annimali. Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara twaqqgafx
it-treddigh jew jekk twaqgafx/tastjenix mit-terapija b’RoActemra wara li jigi kkunsidrat il-beneficc¢ju
ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefic¢ju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita
Data mhux klinika disponibbli ma tissuggerixxix effett fuq il-fertilita waqt trattament b’tocilizumab.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

RoActemra ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni, ez. sturdament (ara
sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

RA, sJIA, pJIAu CRS

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni huma infezzjonijiet fl-apparat respiratorju ta’
fug, nazofaringite, ugigh ta’ ras, pressjoni gholja u zieda ta” ALT.

L-aktar reazzjonijiet avversi serji huma infezzjonijiet serji, kumplikazzjonijiet tad-divertikulite, u
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva.
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COVID-19
L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni huma zieda fit-transaminases tal-fwied,
stitikezza, u infezzjoni fl-apparat tal-awrina.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi minn provi klinici u/jew esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’tocilizumab
ibbazati fuq rapporti ta’ kazijiet spontanji, kazijiet mil-letteratura u kazijiet minn programmi ta’ studju
minghajr intervent huma elenkati fit-Tabella 1 u fit-Tabella 2 skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi
(SOC - system organ class) tal-MedDRA. ll-kategorija ta’ frekwenza korrispondenti ghal kull
reazzjoni avversa hija bbazata fuq il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100

sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna

(< 1/10 000), u frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F*kull
grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji
jitnizzlu 1-ewwel.

Pazjenti b’RA

Tabella 1. Lista ta’ reazzjonijiet avversi li jsehhiu f’pazjenti b’RA li jirc¢ievu trattament ta’ tocilizumab
bhala monoterapija jew flimkien ma’ MTX jew DMARD:s ofira fil-perijodu double-blind u kkontrollat
jew matul I-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

SOC tal- Kategoriji ta’ frekwenza bit-termini ppreferuti
MedDRA
Komuni Komuni Mhux Rari Rari hafna
hafna komuni

Infezzjoniji | Infezzjonijiet | Cellulite, Divertikulite
etu fl-apparat Pulmonite,
infestazzjon | respiratorju ta’ | Herpes
ijiet fuq simplex tal-

halq, Herpes

zoster
Disturbi Lewkopenja,
tad-demmu Newtropenja
tas-sistema ,
limfatika Ipofibrinoge

nimja
Disturbi fis- Anafilassi
sistema (fatali)-23
immuni
Disturbi fis- Ipotirojdizmu
sistema
endokrinarj
a
Disturbi fil- | Iperkolesteroli Ipertrigliceridi
metabolizm | mja* mja
uun-
nutrizzjoni
Disturbi fis- Ugigh ta’
sistema ras,
nervuza Sturdament
Disturbi fl- Konguntivite
ghajnejn
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SOC tal- Kategoriji ta’ frekwenza bit-termini ppreferuti
MedDRA
Disturbi Pressjoni
vaskulari gholja
Disturbi Soghla,
respiratoriji, Qtugh ta’
toracici u nifs
medjastinali
Disturbi Ugigh Stomatite,
gastrointesti addominali, | Ulcera fl-
nali Ulceri fil- istonku
halq,
Gastrite
Disturbi fil- Hsara fil-fwied | Insuffi¢jenza
fwied u fil- ikkawzata mill- | tal-fwied
marrara medicina,
Epatite, Suffejra
Disturbi fil- Raxx, Hakk, Sindrome ta’
gilda u fit- Urtikarja Stevens-
tessuti ta’ Johnson®
taht il-gilda
Disturbi fil- Nefrolitjasi
Kliewi u fis-
sistema
urinarja
Disturbi Edima
generali u periferali,
kondizzjoni Reazzjonijiet
jietta’ ta’
mnejn sensittivita
jinghata eccessiva
Investigazzj Zieda fit-
onijiet transaminase
s tal-fwied,
Zieda fil-piz,
Zieda fil-
bilirubina
totali*

* Jinkludu zidiet migbura bhala parti minn monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju (ara I-kitba taht)

! Ara sezzjoni 4.3

2 Ara sezzjoni 4.4

3 Din ir-reazzjoni avversa giet identifikata permezz ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq izda ma gietx osservata fi provi
klini¢i kkontrollati. Il-kategorija ta” frekwenza kienet stmata bhala 1-limitu ta’ fuq tal-intervall ta’ kunfidenza ta’ 95%
ikkalkulat abbazi tan-numru totali ta’ pazjenti esposti ghal tocilizumab fil-provi klinici.

Pazjenti bil-COVID-19

L-evalwazzjoni tas-sigurta ta” dan il-prodott medicinali fil-COVID-19 kienet ibbazata fuq 3 provi
randomised, double-blind u kkontrollati bi placebo (studji ML42528, WA42380, u WA42511). Total
ta’ 974 pazjent kienu esposti ghal tocilizumab f’dawn 1-istudji. 1l-gbir ta’ data dwar is-sigurta mill-
prova RECOVERY kien limitat u mhuwiex ipprezentat hawnhekk.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin, elenkati skont I-SOC tal-MedDRA fit-Tabella 2, gew aggudikati minn
avvenimenti li sehhew f"mill-ingas 3% tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab u b’mod aktar komuni milli
f’pazjenti fuq placebo fil-popolazzjoni migbura f’daqqa li tista’ tigi evalwata ghas-sigurta mill-provi
klinici ML42528, WA42380, u WA42511.
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Tabella 2. Lista ta’ reazzjonijiet avversi' identifikati mill-popolazzjoni migbura f’daqqa li tista’ tigi

evalwata ghas-sigurta mill-provi klinici b 'tocilizumab f’pazjenti bil-COVID-19°

SOC tal-MedDRA

Termini Ppreferuti u frekwenza
Komuni

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjoni fl-apparat tal-awrina

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Ipokalimja

Disturbi psikjatric¢i

Ansjeta, Nuggas ta’ rgad

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja

Disturbi gastrointestinali

Stitikezza, Dijarea, Dardir

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Zieda fit-transaminases tal-fwied

L 1l-pazjenti gew maghduda darba ghal kull kategorija irrispettivament min-numru ta’ reazzjonijiet
2 Tinkludi reazzjonijiet aggudikati rrappurtati fl-istudji WA42511, WA42380 u ML42528

Pazjenti b’sJIA u pJIA

Ir-reazzjonijiet avversi fil-pazjenti b’sJIA u pJIA ttrattati b’tocilizumab huma elenkati fit-Tabella 3 u
huma pprezentati skont I-SOC tal-MedDRA. Il-kategorija ta’ frekwenza korrispondenti ghal kull
reazzjoni avversa hija bbazata fuq il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100

sa < 1/10) jew mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100).

Tabella 3. Lista ta’ reazzjonijiet avversi /i sefifiew fil-pazjenti fil-prova klinika b’sJIA jew pJIA li kienu

ged jircievu tocilizumab bhiala monoterapija jew flimkien ma’ MTX.

SOC tal- Terminu ppreferut
MedDRA (PT - preferred term)

Frekwenza

Infezzjonijiet u Infestazzjonijiet

Komuni Hafna Komuni

Infezzjonijiet fl-
Apparat Respiratorju
ta’ Fug

pJIA, SIIA

Nazofaringite

pJIA, sIIA

Disturbi fis-sistema nervuza

| Ugigh ta’ ras

pJIA sIIA

Disturbi Gastrointestinali

Dardir

plIA

Dijarea

plIA, SIIA

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta” mnejn
jinghata

Reazzjonijiet relatati
mal-infuzjoni

pJIATL, SJIAZ

Investigazzjonijiet

Zieda fit-
transaminases tal-
fwied

pJIA

Tnaqqis fl-ghadd ta’
newtrofili

SIIA pJIA

Tnaqgqis fl-ghadd ta’
plejtlits

SIIA pJIA

Zieda fil-kolesterol

sIIA pJIA

1. Avvenimenti ta’ reazzjoni relatata mal-infuzjoni f’pazjenti b’pJIA kienu jinkludu izda ma kinux limitati ghal ugigh ta’ ras,

dardir u pressjoni baxxa

2. Avvenimenti ta’ reazzjoni relatata mal-infuzjoni f’pazjenti b’sJIA kienu jinkludu izda ma Kinux limitati ghal raxx,
urtikarja, dijarea, skomdu epigastriku, artralgja u wgigh ta’ ras
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Pazjenti b’RA

Infezzjonijiet

Fl-istudji kkontrollati ta’ 6 xhur, ir-rata tal-infezzjonijiet kollha rrapportati b’tocilizumab 8 mg/kg
flimkien ma’ trattament b’ DMARDs kienet ta’ 127 grajja ghal kull 100 sena ta’ pazjenti meta mgabbla
ma’ 112-il grajja ghal kull 100 sena ta’ pazjenti fil-grupp ta’ placebo flimkien ma’ DMARD:s. Fil-
popolazzjoni ta’ espozizzjoni fit-tul, ir-rata globali ta’ infezzjonijiet b’tocilizumab kienet ta’

108 avveniment ghal kull 100 sena ta’ espozizzjoni ta’ pazjenti.

Fil-provi klini¢i kkontrollati ta’ 6 xhur, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji b’tocilizumab 8 mg/kg flimkien
ma’ DMARDs kienet ta’ 5.3 grajjiet ghal kull 100 sena ta’ espozizzjoni ta’ pazjenti meta mqabbla ma’
3.9 grajjiet ghal kull 100 sena ta’ espozizzjoni ta’ pazjenti fil-grupp ta’ placebo ma’ DMARD:s. FI-
istudju tal-monoterapija, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 3.6 grajjiet ghal kull 100 sena ta’
espozizzjoni ta’ pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab u 1.5 grajjiet ghal kull 100 sena ta’ espozizzjoni ta’
pazjenti fil-grupp ta” MTX.

Fil-popolazzjoni ta’ espozizzjoni fit-tul, ir-rata globali ta’ infezzjonijiet serji (ikkawzati mill-batterja,
virusis u mill-moffa) kienet ta’ 4.7 avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjenti. Infezzjonijiet serji li
gew irrapportati, uhud b’rizultat fatali, kienu jinkludu tuberkulozi attiva, li tista’ tigi osservata flimkien
ma’ marda intrapulmonari jew extrapulmonari, infezzjonijiet invazivi fil-pulmun, inkluz kandidajasi,
aspergillosis, coccidioidomycosis u pneumocystis jirovecii, pulmonite, ¢ellulite, herpes zoster,
gastroenterite, divertikulite, sepsi u artrite batterika. Gew irrapportati kazijiet ta’ infezzjonijiet
opportunistici.

Marda tal-interstizju tal-pulmun

Indeboliment fil-funzjoni tal-pulmun jista’ jzid ir-riskju li jizviluppaw infezzjonijiet. Wara t-tqeghid
fis-suq kien hemm rapporti ta’ mard tal-interstizju tal-pulmun (inkluz pulmonite u fibrozi pulmonari),
li whud minnhom kellhom rizultati fatali.

Perforazzjoni gastrointestinali

Wagqt il-provi klini¢i kkontrollati ta’ 6 xhur, ir-rata globali ta’ perforazzjoni gastrointestinali kienet ta’
0.26 avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjenti b’terapija b’tocilizumab. Fil-popolazzjoni ta’
espozizzjoni fit-tul ir-rata globali ta” perforazzjoni gastrointestinali kienet ta’ 0.28 avveniment ghal
kull 100 sena ta’ pazjenti. Rapporti ta’ perforazzjoni gastrointestinali matul it-trattament kienu
rrappurtati primarjament bhala kumplikazzjonijiet ta’ divertikulite inkluz peritonite generalizzata bil-
materja, perforazzjoni gastrointestinali tal-parti t’isfel, fistla u axxess.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Fil-provi kkontrollati ta’ 6 xhur avvenimenti avversi asso¢jati mal-infuzjoni (Certi grajjiet isehhu waqt
I-infuzjoni jew fi zmien 24 siegha mill-infuzjoni) gew irrapportati minn 6.9% tal-pazjenti fil-grupp ta’
tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARDs u °5.1% tal-pazjenti fil-grupp ta’ placebo ma’
DMARD:s. ll-grajjiet irrapportati waqt 1-infuzjoni kienu primarjament episodji ta’ pressjoni gholja;
grajjiet irrapportati fi zmien 24 siegha mill-infuzjoni kienu wgigh ta’ ras u reazzjonijiet tal-gilda (raxx,
urtikarja). Dawn il-grajjiet ma kinux jillimitaw it-trattament.

Ir-rata ta’ reazzjonijiet anafilattici (isehhu f’total ta’ 8/4 009 pazjenti, 0.2%) kienet bil-wisq oghla bid-
doza ta’ 4 mg/kg, meta mgabbla mad-doza ta’ 8 mg/kg. Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
assocjati ma’ tocilizumab li kienu klinikament sinifikanti u li htiegu twaqgqif tat-trattament, gew
irrapportati f’total ta’ 56 minn 4 009 pazjenti (1.4%) ittrattati matul il-provi klini¢i kkontrollati u
open-label. Dawn ir-reazzjonijiet generalment kienu osservati waqt it-tieni sal-hames infuzjoni ta’
tocilizumab (ara sezzjoni 4.4). Anafilassi fatali kienet irrappurtata wara l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-Suqg wagqt trattament b’tocilizumab (ara sezzjoni 4.4).
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Immunogenicita

Fl-istudji klinic¢i kkontrollati ta’ 6 xhur kien hemm total ta’ 2 876 pazjent li gew ittestjati ghall-
antikorpi kontra tocilizumab. Minn 46 pazjent (1.6%) li zviluppaw antikorpi kontra tocilizumab, 6
kellhom reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva li kienet medikament sinifikanti, u minn dawn 5 waqqfu t-
trattament b’mod permanenti. Tletin pazjent (1.1%) zviluppaw antikorpi li jinnewtralizzaw.

Newtrofili

Fil-provi kkontrollati ta” 6 xhur tnaqgis fl-ghadd ta’ newtrofili taht 1 x 10%/L sehh £°3.4% tal-pazjenti
fug tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARDs meta mgabbel ma’ < 0.1% tal-pazjenti fuq placebo
flimkien ma’ DMARDs. Madwar nofs il-pazjenti li zviluppaw ANC ta’ < 1 x 10%L ghamlu hekk fi
zmien 8 gimghat wara li bdiet it-terapija. Tnaqgis taht 0.5 x 10%L gie rrapportat £°0.3% tal-pazjenti li
rcevew tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARDs. Kienu rrappurtati infezzjonijiet flimkien ma’
newtropenija.

Matul il-perijodu double-blind u kkontrollat u b’espozizzjoni fit-tul, it-tendenza u l-in¢idenza ta’
tnaqqis fil-ghadd ta’ newtrofili baqghu konsistenti ma’ dak li deher fil-provi klini¢i kkontrollati ta’
6 xhur.

Plejtlits

Fil-provi kkontrollati ta’ 6 xhur tnaqgqis fl-ghadd ta’ plejtlits taht 100 x 10%uL sehh £1.7% tal-pazjenti
fug tocilizumab 8 mg/kg ma’ DMARDs meta mgabbel ma’ < 1% fuq placebo ma’ DMARDs. Dan it-
tnaqqis sehh minghajr asso¢jazzjoni ta’ grajjiet ta’ fsada.

Matul il-perijodu double-blind u kkontrollat u b’espozizzjoni fit-tul, it-tendenza u l-in¢idenza ta’
tnaqqis fil-ghadd tal-plejtlits baqghu konsistenti ma’ dak li deher fil-provi klini¢i kkontrollati ta’
6 xhur.

Wara t-tqeghid fis-suq kien hemm rapporti rari hafna ta’ pancitopenija.

Zidiet fil-livell ta’ transaminase tal-fwied

Fil-provi kkontrollati ta’ 6 xhur zidiet temporanji fil-livelli ta” ALT/AST ta’ > 3 x ULN gew osservati
2.1% tal-pazjenti fuq tocilizumab 8 mg/kg meta mgabbla ma’ 4.9% tal-pazjenti fug MTX u f6.5%
tal-pazjenti li rcevew 8 mg/kg tocilizumab ma’ DMARDs meta mgabbla ma’ 1.5% tal-pazjenti fuq
placebo ma’ DMARD:s.

Iz-zieda ta’ prodotti medicinali potenzjalment epatotossi¢i (ez. MTX), ma’ monoterapija ta’
tocilizumab wasslet ghal frekwenzi oghla ta’ dawn iz-zidiet. Zidiet ta> ALT/AST > 5 x ULN gew
osservati f70.7% tal-pazjenti b’monoterapija ta’ tocilizumab u f1.4% tal-pazjenti b’tocilizumab ma’
DMARDs, fejn il-maggoranza taghhom twaqqfilhom it-trattament ta’ tocilizumab b’mod permanenti.
Wagqt il-perijodu kkontrollat u double-blind, I-in¢idenza ta’ bilirubina indiretta akbar mill-oghla limitu
tan-normal, migbura bhala parametru ta’ rutina tal-laboratorju, hija ta’ 6.2% f’pazjenti ttrattati

b’8 mg/kg tocilizumab + DMARD. Total ta’ 5.8% tal-pazjenti kellhom esperjenza ta’ zieda ta’
bilirubina indiretta ta’ > 1 ghal 2 x ULN u 0.4% kellhom Zieda ta’ > 2 x ULN.

Matul il-perijodu double-blind u kkontrollat u b’espozizzjoni fit-tul, it-tendenza u l-in¢idenza ta’
elevazzjoni "’ ALT/AST baqghu konsistenti ma’ dak li deher fil-provi klini¢i kkontrollati ta’ 6 xhur.

Parametri tal-lipidi

Wagt il-provi kkontrollati ta’ 6 xhur gew irrapportati b’mod komuni zidiet fil-parametri tal-lipidi bhal
kolesterol totali, trigliceridi, kolesterol LDL, u/jew kolesterol HDL. B’monitoragg regolari tal-
laboratorju kien osservat li madwar 24% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu tocilizumab fil-provi klinic¢i
kellhom esperjenza ta’ zidiet sostenuti fil-kolesterol totali ta’ > 6.2 mmol/L, bi 15% li kellhom zieda
sostenuta ’LDL ghal > 4.1 mmol/L. Zidiet fil-parametri tal-lipidi rrispondew ghat-trattament
b’sustanzi li jnaggsu I-lipidi.

Matul il-perijodu double-blind u kkontrollat u b’espozizzjoni fit-tul, it-tendenza u I-in¢idenza ta’
elevazzjoni fil-parametri tal-lipidi baqghu konsistenti ma’ dak li deher fil-provi kkontrollati ta’ 6 xhur.
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Reazzjonijiet tal-gilda
Fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq kien hemm rapporti rari tas-Sindrome ta’ Stevens-Johnson.

Pazjenti bil-COVID-19

Infezzjonijiet

Fil-popolazzjoni migbura f’daqqa li tista’ tigi evalwata ghas-sigurta mill-provi ML42528, WA42380,
u WAA42511, ir-rati ta” avvenimenti ta’ infezzjoni/infezzjoni serja kienu bbilan¢jati bejn il-pazjenti bil-
COVID-19 li kienu ged jircievu tocilizumab (30.3%/18.6%, n=974) kontra placebo (32.1%/22.8%,
n=483).

I1-profil tas-sigurta osservat fil-grupp ta’ trattament b’kortikosterojdi sistemici fil-linja bazi kien
konsistenti mal-profil tas-sigurta ta’ tocilizumab mill-popolazzjoni globali pprezentat fit-Tabella 2.
F’dan is-sottogrupp, infezzjonijiet u infezzjonijiet serji sehhew £°27.8% u 18.1% tal-pazjenti ttrattati
b*tocilizumab fil-vini u fi 30.5% u 22.9% tal-pazjenti ttrattati bi placebo, rispettivament.

Anormalitajiet tal-laboratorju

L-incidenza ta’ anormalitajiet tal-laboratorju kienet generalment simili bejn il-pazjenti bil-COVID-19
li rcevew doza wahda jew tnejn ta’ tocilizumab fil-vini meta mgabbla ma’ dawk li réevew placebo fil-
provi randomised, double-blind u kkontrollati bi placebo hlief ghal ftit ec¢ezzjonijiet. Tnaqqis fil-
plejtlits u fin-newtrofili u zidiet fI-ALT u I-AST kienu aktar frekwenti fost il-pazjenti li kienu ged
jir¢ievu tocilizumab fil-vini meta mgabbel mal-placebo (ara sezzjoni 4.2 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
B’mod generali, ir-reazzjonijiet avversi f’pazjenti b’pJIA u sJIA kienu simili fit-tip ghal dawk
osservati f’pazjenti b’RA, ara sezzjoni 4.8.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula f’pazjenti b’pJIA

Il-profil tas-sigurta ta’ tocilizumab fil-vini f’pJIA kien studjat f"188 pazjent b’eta minn sentejn sa

17-il sena. L-esponiment totali tal-pazjenti kien ta’ 184.4 snin ta’ pazjent. 1l-frekwenza tar-
reazzjonijiet avversi f’pazjenti b’pJIA tista’ tinstab f’ Tabella 3. It-tipi ta’ reazzjonijiet avversi
f’pazjenti b’pJIA kienu simili ghal dawk osservati f’pazjenti b’RA u sJIA. Meta mqabbel mal-
popolazzjoni adulta b’RA, avvenimenti ta’ nazofaringite, ugigh ta’ ras, tqalligh, u ghadd imnaqqas ta’
newtrofili kienu rrappurtati aktar ta’ spiss fil-popolazzjoni b’pJIA. Avvenimenti ta’ zieda fil-kolesterol
kienu rrappurtati b’mod ingas frekwenti fil-popolazzjoni b’pJIA milli fil-popolazzjoni adulta b’RA.

Infezzjonijiet
Ir-rata ta’ infezzjonijiet fil-popolazzjoni kollha ta’ esponiment ghal tocilizumab kienet ta’ 163.7 ghal

kull 100 sena ta’ pazjent. L-aktar avvenimenti komuni osservati kienu nazofaringite u infezzjonijiet
tal-apparat respiratorju ta’ fug. Ir-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet numerikament oghla f’pazjenti li
jiznu < 30 kg ittrattati b’10 mg/kg tocilizumab (12.2 ghal kull 100 sena ta’ pazjent) meta mgabbel ma’
pazjenti li jiznu > 30 kg ittrattati b’8 mg/kg tocilizumab (4.0 ghal kull 100 sena ta’ pazjent). L-
in¢idenza ta’ infezzjonijiet li jwasslu ghal interruzzjonijiet fid-doza ukoll kienet numerikament oghla
f’pazjenti li jiznu < 30 kg ittrattati b’10 mg/kg tocilizumab (21.4%) meta mgabbel ma’ pazjenti li
jiznu > 30 kg, ittrattati b’8 mg/kg tocilizumab (7.6%).

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

F’pazjenti b’pJIA, reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni huma definiti bhala 1-avvenimenti kollha li
jsehhu wagqt jew fi zmien 24 siegha wara infuzjoni. Fil-popolazzjoni kollha ta’ esponiment ghal
tocilizumab, 11-il pazjent (5.9%) kellhom esperjenza ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni waqt 1-
infuzjoni u 38 pazjent (20.2%) kellhom esperjenza ta’ avveniment fi zmien 24 siegha wara infuzjoni.
L-aktar avvenimenti komuni li jsehhu waqt infuzjoni kienu wgigh ta’ ras, tqalligh u pressjoni baxxa u
fi zmien 24 siegha wara infuzjoni kienu sturdament u pressjoni baxxa. B’mod generali, ir-reazzjonijiet
avversi osservati waqt jew fi zmien 24 siegha wara infuzjoni kienu simili fin-natura ghal dawk
osservati f’pazjenti b’RA u sJIA, ara sezzjoni 4.8.
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Ma kienu rrappurtati I-ebda reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva klinikament sinifikanti asso¢jati ma’
tocilizumab u li kienu jehtiegu wagfien tat-trattament.

Immunogenicita
Pazjent wiched fil-grupp ta’ 10 mg/kg < 30 kg zviluppa antikorpi pozittivi kontra tocilizumab
minghajr l-izvilupp ta’ reazzjoni ta’ sensittivita eC¢essiva u wara dan irtira mill-istudju.

Newtrofili
Wagqt sorveljanza ta’ rutina tal-laboratorju fil-popolazzjoni kollha ta’ esponiment ghal tocilizumab,
tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili taht 1 x 10%L sehh fi 3.7% tal-pazjenti.

Plejtlits

Wagqt sorveljanza ta’ rutina tal-laboratorju fil-popolazzjoni kollha ta’ esponiment ghal tocilizumab, 1%
tal-pazjenti kellhom tnaqgis fil-ghadd tal-plejtlits ghal < 50 x 10%/uL minghajr avvenimenti ta’ fsada
fl-istess waqt.

Zieda fit-transaminase tal-fwied
Wagqt sorveljanza ta’ rutina tal-laboratorju fil-popolazzjoni kollha ta’ esponiment ghal tocilizumab,
zieda fI-ALT jew I-AST ta’ > 3 x ULN sehhet fi 3.7% u "< 1% tal-pazjenti, rispettivament.

Parametri tal-lipidi

Wagt sorveljanza ta’ rutina tal-laboratorju fl-istudju WA19977 dwar tocilizumab fil-vini, 3.4% u
10.4% tal-pazjenti kellhom zieda wara I-linja bazi fil-valur tal-kolesterol LDL taghhom

ghal > 130 mg/dL u fil-valur tal-kolesterol totali ghal > 200 mg/dL fi kwalunkwe hin waqt it-
trattament tal-istudju, rispettivament.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula f’pazjenti b’sJIA

Il-profil tas-sigurta ta’ tocilizumab fil-vini f’sJIA kien studjat f’112-il pazjent b’eta minn sentejn sa
17-il sena. Fil-fazi double-blind u kkontrollata ta’ 12-il gimgha, 75 pazjent ircevew trattament
b’tocilizumab (8 mg/kg jew 12 mg/kg ibbazat fuq il-piz tal-gisem). Wara 12-il gimgha jew fil-hin tal-
bidla minn placebo ghal tocilizumab, minhabba 1i I-marda tkun aggravat, il-pazjenti kienu ttrattati fil-
fazi ta’ estensjoni open-label.

B’mod generali, ir-reazzjonijiet avversi f’pazjenti b’sJIA kienu simili fit-tip ghal dawk osservati
f’pazjenti b’RA. Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi f’pazjenti b’sJIA tista’ tinstab f’Tabella 3. Meta
mgabbel mal-popolazzjoni adulta b’RA, pazjenti b’sJIA kellhom esperjenza ta’ frekwenza oghla ta’
nazofaringite, tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, zieda fit-transaminases tal-fwied, u dijarea. Avvenimenti
ta’ zieda fil-kolesterol kienu rrappurtati b’mod ingas frekwenti fil-popolazzjoni b’sJIA milli fil-
popolazzjoni tal-adulti b’RA.

Infezzjonijiet

Fil-fazi kkontrollata ta’ 12-il gimgha, ir-rata tal-infezzjonijiet kollha fil-grupp ta’ tocilizumab fil-vini
kienet ta’ 344.7 ghal kull 100 sena ta’ pazjent u ta’ 287.0 ghal kull 100 sena ta’ pazjent fil-grupp tal-
placebo. Fil-fazi ta’ estensjoni open-label (Parti 1), ir-rata globali ta’ infezzjonijiet baqghet simili bi
306.6 ghal kull 100 senata’ pazjent.

Fil-fazi kkontrollata ta’ 12-il gimgha, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji fil-grupp ta’ tocilizumab fil-vini
kienet ta’ 11.5 ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Wara sena fil-fazi ta’ estensjoni open-label ir-rata globali
ta’ infezzjonijiet serji baqghet stabbli bi 11.3 ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Infezzjonijiet serji
rrappurtati kienu simili ghal dawk osservati f’pazjenti b’RA biz-zieda ta’ varicella u otite media.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni huma definiti bhala l1-avvenimenti kollha li jsehhu waqt jew fi
zmien 24 siegha wara infuzjoni. Fil-fazi kkontrollata ta’ 12-il gimgha, 4% tal-pazjenti mill-grupp ta’
tocilizumab kellhom esperjenza ta’ avvenimenti li jsehhu waqt l1-infuzjoni. Avveniment wiehed
(angjoedima) kien ikkunsidrat bhala serju u ta’ periklu ghall-hajja, u 1-pazjent twaggaf mit-trattament
tal-istudju.
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Fil-fazi kkontrollata ta’ 12-il gimgha, 16% tal-pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab u 5.4% tal-pazjenti fil-
grupp tal-placebo kellhom avveniment fi zmien 24 siegha wara infuzjoni. Fil-grupp ta’ tocilizumab, |-
avvenimenti inkludew, izda ma kinux limitati ghal raxx, urtikarja, dijarea, skomdu epigastriku,
artralgja u wgigh ta’ ras. Wiehed minn dawn l-avvenimenti, urtikarja, kien ikkunsidrat bhala serju.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva klinikament sinifikanti asso¢jati ma’ tocilizumab u li kienu
jehtiegu wagqfien tat-trattament, kienu irrappurtati f’wiehed minn 112-il pazjent (< 1%) ittrattati
b*tocilizumab wagqt il-fazi kkontrollata u sa u inkluza il-prova klinika open-label.

Immunogenicita

[1-112-il pazjent kollha kienu ttestjati ghall-antikorpi kontra tocilizumab fil-linja bazi. Zewg pazjenti
zviluppaw antikorpi pozittivi kontra tocilizumab u wiehed minn dawn il-pazjenti kellu reazzjoni ta’
sensittivita eccessiva li wasslet ghall-irtirar. L-in¢idenza ta’ formazzjoni ta’ antikorpi kontra
tocilizumab tista’ tkun sottovalutata minhabba l-interferenza ta’ tocilizumab mal-analizi u |-
kon¢entrazzjoni oghla ta’ tocilizumab osservata fit-tfal meta mgabbla mal-adulti.

Newtrofili

Wagt sorveljanza ta’ rutina tal-laboratorju fil-fazi kkontrollata ta’ 12-il gimgha, tnagqis fl-ghadd ta’
newtrofili taht 1 x 10%L sehh 7% tal-pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab, u ma kien hemm I-ebda
tnaqqis fil-grupp tal-placebo.

Fil-fazi ta’ estensjoni open-label, tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili taht 1 x 10%L, sehh fi 15% tal-grupp
ta’ tocilizumab.

Plejtlits
Wagqt sorveljanza ta’ rutina tal-laboratorju fil-fazi kkontrollata ta’ 12-il gimgha, 3% tal-pazjenti fil-
grupp tal-placebo u 1% fil-grupp ta’ tocilizumab kellhom tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits

ghal < 100 x 10%/uL.

Fil-fazi ta’ estensjoni open-label, tnaqgis fl-ghadd tal-plejtlits taht 100 x 10%/uL, sehh fi 3% tal-
pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab, minghajr avvenimenti ta’ fsada fl-istess waqt.

Zidiet fit-transaminase tal-fwied

Wagt sorveljanza ta’ rutina tal-laboratorju fil-fazi kkontrollata ta’ 12-il gimgha, zieda fI-ALT jew I-
AST ta’ > 3 x ULN sehhet £°5% u fi 3% tal-pazjenti, rispettivament, fil-grupp ta’ tocilizumab, u f’0%
fil-grupp ta’ placebo.

Fil-fazi ta’ estensjoni open-label, zieda fl-ALT jew I-AST ta’ > 3 x ULN sehhet fi 12% u 4% tal-
pazjenti, rispettivament, fil-grupp ta’ tocilizumab.

Immunoglobulina G
Livelli ta’ IgG jongsu waqt it-terapija. Tnaqgis lejn il-limitu |-baxx tan-normal sehh fi 15-il pazjent
f’xi punt fl-istudju.

Parametri tal-lipidi

Wagqt sorveljanza ta’ rutina tal-laboratorju fil-fazi kkontrollata ta’ 12-il gimgha (studju WA18221),
13.4% u 33.3% tal-pazjenti kellhom zieda wara l-linja bazi fil-valur tal-kolesterol LDL taghhom
ghal > 130 mg/dL u fil-valur tal-kolesterol totali ghal > 200 mg/dL fi kwalunkwe hin waqt it-
trattament tal-istudju, rispettivament.

Fil-fazi ta’ estensjoni open-label (studju WA18221), 13.2% u 27.7% tal-pazjenti kellhom zieda wara I-
linja bazi fil-valur tal-kolesterol LDL taghhom ghal > 130 mg/dL u fil-valur tal-kolesterol totali ghal
> 200 mg/dL fi kwalunkwe hin waqt it-trattament tal-istudju, rispettivament.
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Pazjenti b’CRS

Is-sigurta ta’ tocilizumab f"CRS giet evalwata f’analizi ta’ data retrospettiva minn provi klinici, fejn
51 pazjent kienu ttrattati b’tocilizumab 8 mg/kg (12-il mg/kg ghall-pazjenti li jiznu ingas minn 30 kg)
fil-vini b’kortikosterojdi ta’ doza gholja addizzjonali jew minghajrhom ghal CRS indott minn ¢ellula T
CAR sever jew ta’ periklu ghall-hajja. Inghata medjan ta’ doza wahda ta’ tocilizumab (firxa, 1-4 dozi).

Rapportar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

It-taghrif dwar doza ecéessiva ta’ tocilizumab huwa limitat. Gie rrapportat kaz wiehed ta” doza
eccessiva fejn ac¢identalment pazjent b’majeloma multipla réieva doza wahda ta” 40 mg/kg. Ma gewx
osservati reazzjonijiet avversi.

Ma gewx osservati reazzjonijiet avversi serji f’voluntiera b’sahhithom li réevew doza wahda sa
28 mg/kg, ghalkemm giet osservata newtropenja li kienet tillimita d-doza.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Tocilizumab jintrabat b’mod specifiku mar-ricetturi IL-6, kemm dawk li huma solubbli kif ukoll dawk
li huma marbutin mal-membrana (sIL-6R u mIL-6R). Instab li tocilizumab jimpedixxi s-sinjalar
permezz ta’ sIL-6R u mIL-6R. IL-6 huwa ¢itokin proinfjammatorju b’aktar minn effett wiched
maghmul minn hafha tipi ta’ ¢elluli fosthom i¢-celluli T u B, mono¢iti u fibroblasti. IL-6 huwa involut
f’diversi processi fizjologici bhall-attivazzjoni tac-celluli T, stimulazzjoni tas-sekrezzjoni ta’
immunoglobulini, stimulazzjoni ta” sintesi ta’ proteini tal-fwied f’fazi akuta u stimulazzjoni ta’
emopoesi. IL-6 gie implikat fil-patogenesi tal-mard fosthom mard infjammatorju, osteoporozi u
neoplazja.

Effetti farmakodinamiéi

Fi provi klini¢i b’pazjenti b’RA ttrattati b’tocilizumab, gie osservat tnaqqis rapidu f"CRP, fir-rata ta’
sedimentazzjoni ta’ eritroc¢iti (ESR), amyloid A fis-serum (SAA) u fibrinogen. Konsistenti mal-effett
fuq is-sustanzi li jiehdu parti fir-reazzjoni tal-fazi akuta, trattament b’tocilizumab gie assocjat ma’
tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits izda li baqghu fil-parametri normali. Gew osservati zidiet fil-livelli ta’
emoglobina, minhabba li tocilizumab inaqqas 1-effetti kkawzati minn IL-6 fuq il-produzzjoni ta’
hepcidin biex tizdied id-disponibilita tal-hadid. F’pazjenti ttrattati, tnaqqis fil-livelli ta> CRP ghall-
parametri normali dehru mill-ewwel fit-2 gimgha, bit-tnaqqis mizmum waqt it-trattament.

F’individwi b’sahhithom 1i nghataw tocilizumab f’dozi minn 2 sa 28 mg/kg, I-ghadd assolut ta’
newtrofili nagas ghall-ingas livell 3 ijiem sa 5 ijiem wara I-ghoti. Minn hemm ’il quddiem, in-
newtrofili rkupraw lejn il-linja bazi b’mod dipendenti mid-doza. Pazjenti b’artrite rewmatojde wrew
tendenza simili ta’ ghadd assolut ta’ newtrofili wara I-ghoti ta’ tocilizumab (ara sezzjoni 4.8).

F’pazjenti bil-COVID-19 b’doza wahda ta’ tocilizumab 8 mg/kg moghtija fil-vini, gie osservat tnaqqis
fil-livelli ta” CRP ghall-parametri normali sa mill-jum 7.
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Pazjenti b’RA

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ tocilizumab li ttaffi s-sinjali u s-sintomi ta’ RA giet evalwata f"hames provi
randomised, double-blind u multi¢entri. Fil-provi I-V iddahhlu pazjenti > 18-il sena b’RA attiva
ddijanjostikata skont il-kriterji tal-Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija (ACR) u li bhala linja bazi
kellhom mill-anqgas tmien gogi mugughin u sitta minfuhin.

Fi Studju I, tocilizumab inghata minn gol-vina kull erba’ gimghat bhala monoterapija. Fil-provi I, 111
u 'V, tocilizumab inghata b’mod minn gol-vina kull erba’ gimghat flimkien ma’ MTX kontra placebo u
MTX. Fi Studju 1V, tocilizumab inghata minn gol-vina kull erba’ gimghat flimkien ma’ DMARDs
ohra kontra placebo u DMARDs ohra. II-mira primarja ta’ kull wiehed mill-hames provi kienet
il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons ta> ACR 20 fl-24 gimgha.

Studju I ivvaluta 673 pazjent li ma kinux ittrattati b’MTX fi zmien sitt xhur gabel ir-randomizzazzjoni
u li ma kinux wagqfu trattament precedenti ta’ MTX minhabba effetti tossici klinikament importanti
jew nuqgas ta’ rispons. ll-maggoranza (67%) ta’ pazjenti qatt ma hadu MTX. Dozi ta’ 8 mg/kg ta’
tocilizumab inghataw kull erba’ gimghat bhala monoterapija. Il-grupp komparatur inghata MTX darba
fil-gimgha (dozi mizjuda minn 7.5 mg sa massimu ta’ 20 mg fil-gimgha fuq perijodu ta’ tmien
gimghat).

Studju II, studju ta’ sentejn b’analizi ppjanata f’gimgha 24, f’gimgha 52 u f’gimgha 104, ivvaluta

1 196 pazjent li ma kellhomx rispons kliniku tajjeb ghal MTX. Dozi ta’ 4 jew 8 mg/kg ta’ tocilizumab
jew placebo nghataw kull erba’ gimghat bhala terapija fl-ghama ghal 52 gimgha flimkien ma’ MTX
stabbli (10 mg sa 25 mg kull gimgha). Wara gimgha 52, il-pazjenti kollha setghu jir¢ievu trattament
open-label b’tocilizumab 8 mg/kg. Mill-pazjenti li temmew I-istudju li originarjament kienu
randomised ghall-placebo + MTX, 86% ircevew open-label tocilizumab 8 mg/kg fit-tieni sena. Il-mira
primarja f*gimgha 24 Kienet il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons ta” ACR 20. F’gimgha 52 u
f*gimgha 104 il-miri koprimarji kienu I-prevenzjoni ta’ hsara fil-gogi u t-titjib fil-funzjoni fizika.

Studju Il ivvaluta 623 pazjent li ma kellhomx rispons kliniku tajjeb ghal MTX. Dozi ta’ 4 jew
8 mg/kg ta’ tocilizumab jew placebo nghataw kull erba’ gimghat, flimkien ma’ MTX stabbli (10 mg sa
25 mg kull gimgha).

Studju IV ivvaluta 1 220 pazjent li ma kellhomx rispons tajjeb ghat-terapija rewmatologika li kienu
ged jiehdu, fosthom wiehed jew aktar DMARDSs. Dozi ta’ 8 mg/kg ta’ tocilizumab jew placebo
nghataw kull erba’ gimghat flimkien ma’ DMARD:s stabbli.

Studju V ivvaluta 499 pazjent li ma kellhomx rispons kliniku tajjeb jew li kienu intolleranti ghal
wiehed jew aktar mit-terapiji antagonisti ghal TNF. It-terapija antagonista ghal TNF giet imwaqqfa
gabel ma beda I-istudju. Dozi ta’ 4 jew 8 mg/kg ta’ tocilizumab jew placebo nghataw kull erba’
gimghat flimkien ma’ MTX b’mod stabbli (10 mg sa 25 mg kull gimgha).

Rispons kliniku

Fil-provi kollha, pazjenti ttrattati b’tocilizumab 8 mg/kg kellhom rati ta’ rispons ta” ACR 20, 50, 70 li
kienu statistikament oghla b’mod sinifikanti fis-6 xahar meta mgabbla mal-kontroll (Tabella 4). Fi
studju I, intweriet is-superjorita ta’ tocilizumab 8 mg/kg kontra I-komparatur attiv MTX.

L-effett tat-trattament kien simili fil-pazjenti indipendentement mill-istat tal-fattur rewmatiku, I-eta, is-
sess, ir-razza, in-numru ta’ kuri precedenti jew l-istat tal-marda. Il-hin biex it-trattament jibda jahdem
kien wiehed rapidu (mit-2 gimgha) u 1-ammont ta’ rispons kompla jitjieb matul it-trattament.
Reazzjonijiet kontinwi li jibqghu ghal tul ta’ zmien dehru ghal aktar minn 3 snin fil-provi open-label
ta’ estensjoni I-V.

F’pazjenti ttrattati b’tocilizumab 8 mg/kg, gie nnutat titjib sinifikanti fil-komponenti individwali
kollha tar-rispons ta’ ACR fosthom: ghadd tal-gogi mugughin u minfuhin; assessjar globali tal-
pazjenti u tat-tobba; punteggi tal-indi¢i ta’ dizabilita; valutazzjoni tal-ugigh u CRP meta mqgabbla ma’
pazjenti li rcevew placebo ma’ MTX jew DMARD:s ohra fil-provi kollha.
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Pazjenti fil-provi | — V kellhom medja tal-Puntegg tal-Attivita tal-Marda (DAS28) ta’ 6.5-6.8 fil-linja
bazi. Tnaqgqis sinifikanti " DAS28 mil-linja bazi (titjib medju) ta’ 3.1-3.4 kien osservat f’pazjenti
ttrattati b’tocilizumab meta mgabbel mal-pazjenti ta’ kontroll (1.3-2.1). ll-proporzjon ta’ pazjenti li
lahqu DAS28 ta’ remissjoni klinika (DAS28 < 2.6) kienet oghla b’mod sinifikanti f’pazjenti li rcevew
tocilizumab (28-34%) meta mgabbel ma 1-12% tal-pazjenti ta’ kontroll f*gimgha 24. Fi studju I, 65%
tal-pazjenti lahqu DAS28 < 2.6 f"gimgha 104 meta mgabbel ma’ 48% f’gimgha 52 u 33% tal-pazjenti
f’gimgha 24.

F’gabra ta’ analizi tal-provi Il, 111 u IV, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons ta’ ACR 20, 50 u 70
kien oghla b’mod sinifikanti (59% vs. 50%, 37% vs. 27%, 18% vs. 11% rispettivament) b’tocilizumab
8 mg/kg flimkien ma’ DMARD vs. il-grupp b’tocilizumab 4 mg/kg flimkien ma’ DMARD (p < 0.03).
B’mod simili, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu DAS28 ta’ remissjoni (DAS28 < 2.6) kien oghla
b’mod sinifikanti (31% vs. 16% rispettivament) f’pazjenti li rcevew tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’
DMARD mill-pazjenti li rcevew tocilizumab 4 mg/kg flimkien ma” DMARD (p < 0.0001).

Tabella 4 Reazzjonijiet ACR fi provi kkontrollati minn placebo/MTX/DMARD (% ta’ pazjenti)

Studju I Studju 1l Studju 11 Studju IV Studju V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
gimg TCZ MT TCZ | PBO + TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
ha | 8mg/kg | X 8mg/ | MTX | 8mg/k | +MT | 8mg/ | DMARD | 8 mg/ MTX
kg + g X kg + kg
MTX + MTX DMA +MT
RD X
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%p*** 26% 61%** 24% 50%** 10%
* * *
52 56%** | 25%
*
ACR 50
24 44%** | 33% | 32%** 10% | 44%*** 11% 38%** 9% 29%** 4%
* * *
52 36%** | 10%
*
ACR 70
24 28%** 15% | 13%** 2% 22%*** 2% 21%** 3% 12%** 1%
* *
52 20%** 1%
*
ACR - Kriterji tal-Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija (ACR - American College of Rheumatology)
TCZ - Tocilizumab
MTX - Methotrexate
PBO - Placebo
DMARD - Medicina kontrar-rewmatizmu li timmodifika I-marda
fadad -p <0.01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
falekel -p <0.0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Rispons kliniku magguri
Wara sentejn ta’ trattament b’tocilizumab flimkien ma’ MTX, 14% tal-pazjenti lahqu rispons kliniku
magguri (manteniment ta’ rispons ACR 70 ghal 24 gimgha jew aktar).

Rispons radjografiku

Fi Studju II, f’pazjenti li ma rrispondewx tajjeb ghal MTX, gie stmat b’mod radjografiku l-impediment
ta’ hsara strutturali fil-gog u gie espress bhala bidla fil-puntegg Sharp immodifikat u I-komponenti
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tieghu, il-puntegg ta’ taghwir u l-puntegg ta’ djuq fl-ispazju tal-gog. L-impediment ta’ hsara strutturali
fil-gog intwera bi progressjoni radjografika sinifikament angas f*pazjenti li rcevew tocilizumab meta
mgabbel mal-kontroll (Tabella 5).

Fl-estensjoni open-label ta’ Studju I1, I-inibizzjoni ta’ progressjoni ta’ hsara strutturali fil-gogi
f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab flimkien ma’ MTX inzammet fit-tieni sena ta’ trattament. 1l-bidla
medja mill-linja bazi f’gimgha 104 tal-puntegg Sharp-Genant totali kienet ingas b’mod sinifikanti
ghall-pazjenti randomised ghal tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ MTX (p < 0.0001) meta mgabbel
ma’ pazjenti li kienu randomised ghal placebo flimkien ma’ MTX.

Tabella 5 Bidliet medji radjografici fuq medda ta’ 52 gimgha fi Studju 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ mill-24 gimgha)
N =393 N = 398
Puntegg Sharp-Genant 1.13 0.29*
Totali
Puntegg ta’ taghwir 0.71 0.17*
Puntegg JSN 0.42 0.12**
PBO - Placebo
MTX - Methotrexate
TCZ - Tocilizumab
JSN - Djuq fl-ispazju tal-gog
* -p <0.0001, TCZ vs. PBO + MTX
** -p<0.005, TCZvs. PBO + MTX

Wara sena ta’ trattament b’tocilizumab flimkien ma’ MTX, 85% tal-pazjenti (n=348) ma kellhom I-
ebda progressjoni fil-hsara strutturali fil-gogi, kif definit minn bidla ta’ zero jew ingas fil-Puntegg
Sharp Totali, meta mgabbel ma’ 67% tal-pazjenti ttrattati bi placebo flimkien ma’ MTX (n=290)

(p <0.001). Dan baga’ konsistenti wara sentejn ta’ trattament (83%; n=353). Tlieta u disghin fil-mija
(93%; n=271) tal-pazjenti ma kellhom l-ebda progressjoni bejn gimgha 52 u gimgha 104.

Effetti relatati mas-safifia u l-kwalita ta’ hajja

Pazjenti ttrattati b’tocilizumab irrapportaw titjib fl-effetti kollha rrapportati mill-pazjenti (Indici ta’
Dizabilita ibbazat fuq Kwestjonarju ta’ Valutazzjoni tas-Sahha - HAQ-DI), Short Form-36 u
kwestjonarji tal-Valutazzjoni Funzjonali ta’ Terapija ghal Mard Kroniku. Titjib statistikament
sinifikanti fil-punteggi ta” HAQ-DI kienu osservati f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab meta mgabbel ma’
pazjenti ttrattati b’ DMARDs. Waqt il-perijodu open-label ta” Studju 11, it-titjib fil-funzjoni fizika
inzamm sa sentejn. F’gimgha 52, il-bidla medja f’"HAQ-DI kienet ta’ -0.58 fil-grupp ta’ tocilizumab

8 mg/kg flimkien ma’ MTX meta mgabbel ma’ -0.39 fil-grupp ta’ placebo + MTX. Il-bidla medja
f"HAQ-DI inzammet f*gimgha 104 fil-grupp ta’ tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ MTX (-0.61).

Livelli ta” emoglobina

Titjib statistikament sinifikanti fil-livelli ta’ emoglobina gew osservati b’tocilizumab meta mqgabbel
ma’ DMARDs (p < 0.0001) fl-24 gimgha. Il-livelli medji ta’ emoglobina zdiedu mat-2 gimgha u
baqghu fil-parametri normali sal-24 gimgha.

Tocilizumab kontra adalimumab bAala monoterapija

Studju VI (WA19924), studju double-blind ta’ 24 gimgha li gabbel monoterapija ta’ tocilizumab ma’
monoterapija ta’ adalimumab, evalwa 326 pazjent b’RA i kienu intolleranti ghal MTX jew li
ghalihom kontinwazzjoni ta’ trattament b>’MTX kienet ikkunsidrata mhux xierqa (inkluz dawk li ma
rrispondewx b’mod adegwat ghal MTX). Pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab ir¢cevew infuzjoni fil-vini
ta’ tocilizumab (8 mg/kg) kull 4 gimghat (q4w) u injezzjoni ta’ placebo taht il-gilda kull gimaghtejn
(92w). Pazjenti fil-grupp ta’ adalimumab ircevew injezzjoni ta’ adalimumab taht il-gilda (40 mg) g2w
flimkien ma’ infuzjoni ta’ placebo fil-vini g4w. Deher effett tat-trattament superjuri b’mod
statistikament sinifikanti favur tocilizumab fug adalimumab fil-kontroll tal-attivita tal-marda mil-linja
bazi sa gimgha 24 ghall-mira primarja ta’ bidla ' DAS28 u ghall-miri sekondarji kollha (Tabella 6).
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Tabella 6. Rizultati ta’ effikacja ghall-Istudju VI (WA19924)

ADA + Placebo TCZ + Pla¢ebo
(1v) (SC)
N =162 N =163 Valur p®
Mira primarja — bidla medja mil-linja bazi f’gimgha 24
DAS28 (medja aggustata) -1.8 -3.3
Differenza fil-medja aggustata (9F(>:%)) -1.5(-1.8,-1.1) <0.0001
I
Miri sekondarji — persentagg ta’ dawk li rrispondew f’gimgha 24 ®
DAS28 < 2.6, n (%) 17 (10.5) 65 (39.9) < 0.0001
DAS28 < 3.2, n (%) 32 (19.8) 84 (51.5) < 0.0001
Rispons ACR 20, n (%) 80 (49.4) 106 (65.0) 0.0038
Rispons ACR 50, n (%) 45 (27.8) 77 (47.2) 0.0002
Rispons ACR 70, n (%) 29 (17.9) 53 (32.5) 0.0023

@ valur p huwa aggustat ghar-regjun u ghat-tul ta’ RA ghall-miri kollha u barra minn hekk ghall-valur fil-linja bazi ghall-miri
kontinwi kollha.

b Imputazzjoni lil dawk li ma rrispondewx intuzat ghad-data nieqsa. Multipli¢ita ikkontrollata bl-uzu tal-Pro¢edura
Bonferroni-Holm

IV = intravenous (fil-vini)

SC = subcutaneous (taht il-gilda)

TCZ = tocilizumab

ADA = adalimumab

[l-profil generali ta’ avvenimenti avversi klini¢i Kien simili bejn tocilizumab u adalimumab. II-
proporzjon ta’ pazjenti b’avvenimenti avversi serji kien ibbilancjat bejn il-gruppi ta’ trattament
(tocilizumab 11.7% kontra adalimumab 9.9%). It-tipi ta’ reazzjonijiet avversi fil-grupp ta’ tocilizumab
kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ tocilizumab u r-reazzjonijiet avversi kienu
rrappurtati bi frekwenza simili meta mgabbla ma’ Tabella 1. In¢idenza oghla ta’ infezzjonijiet u
infestazzjonijiet kienet irrappurtata fil-grupp ta’ tocilizumab (48% kontra 42%), bl-ebda differenza fl-
in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji (3.1%). Iz-zewg kuri tal-istudju inducew l-istess modi ta’ bidliet fil-
parametri ta’ sigurta tal-laboratorju (tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili u plejtlits, zidiet fil-livell ta” ALT,
AST u lipidi), madankollu, id-dags tal-bidla u I-frekwenza ta’ anormalitajiet sostanzjali kienu oghla
b’tocilizumab meta mgabbla ma’ adalimumab. Erba’ (2.5%) pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab u zewg
(1.2%) pazjenti fil-grupp ta’ adalimumab kellhom esperjenza ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili ta’
CTC grad 3 jew 4. Hdax-il pazjent (6.8%) fil-grupp ta’ tocilizumab u hames (3.1%) pazjenti fil-grupp
ta’ adalimumab kellhom esperjenza ta’ zidiet fil-livell ta” ALT ta’ CTC grad 2 jew oghla. 1z-zieda
medja fil-livell ta’ LDL mil-linja bazi kienet ta’ 0.64 mmol/L (25 mg/dL) ghall-pazjenti fil-grupp ta’
tocilizumab u ta” 0.19 mmol/L (7 mg/dL) ghall-pazjenti fil-grupp ta’ adalimumab. Is-sigurta osservata
fil-grupp ta’ tocilizumab kienet konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ta’ tocilizumab u ma kienu
osservati I-ebda reazzjonijiet avversi godda jew mhux mistennija (ara Tabella 1).

Qatt ma hadu MTX gabel, RA bikrija

Studju VII, (WA19926), studju ta’ sentejn bl-analizi primarja ppjanata f’gimgha 52 evalwa

1162 pazjent adult li gatt ma hadu MTX gabel b’RA moderata sa severa, bikrija u attiva (tul medju tal-
marda < 6 xhur). Madwar 20% tal-pazjenti kienu rcevew trattament minn gabel b’ DMARDSs ohra
mhux MTX. Dan l-istudju evalwa l-effika¢ja ta’ tocilizumab fil-vini 4 jew 8 mg/kg kull

4 gimghat/terapija kombinata ta’ MTX, monoterapija ta’ tocilizumab fil-vini 8 mg/kg u monoterapija
ta’ MTX li jnaqqgsu s-sinjali u s-sintomi u r-rata ta’ progressjoni ta’ hsara fil-gogi ghal 104 gimghat. II-
punt finali primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu remissjoni DAS28 (DAS28 < 2.6)
f*gimgha 24. Proporzjon oghla b’mod sinifikanti ta’ pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab 8 mg/kg + MTX
u f’dak ta’ monoterapija ta’ tocilizumab lahqu I-punt finali primarju meta mgabbla ma’ MTX wahdu.
Il-grupp ta’ tocilizumab 8 mg/kg + MTX wera wkoll rizultati statistikament sinifikanti fil-punti finali
sekondarji ewlenin. Rispons numerikament akbar meta mgabbel ma’ MTX wahdu kien osservati fil-
grupp ta’ monoterapija b’tocilizumab 8 mg/kg fil-punti finali sekondarji kollha, inkluz punti finali
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radjografici. F’dan l-istudju, remissjoni ACR/EULAR (Boolean u Indi¢i) ukoll kienet analizzata bhala

punt finali esploratorju specifikat minn gabel, b’rispons akbar osservat fil-gruppi ta’ tocilizumab. Ir-

rizultati minn studju VII huma murija fit-Tabella 7.

Tabella 7. Rizultati tal-effikacja ghal Study VII (WA19926) dwar pazjenti b’RA bikrija li qatt ma hadu

MTX gabel
TCZ
TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg | 4 mg/kg + | Pla¢ebo +
+MTX + plac¢ebo MTX MTX
N=290 N=292 N=288 N=287
Punt finali primarju
Remissjoni DAS28
gimgha 24 n (%) 130 (44.8)*** | 113 (38.7)*** | 92 (31.9) | 43 (15.0)
Punti finali sekondarji ewlenin
Remissjoni DAS 28
gimgha 52 n (%) 142 (49.0)*** | 115 (39.4) 98 (34.0) | 56(19.5)
ACR
gimgha 24 ACR 20, n (%) 216 (74.5)* 205 (70.2) | 212 (73.6) | 187 (65.2)
ACR 50, n (%) 165 (56.9)** | 139 (47.6) | 138(47.9) | 124 (43.2)
ACR 70, n (%) 112 (38.6)** 88 (30.1) 100 (34.7) | 73 (25.4)
gimgha 52 ACR 20, n (%) 195 (67.2)* 184 (63.0) | 181(62.8) | 164 (57.1)
ACR 50, n (%) 162 (55.9)** | 144 (49.3) | 151 (52.4) | 117 (40.8)
ACR 70, n (%) 125 (43.1)** | 105 (36.0) | 107 (37.2) | 83(28.9)
HAQ-DI (bidla medja aggustata mil-linja bazi)
gimgha 52 -0.81* -0.67 -0.75 -0.64
Punti finali radjografi¢i (bidla medja mil-linja bazi)
gimgha 52 mTSS 0.08*** 0.26 0.42 1.14
Puntegg ta’ Thaffir 0.05** 0.15 0.25 0.63
JSN 0.03 0.11 0.17 0.51
Nuqaas ta’ progressjoni Radjografika n (%)| 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
(bidla mil-linja bazi mTSS ta’ << 0)
Punti finali esploratorji
gimgha 24: Remissjoni Boolean ACR/EUrIT,?)I/'\;), 47 (18.4)* 38 (14.2) 43(16.7)* | 25 (10.0)
Indi¢i ta’ Remissjoni ACR/EULAR, n (%)| 73 (28.5)* 60 (22.6) 58 (22.6) | 41(16.4)
gimgha 52: Remissjoni Boolean ACR/EUrI;?;:), 59 (25.7)* 43 (18.7) 48 (21.1) 34 (15.5)
Indi¢i ta’ Remissjoni ACR/EULAR, n (%)| 83 (36.1)* 69 (30.0) 66 (29.3) | 49(22.4)

mTSS - Puntegg Sharp Totali modifikat
JSN - Djug fl-ispazju tal-gog

TCZ - tocilizumab

MTX — methotrexate

ACR - Kriterji tal-Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija (ACR - American College of Rheumatology)

Paraguni kollha tal-effikacja vs Placebo + MTX. ***p <0.0001; **p < 0.001; *p < 0.05;
tvalur p < 0.05 vs. Placebo + MTX, izda I-punt finali kien esploratorju (mhux inkluz fil-gerarkija ta’ ttestjar statistiku u

ghalhekk ma kienx ikkontrollat ghall-multiplicita)
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COVID-19

Effikacja Klinika

Studju tal-grupp kollaborattivn. RECOVERY (randomised evaluation of COVID-19 therapy,
evalwazzjoni randomised tat-terapija ghall-COVID-19) f’adulti li ddahhlu I-isptar iddijanjostikati bil-
COVID-19

RECOVERY Kkien studju kbir, randomised, ikkontrollat, open-label u bi pjattaforma ta’ aktar minn
centru wiehed li twettaq fir-Renju Unit biex jigu evalwati 1-effikacja u s-sigurta ta’ trattamenti
potenzjali f’pazjenti adulti li ddahhlu l-isptar b’COVID-19 severa. ll-pazjenti eligibbli kollha réevew
kura tas-soltu u ghaddew minn randomisation (prin¢ipali) inizjali. II-pazjenti eligibbli ghall-prova
kellhom infezzjoni bis-SARS-CoV-2 klinikament issuspettata jew ikkonfermata mil-laboratorju u ma
kellnom I-ebda kontraindikazzjoni medika ghal xi wiched mit-trattamenti. 1l-pazjenti b’evidenza
Klinika ta” COVID-19 progressiva (iddefinita bhala saturazzjoni tal-ossignu ta’ < 92% fuq arja
ambjentali jew li kienu ged jircievu terapija bl-ossignu, u CRP ta’ > 75 mg/L) ikkwalifikaw ghat-tieni
randomisation biex jirc¢ievu tocilizumab fil-vini jew kura tas-soltu wahedha.

Twettqu analizi tal-effikacja fil-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata (ITT, intent-to-treat) li kienet
maghmula minn 4116-il pazjent li kienu randomised b’2022 pazjent fil-grupp ta’ tocilizumab + kura
tas-soltu u 2094 pazjent fil-grupp ta” kura tas-soltu wahedha. Il-karatteristici demografi¢i u tal-marda
fil-linja bazi tal-popolazzjoni ITT kienu bbilancjati tajjeb tul il-gruppi kollha ta’ trattament. L-eta
medja tal-partecipanti kienet ta’ 63.6 snin (devjazzjoni standard [SD, standard deviation] ta’

13.6 snin). Il-maggoranza tal-pazjenti kienu rgiel (67%) u Bojod (76%). Il-livell medjan (firxa) ta’
CRP kien ta’ 143 mg/L (75-982).

Fil-linja bazi, 0.2% (n=9) tal-pazjenti ma kinux fuq ossignu supplimentari, 45% tal-pazjenti kienu
jehtiegu ossignu bi fluss baxx, 41% tal-pazjenti kienu jehtiegu ventilazzjoni mhux invaziva jew
ossignu bi fluss gholi u 14% tal-pazjenti kienu jehtiegu ventilazzjoni mekkanika invaziva; 82% gew
irrappurtati li rcevew kortikosterojdi sistemici (iddefiniti bhala pazjenti li bdew trattament
b’kortikosterojdi sistemici gabel jew fi zmien ir-randomisation). L-aktar komorbiditajiet komuni kienu
dijabete (28.4%), mard tal-galb (22.6%) u mard kroniku tal-pulmun (23.3%).

Ir-rizultat primarju kien iz-zmien sa mewt sal-Jum 28. ll-proporzjon ta’ periklu li jgabbel il-grupp ta’
tocilizumab + kura tas-soltu mal-grupp ta’ kura tas-soltu wahedha kien ta’ 0.85 (Cl ta” 95%: 0.76 sa
0.94), rizultat statistikament sinifikanti (p=0.0028). lI-probabbiltajiet ta’ mewt sal-Jum 28 kienu stmati
bhala 30.7% u 34.9% fil-gruppi ta’ tocilizumab u ta’ kura tas-soltu, rispettivament. Id-differenza fir-
riskju kienet stmata bhala -4.1% (CI ta’ 95%: -7.0% sa -1.3%), konsistenti mal-analizi primarja. Il-
proporzjon ta’ periklu fost is-sottogrupp specifikat minn qabel ta’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu
kortikosterojdi sistemici fil-linja bazi kien ta’ 0.79 (Cl ta’ 95%: 0.70 sa 0.89), u ghas-sottogrupp
specifikat minn qabel ta’ pazjenti li ma kinux ged jir¢ievu kortikosterojdi sistemici fil-linja bazi kien
ta’ 1.16 (Cl ta’ 95%: 0.91 sa 1.48).

Iz-zmien medjan sa hrug mill-isptar kien ta” 19-il jum fil-grupp ta’ tocilizumab + kura tas-soltu u ta’
> 28 jum fil-grupp ta’ kura tas-soltu (proporzjon ta’ periklu [Cl ta’ 95%]=1.22 [1.12 sa 1.33]).

Fost il-pazjenti li ma kinux jehtiegu ventilazzjoni mekkanika invaziva fil-linja bazi, il-proporzjon ta’
pazjenti li kienu jehtiegu ventilazzjoni mekkanika jew li mietu sal-Jum 28 kien ta’ 35% (619/1754) fil-
grupp ta’ tocilizumab + kura tas-soltu u ta’ 42% (754/1800) fil-grupp ta’ kura tas-soltu wahedha
(proporzjon ta’ riskju [Cl ta’ 95%] = 0.84, [0.77 sa 0.92] p < 0.0001).

Popolazzjoni pedjatrika b’sJIA

Effikacja klinika

L-effikacja ta’ tocilizumab ghat-trattament ta’ sJIA attiva Kienet evalwata fi studju b’zewg gruppi,
randomised, double-blind, ikkontrollat bil-placebo u bi grupp parallel li dam 12-il gimgha. Pazjenti
inkluzi fil-prova kellhomtul tal-marda ta’ mill-ingas 6 xhur b’kollox u kellhom marda attiva izda ma
kellnomx irkadar akut f’dagqa li jehtieg dozi ta’ kortikosterojdi ekwivalenti ghal aktar minn 0.5 mg/kg
ta’ prednisone. L-effika¢ja ghat-trattament tas-sindrome ta’ attivazzjoni tal-makrofagi (MAS -
macrophage activation syndrome) ma gietx investigata.
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Pazjenti (ittrattati bi jew bla MTX) kienu randomised (tocilizumab: placebo = 2:1) ghal wiehed miz-
zewg gruppi ta’ trattament, 75 pazjent ircevew infuzjonijiet ta’ tocilizumab kull gimaghtejn, 8 mg/kg
ghall-pazjenti ta’ > 30 kg jew 12 mg/kg ghal pazjenti ta’ <30 kg u 37 pazjent kienu assenjati biex
jir¢ievu infuzjonijiet ta’ placebo kull gimaghtejn. Tnaqqis tal-kortikosterojdi kien permess mis-sitt
gimgha ’l quddiem ghall-pazjenti li Kisbu rispons JIA ACR 70. Wara 12-il gimgha jew fil-hin ta’
salvatagg, minhabba rkadar tal-marda, il-pazjenti kienu ttrattati fil-fazi open-label b’dozi xierga ghall-
piz taghhom.

Rispons kliniku

Il-mira primarja kienet il-proporzjon ta’ pazjenti b’titjib ta’ mill-ingas 30% fil-core set JIA ACR
(rispons JIA ACR 30) f’gimgha 12 u nuggas ta’” deni (l-ebda rrekordjar ta’ temperatura ta’ > 37.5 °C
fis-7 ijiem ta’ qabel). Hamsa u tmenin fil-mija (64/75) ta’ pazjenti ttrattati b’tocilizumab u 24.3%
(9/37) ta’ pazjenti ttrattati bi placebo lahqu din il-mira. Dawn il-proporzjonijiet kienu differenti b’mod
sinifikanti hatna (p < 0.0001).

Il-persentagg ta’ pazjenti li lahqu risponsi JIA ACR 30, 50, 70 u 90 huma murija f’Tabella 8.

Tabella 8. Rati ta’ rispons JIA ACR f’simgha 12 (% ta’ pazjenti)

Rata ta’ rispons Tocilizumab Plac¢ebo
N=75 N =37
JIA ACR 30 90.7%* 24.3%
JIA ACR 50 85.3%* 10.8%
JIAACR 70 70.7%* 8.1%
JIA ACR 90 37.3%* 5.4%

1p <0.0001, tocilizumab kontra placebo

Effetti sistemici

Fil-pazjenti ttrattati b’tocilizumab, 85% li kellhom deni kkawzat minn SJIA fil-linja bazi kienu hielsa
mid-deni (I-ebda temperatura ta’ > 37.5 °C irrekordjata fl-14-il jum ta’ qabel) f’gimgha 12 meta
mqabbla ma’ 21% tal-pazjenti bil-placebo (p < 0.0001).

Il-bidla medja aggustata fil-VAS tal-ugigh wara 12-il gimgha ta’ trattament b’tocilizumab kienet
tnaqqis ta’ 41 punt fuq skala ta’ 0 - 100 meta mgabbla ma’ tnaqqis ta’ 1 ghal pazjenti fuq placebo
(p < 0.0001).

Tnaqgis ta’ kortikosterojdi

Pazjenti li lahqu rispons JIA ACR 70 kienu permessi tnaqqis fid-doza tal-kortikosterojdi. Sbatax-il
pazjent (24%) ittrattati b’tocilizumab kontra pazjent wiehed (3%) fuq il-placebo setghu jnaggasu d-
doza taghhom ta’ kortikosterojdi b’tal-inqas 20% minghajr ma kellhom esperjenza ta’ rkadar JIA
ACR 30 sussegwenti jew I-okkorrenza ta’ sintomi sistemici sa gimgha 12 (p = 0.028). Tnaqqis fil-
kortikosterojdi kompla, b’44 pazjent iwaqgfu ghalkollox il-kortikosterojdi orali f*gimgha 44, filwaqt li
jzommu risponsi JIA ACR.

Rizultati relatati mas-sahha u |-kwalita tal-Aajja

F’gimgha 12, il-proporzjon ta’ pazjenti ttrattati b’tocilizumab li wrew titjib minimu ta’ importanza
klinika fil-Kwestjonarju ta’ Valutazzjoni tas-Sahha tat-Tfal — Indici ta’ Dizabilita (definit bhala
tnaqgqis fil-puntegg individwali totali ta’ > 0.13) kien oghla b’mod sinifikanti minn dak f’pazjenti
ttrattati bil-placebo, 77% kontra 19% (p < 0.0001).

Parametri tal-laboratorju

Hamsin minn hamsa u sebghin (67%) pazjent ittrattati b’tocilizumab kellhom emoglobina < LLN fil-
linja bazi. Erbghin (80%) minn dawn il-pazjenti kellhom zieda fl-emoglobina taghhom, tant li lahqet
il-firxa normali f*gimgha 12, meta mgabbel ma’” 2 minn 29 (7%) pazjent ittrattati bi placebo
b’emoglobina < LLN fil-linja bazi (p < 0.0001).
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Popolazzjoni pedjatrika b’pJIA

Effikacja klinika

L-effikacja ta’ tocilizumab kienet evalwata fi studju ta’ tliet partijiet WA19977 1i inkluda estensjoni
open-label fi tfal b’pJIA attiva. Parti | kienet tikkonsisti f’perjodu ta’ inizjazzjoni ta’ trattament attiv
b’tocilizumab ta’ 16-il gimgha (n=188) segwit minn Parti Il, perjodu ta’ rtirar ta’ 24 gimgha,
randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo (n=163), segwit minn Parti Il, perjodu open-label
ta’ 64 gimgha. F’Parti I, pazjenti eligibbli ta’ > 30 kg ircevew tocilizumab f’doza ta’ 8 mg/kg fil-vini
kull 4 gimghat ghal 4 dozi. Pazjenti ta’ < 30 kg kienu randomised 1:1 biex jir¢ievu tocilizumab

8 mg/kg jew 10 mg/kg fil-vini kull 4 gimghat ghal 4 dozi. Pazjenti li temmew Parti | tal-istudju u
lahqu mill-ingas rispons JIA ACR 30 f’gimgha 16 meta mgabbel mal-linja bazi kienu eligibbli biex
jidhlu fil-perjodu blinded ta’ rtirar (Parti 1) tal-istudju. F’Parti 11, il-pazjenti kienu randomised biex
jir¢ievu tocilizumab (l-istess doza li rcevew f*Parti 1) jew placebo fi proporzjon ta’ 1:1 stratifikati
skont I-uzu fl-istess waqt ta” MTX u l-uzu fl-istess waqt ta” kortikosterojdi. Kull pazjent kompla
f’Parti 11 tal-istudju sa gimgha 40 jew sakemm il-pazjent issodisfa I-kriterji ta’ rkadar JIA ACR 30
(imgabbel ma’ gimgha 16) u kkwalifika ghall-hrug biex jircievi terapija b’tocilizumab (l-istess doza li
nghatat f’parti I).

Rispons kliniku

Ir-rizultat finali primarju Kien il-proporzjon ta’ pazjenti bi rkadar JIA ACR 30 f’gimgha 40 meta
mgqabbel ma’ gimgha 16. Tmienja u erbghin fil-mija (48.1%, 39/81) tal-pazjenti ttrattati bil-placebo
rkadew meta mgabbel ma’ 25.6% (21/82) tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab. Dawn il-proporzjonijiet
kienu differenti b’mod statistikament sinifikanti (p = 0.0024).

Fil-konkluzjoni ta’ Parti I, risponsi JIA ACR 30/50/70/90 kienu ta’ 89.4%, 83.0%, 62.2%, u 26.1%,
rispettivament.

Matul il-fazi ta’ rtirar (Parti II), il-persentagg ta’ pazjenti li lahqu risponsi JIA ACR 30,50, u 70
f’gimgha 40 imgabbel mal-linja bazi huma murija " Tabella 9. F’din l-analizi statistika, pazjenti li
rkadew (u hargu biex jir¢ievu tocilizumab) matul Parti IT jew li rtiraw, gew ikklassifikati bhala li ma
rrispondewx. Analizi ohra tar-risponsi JIA ACR, li kkunsidrat data osservata f’gimgha 40,
irrispettivament mill-istat ta’ rkadar uriet li sa gimgha 40, 95.1% tal-pazjenti li r¢ivew terapija
kontinwa b’tocilizumab lahqu JIA ACR 30 jew oghla.

Tabella 9. Rati ta’ rispons JIA ACR f’gimgha 40 imgabbel mal-linja bazi (persentagg ta’ pazjenti)

Rata ta’ rispons Tocilizumab Placebo
N=82 N=81
ACR 30 74.4%* 54.3%*
ACR 50 73.2%* 51.9%*
ACR 70 64.6%* 42.0%*

*p < 0.01, tocilizumab vs. placebo

In-numru ta’ gogi attivi kien imnaqqgas b’mod sinifikanti meta mgabbel mal-linja bazi f’pazjenti li
réevew tocilizumab meta mgabbel mal-placebo (bidliet medji aggustati ta’ -14.3 vs -11.4, p=0.0435).
Il-valutazzjoni globali tat-tabib tal-attivita tal-marda kif imkejjla fuq skala ta” 0-100 mm, uriet tnagqis
akbar fl-attivita tal-marda ghal tocilizumab meta mgabbel mal-placebo (bidliet med;ji aggustati ta’ -
45.2 mm vs -35.2 mm, p=0.0031).

II-bidla medja aggustata fil-VAS tal-ugigh wara 40 gimgha ta’ trattament b’tocilizumab kienet ta’
32.4 mm fuq skala ta’ 0-100 mm meta mgabbel ma’ tnaqqis ta’ 22.3 mm ghall-pazjenti fuq placebo
(statistikament sinifikanti hafna; p=0.0076).

Ir-rati ta’ rispons ACR kienu numerikament ingas ghal pazjenti bi trattament bijologiku minn gabel kif
muri f’Tabella 10 hawn taht.
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Tabella 10. Numru u proporzjon ta’ pazjenti bi rkadar JIA ACR 30 u proporzjon ta’ pazjenti
b’risponsi JIA ACR 30/50/70/90 f’gimgha 40, skont I-uzu bijologiku precedenti (Popolazzjoni ITT -

Parti 1l tal-Istudju)

Placebo TCZ Kollha
Uzu bijologiku lva (N = 23) Le (N =58) lva (N = 27) Le (N = 55)
Irkadar JIA ACR 30 18 (78.3) 21 (36.2) 12 (44.4) 9 (16.4)
Rispons JIA ACR 30 6 (26.1) 38 (65.5) 15 (55.6) 46 (83.6)
Rispons JIA ACR 50 5(21.7) 37 (63.8) 14 (51.9) 46 (83.6)
Rispons JIA ACR 70 2(8.7) 32 (55.2) 13 (48.1) 40 (72.7)
Rispons JIA ACR 90 2(8.7) 17 (29.3) 5(18.5) 32 (58.2)

TCZ =tocilizumab

Pazjenti randomised ghal tocilizumab kellhom ingas irkadar ACR 30 u risponsi ACR globali oghla
minn pazjenti li réevew placebo irrispettivament minn passat ta’ uzu bijologiku minn gabel.

CRS

L-effikacja ta’ tocilizumab ghat-trattament ta’ CRS giet evalwata f’analizi ta’ data retrospettiva minn
provi klini¢i ta’ terapiji tac-cellula T CAR (tisagenlecleucel u axicabtagene ciloleucel) ghal tumuri
malinni ematologici. Pazjenti li setghu jigu evalwati kienu ttrattati b’tocilizumab 8 mg/kg (12-il mg/kg
ghall-pazjenti ta’ < 30 kg) b’kortikosterojdi ta’ doza gholja addizzjonali jew minghajrhom ghal CRS
sever jew ta’ periklu ghall-hajja; I-ewwel episodju ta’ CRS biss gie inkluz fl-analizi. Il-popolazzjoni
tal-effikacja ghall-koorti ta’ tisagenlecleucel kien jinkludi 28 ragel u 23 mara (total ta’ 51 pazjent) ta’
etd medjana ta’ 17-il sena (firxa, 3—68 sena). Iz-zmien medjan mill-bidu ta’ CRS sal-ewwel doza ta’
tocilizumab kien ta’ 3 ijiem (firxa, 0-18-il jum). CRS li ghadda gie ddefinit bhala nuqqas ta’ deni u
twaqqif ta’ vasopressuri ghal mill-ingas 24 siegha. I1-pazjenti kienu tgiesu li rrispondew jekk CRS
ikun ghadda fi zmien 14-il jum mill-ewwel doza ta’ tocilizumab, jekk ma kinux mehtiega aktar minn
2 dozi, u ma ntuza l-ebda prodott medicinali iehor minbarra tocilizumab u kortikosterojdi ghat-
trattament. Disgha u tletin pazjent (76.5%; CI ta’ 95%: 62.5%-87.2%) kisbu rispons. F’koorti
indipendenti ta’ 15-il pazjent (firxa: 975 sena) b’CRS indott minn axicabtagene ciloleucel,
irrispondew 53%.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’tocilizumab f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tas-sindrome ta’ reha ta’ ¢itokina
assocjat ma’ terapija tac-cellula T b’CAR.

COVID-19
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’tocilizumab f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-COVID-19.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Pazjenti b’RA

Il-farmakokinetika ta’ tocilizumab giet iddeterminata bl-uzu ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni minn taghrif migbur minn 3552 pazjent b’RA ttrattati b’infuzjoni ta’ siegha ta’ 4 jew
8 mg/kg tocilizumab kull erba’ gimghat ghal 24 gimgha jew b’162 mg tocilizumab moghtija taht il-
gilda darba fil-gimgha jew darba kull gimaghtejn ghal 24 gimgha.

Il-parametri li gejjin (medja imbassra + SD) kienu stmati ghal doza ta’ 8 mg/kg tocilizumab moghtija
kull erba’ gimghat: l-erja taht il-kurva (AUC) fi stat fiss = 38 000 + 13 000 h pg/mL, I-ingas
kon¢entrazzjoni (Cmin) = 15.9 £ 13.1 pg/mL u l-oghla koncentrazzjoni (Cmax) = 182 £ 50.4 pg/mL u I-
proporzjonijiet ta' akkumulazzjoni ghal AUC u Cmax kienu zghar, 1.32 u 1.09, rispettivament. Il-
proporzjon ta’ akkumulazzjoni kien oghla ghal Cmin (2.49), li kien mistenni fuq il-bazi tal-
kontribuzzjoni tat-tnehhija mhux lineari f’koncentrazzjonijiet aktar baxxi. Intlahaq stat fiss wara 1-
ewwel tehid ghal Cmax U Wara 8 u 20 gimgha ghall-AUC u Cpin, rispettivament. L-AUC, Cpin U Cinax ta’
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tocilizumab zdiedu ma’ zieda fil-piz tal-gisem. Ghall-piz tal-gisem ta’ > 100 kg, il-medja mbassra

(+ SD) fi stat fiss tal-AUC, Cmin U Crmax ta’ tocilizumab kienet ta’ 50000 + 16800 pgeh/mL,

24.4 +£17.5 pg/mL, u 226 + 50.3 pg/mL, rispettivament, li huma oghla mill-valuri medji ta’
espozizzjoni ghall-popolazzjoni tal-pazjenti (i.e. il-pizijiet tal-gisem kollha) irrappurtati fuq. Il-kurva
tad-doza-rispons ghal tocilizumab ti¢cattja f*espozizzjoni aktar gholja, li twassal ghal zidiet aktar
zghar fl-effikacja ghal kull zieda inkrementali fil-konc¢entrazzjoni ta’ tocilizumab b’tali mod 1i zidiet
ta’ sinifikanza klinika fl-effikac¢ja ma kienux murija f’pazjenti ttrattati b’> 800 mg ta’ tocilizumab.
Ghalhekk, dozi ta’ tocilizumab ta’ aktar minn 800 mg f’kull infuzjoni mhux rakkomandati (ara
sezzjoni 4.2).

Pazjenti bil-COVID-19

Il-farmakokinetika ta’ tocilizumab kienet ikkaratterizzata bl-uzu ta’ analizi farmakokinetika tal-
popolazzjoni ta’ bazi ta’ data maghmula minn 380 pazjent adult bil-COVID-19 fl-Istudju WA42380
(COVACTA) u I-Istudju CA42481 (MARIPOSA) li kienu ttrattati b’ infuzjoni wahda ta’ 8 mg/kg
tocilizumab jew b’zewg infuzjonijiet b’mill-ingas 8 sighat bejn wahda u ohra. Il-parametri li gejjin
(medja mbassra + SD) kienu stmati ghal doza ta’ 8 mg/kg tocilizumab: I-erja taht il-kurva fug 28 jum
(AUC.2¢, area under curve over 28 days) = 18312 (5184) sieghaspg/mL, il-kon¢entrazzjoni fil-Jum 28
(Cjumzs, concentration at Day 28) = 0.934 (1.93) pg/mL u l-oghla konc¢entrazzjoni (Cmax, maximum
concentration) = 154 (34.9) pg/mL. L-AUCq.2s, iS-Cjumzs U S-Cmax, wara zewg dozi ta’ 8 mg/kg
tocilizumab bi 8 sighat bejn wahda u ohra, kienu stmati wkoll (medja mbassra + SD): 42240

(11520) sieghaspg/mL u 8.94 (8.5) ug/mL, u 296 (64.7) pug/mL rispettivament.

Distribuzzjoni
F’pazjenti b’RA, il-volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali kien ta’ 3.72 L, il-volum ta’ distribuzzjoni
periferali kien ta’ 3.35 L li rrizulta f’volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’ 7.07 L.

F’pazjenti adulti bil-COVID-19, il-volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali kien ta’ 4.52 L, il-volum ta’
distribuzzjoni periferali kien ta’ 4.23 L, li wassal ghal volum ta’ distribuzzjoni ta’ 8.75 L.

Eliminazzjoni

Wara ghoti fil-vini, tocilizumab jghaddi minn eliminazzjoni doppja mi¢-¢irkolazzjoni, wahda li ssegwi
tnehhija lineari u wahda 1i ssegwi tnehhija mhux lineari dipendenti fuq il-konc¢entrazzjoni. F’pazjenti
b’RA, it-tnehhija lineari kienet ta” 9.5 mL/siegha. F’pazjenti adulti bil-COVID-19, it-tnehhija lineari
Kienet ta’ 17.6 mL/siegha f’pazjenti bil-kategorija 3 tal-iskala ordinali (OS 3 (ordinal scale category
3), pazjenti li jehtiegu ossignu supplimentari) fil-linja bazi, 22.5 mL/siegha f’pazjenti b’OS 4 (pazjenti
li jehtiegu ossignu bi fluss gholi jew ventilazzjoni mhux invaziva) fil-linja bazi, 29 mL/siegha
f’pazjenti b’OS 5 (pazjenti li jehtiegu ventilazzjoni mekkanika) fil-linja bazi, u 35.4 mL/siegha
f’pazjenti b’OS 6 (pazjenti li jehtiegu ossigenazzjoni ekstrakorporali b’membrana (ECMO,
extracorporeal membrane oxygenation) jew ventilazzjoni mekkanika u appogg addizzjonali ghall-
organi) fil-linja bazi. It-tnehhija mhux lineari dipendenti fuq il-konc¢entrazzjoni ghandha rwol
importanti f’koncentrazzjonijiet baxxi ta’ tocilizumab. Ladarba s-sensiela ta’ reazzjonijiet tat-tnehhija
mhux lineari tilhaq is-saturazzjoni, f’koncentrazzjonijiet oghla ta’ tocilizumab, it-tnehhija tigi
ddeterminata I-aktar mit-tnehhija lineari.

F’pazjenti b’RA, it-ty, ta’ tocilizumab kienet dipendenti fuq il-kon¢entrazzjoni. Fi stat fiss, wara doza
ta’ 8 mg/kg kull 4 gimghat, it-ty» effettiv nagas mat-tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet waqt intervall fid-
doza minn 18-il gurnata ghal 6 ijiem.

F’pazjenti bil-COVID-19, il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum kienu taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni
wara 35 jum bhala medja wara infuzjoni wahda ta’ 8 mg/kg tocilizumab fil-vini.

Linearita

[l-parametri farmakokineti¢i ta’ tocilizumab ma nbidlux maz-zmien. Ghad-dozi ta’ 4 u 8 mg/kg kull
4 gimghat kienet osservata zieda aktar minn proporzjonali mad-doza fI-AUC U Cpin. Cmax zdiedet
b’mod proporzjonali mad-doza. Fi stat fiss, I-AUC u Cpin imbassra kienu 3.2 u 30 drabi oghla
rispettivament bi 8 mg/kg meta mgabbel ma’ 4 mg/kg.
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Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Ma sar I-ebda studju formali dwar I-effett ta’ indeboliment tal-kliewi fuq il-farmakokinetika ta’
tocilizumab. II-maggoranza tal-pazjenti fl-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni kellhom
funzjoni tal-kliewi normali jew indeboliment tal-kliewi hafif. L-indeboliment tal-kliewi hafif (tnehhija
ta’ krejatinina bbazata fuq Cockcroft-Gault < 80 mL/min u > 50 mL/min) ma halliex effett kbir fuq il-
farmakokinetika ta’ tocilizumab.

Indeboliment tal-fwied
Ma sar I-ebda studju formali dwar I-effett ta’ indeboliment tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’
tocilizumab.

Eta, sess u razza
Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti b’RA u COVID-19 uriet li I-eta, is-sess u |-
origini etnika ma affettwawx il-farmakokinetika ta’ tocilizumab.

Ir-rizultati tal-analizi PK tal-popolazzjoni ghall-pazjenti bil-COVID-19 ikkonfermaw li I-piz tal-gisem
u s-severita tal-marda t-tnejn huma kovarjabbli li ghandhom impatt li jista’ jigi evalwat fuq it-tnehhija
lineari ta’ tocilizumab,

Pazjenti b’sJIA

Il-farmakokinetika ta’ tocilizumab kienet determinata bl-uzu ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni fuq bazi ta’ data komposta minn 140 pazjent b’sJIA ttrattati b’8 mg/kg fil-vini kull
gimaghtejn (pazjenti b’piz tal-gisem > 30 kg), 12 mg/kg fil-vini kull gimaghtejn (pazjenti b’piz tal-
gisem < 30 kg), 162 mg taht il-gilda kull gimgha (pazjenti li jiznu > 30 kg), 162 mg taht il-gilda kull
10 ijiem jew kull gimaghtejn (pazjenti li jiznu inqas minn 30 kg).

Tabella 11. Medja mbassra * SD tal-parametri PK fi stat fiss wara dozagg fil-vini f’sJIA

Parametru PK ta’ 8 mg/kg Q2W > 30 kg 12 mg/kg Q2W taht it-30 kg
tocilizumab

Crnax (Hg/mL) 256 +60.8 274 £ 63.8

Crough (Mg/mL) 69.7 +29.1 68.4 + 30.0

Crnean (Mg/mL) 119 +36.0 123 + 36.0

Cmax ta” akkumulazzjoni 1.42 1.37

Curough ta” akkumulazzjoni 3.20 341

Crean jeW AUC, ta’ 2.01 1.95
akkumulazzjoni *

* = gimaghtejn ghall-Korsijiet fil-vini

Wara dozagg fil-vini, madwar 90% tal-istat fiss intlahaq sa gimgha 8 ghall-korsijiet Q2W kemm ta’
12 mg/kg (piz tal-gisem ta’ < 30 kg) kif ukoll ta’ 8 mg/kg (piz tal-gisem ta’ > 30 kg).

F’pazjenti b’sJIA, il-volum ¢entrali ta’ distribuzzjoni kien ta’ 1.87 L u I-volum periferali ta’
distribuzzjoni kien ta’ 2.14 L li wassal ghall-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta” 4.01 L. It-tnehhija
lineari stmata bhala parametru f’analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, kienet ta’ 5.7 mL/siegha.

I1-half-life ta’ tocilizumab f’pazjenti b’sJIA hija sa 16-il gurnata ghaz-zewg kategoriji ta’ piz tal-gisem
(8 mg/kg ghall-piz tal-gisem > 30 kg jew 12-il mg/kg ghall-piz tal-gisem < 30 kg) f’gimgha 12.
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Pazjenti b’pJIA

Il-farmakokinetika ta’ tocilizumab f’pazjenti b’pJIA kienet ikkaratterizzata minn analizi tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni li kienet tinkludi 237 pazjent li kienu ttrattati bi 8 mg/kg fil-vini kull
4 gimghat (pazjenti li jiznu > 30 kg), 10 mg/kg fil-vini kull 4 gimghat (pazjenti li jiznu inqas minn

30 kg), 162 mg taht il-gilda kull gimaghtejn (pazjenti li jiznu > 30 Kkg), jew 162 mg taht il-gilda kull

3 gimghat (pazjenti li jiznu ingas minn 30 kQ).

Tabella 12. Medja mbassra * SD tal-parametri PK fi stat fiss wara dozagg fil-vini f’pJIA

Parametru PK ta’ 8 mg/kg Q4W > 30 kg 10 mg/kg Q4W taht it-30 kg
tocilizumab

Crnax (Mg/mL) 183 +42.3 168 + 24.8

Curough (Hg/mL) 6.55 + 7.93 1.47 +2.44

Crnean (Mg/mL) 42.2+134 31.6+7.84

Cmax ta” akkumulazzjoni 1.04 1.01

Cirough ta” akkumulazzjoni 2.22 1.43

Cmean jew AUC, ta’ 1.16 1.05
akkumulazzjoni *

*1 =4 gimghat ghall-korsijiet fil-vini

Wara dozagg fil-vini, madwar 90% tal-istat fiss intlahaq sa gimgha 12 ghad-doza ta’ 10 mg/kg (piz
tal-gisem ta’ < 30 kg), u sa gimgha 16 ghad-doza ta’ 8 mg/kg (piz tal-gisem ta’ > 30 Kkg).

Il-half-life ta’ tocilizumab f’pazjenti b’pJIA hija sa 16-il gurnata ghaz-zewg kategoriji ta’ piz tal-gisem
(8 mg/kg ghall-piz tal-gisem > 30 kg jew 10 mg/kg ghall-piz tal-gisem < 30 kg) waqt intervall ta’
dozagg fi stat fiss.

5.3 Taghrif ta’ gabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti u effett tossiku fuq il-geni, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Ma sarux studji dwar il-kar¢inogenicita ghax antikorpi monoklonali IgG1 mhux meqjusa li ghandhom
potenzjal kar¢inogeniku intrinsiku.

Taghrif mhux kliniku disponibbli wera I-effett ta’ 1L-6 fuq il-progressjoni ta’ tumuri malinni u
rezistenza ta’ apoptosi ghal tipi varji ta’ kancer. Dan it-taghrif ma jimplikax riskju rilevanti ghal bidu u
progressjoni ta’ kancer taht trattament b’tocilizumab. Barra minn hekk, fi studju dwar it-tossicita
kronika li dam 6 xhur ma gewx osservati lezjonijiet li jizdiedu f’xadini tat-tip cynomolgus u fi grieden
b’defi¢jenza ta’ IL-6.

Taghrif mhux kliniku disponibbli ma jimplikax effett fuq il-fertilita taht trattament b’tocilizumab. Ma
gewx osservati effetti fuq 1-organi tas-sistema riproduttiva u f’dawk b’attivita endokrina fi studju ta’
tossicita kronika f’xadini tat-tip cynomolgus u I-kapacita riproduttiva ma gietx affettwata fi grieden
minghajr IL-6.Gie osservat li tocilizumab li nghata lil xadini tat-tip cynomolgus kmieni fit-tqala ma
kellu I-ebda effett detrimentali, la dirett u langas indirett, fuq it-tqala jew fuq l-izvilupp tal-embriju-
fetu. Madankollu, giet osservata zieda zghira fl-abort/mewt tal-embriju-fetu b’espozizzjoni sistemika
gholja (> 100 x l-espozizzjoni umana) fil-grupp ta’ doza gholja ta’ 50 mg/kg/jum meta mgabbel ma’
placebo u gruppi ohra ta’ doza baxxa. Ghalkemm IL-6 ma jidhirx li huwa ¢itokin kritiku ghall-izvilupp
tal-fetu jew fil-kontroll immunologiku bejn I-omm u I-fetu, ir-relazzjoni ta’ din I-osservazzjoni fil-
konfront ta’ tocilizumab ma tistax tigi eskluza.
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Trattament bl-analogu tal-grieden ma kellu I-ebda tossicita fi grieden minorenni. B’mod partikolari,
ma kienx hemm indeboliment tat-tkabbir skeletrali, fil-funzjoni immuni u maturazzjoni sesswali.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

Sucrose

Polysorbate 80 (E 433)

Disodium phosphate dodecahydrate (ghall-aggustament tal-pH)
Sodium dihydrogen phosphate dihydrate (ghall-aggustament tal-pH)
IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh
3snin

Prodott dilwit

Wara d-dilwazzjoni, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni lesta hija stabbli fizikament u kimikament
f’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%). Din tista’ tinhazen ghal 24 siegha
f’temperatura ta’ 30 °C u ghal perjodu sa gimaghtejn fil-frigg f’temperatura ta’ bejn 2 °C - 8 °C.
Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni lesta trid tintuza immedjatament. Jekk ma
tintuzax immedjatament, iz-zmien ta’ hazna waqt I-uzu u I-kundizzjonijiet gabel I-uzu jaqghu taht ir-
risponsabilita ta’ min qed jaghmel uzu mill-prodott u normalment ma jkunux izjed minn 24 siegha
f’temperatura ta’ bejn 2 °C - 8 °C sakemm id-dilwazzjoni ma tkunx saret f’kundizzjonijiet asettici
kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen il-kunjetti fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett(i) fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

RoActemra huwa disponibbli f’kunjett (hgieg tat-tip 1) b’tapp (tal-lastku butyl) li fih 4 mL, 10 mL jew
20 mL ta’ konc¢entrat. Dagsijiet tal-pakkett ta’ kunjett wiehed u 4 kunjetti.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
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6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghad-dilwazzjoni gabel I-ghoti

Prodotti medicinali parenterali jridu jigu spezzjonati vizwalment ghall-frak jew bidla fil-kulur gabel I-
ghoti. Ghandhom jigu dilwiti biss soluzzjonijiet li huma Cari sa opalaxxenti, bla kulur sa isfar ¢ar u li
m’ghandhomx frak vizibbli. Uza labra u siringa sterili biex tipprepara I-prodott.

Pazjenti adulti b’RA, CRS (> 30 kg) u COVID-19

9 mg/mL (0.9%) sodium chloride minn borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL, dags il-volum ta’ koncentrat
mehtieg ghad-doza tal-pazjent. L-ammont mehtieg ta” koncentrat (0.4 mL/kg) ghandu jingibed mill-
kunjett u jitpogga fil-borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL. Dan ghandu jkun volum finali ta’ 100 mL.
Biex thallat is-soluzzjoni, dawwar il-borza tal-infuzjoni ta’ taht fuq bil-mod sabiex tevita li jkun hemm
xi rawgha.

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti b’sJIA, pJIA u CRS > 30 kg

Taht kondizzjonijiet asetti¢i igbed volum ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni sterili u mhux pirogenika ta’

9 mg/mL (0.9%) sodium chloride minn borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL, dags il-volum ta’ kon¢entrat
mehtieg ghad-doza tal-pazjent. L-ammont mehtieg ta’ koncentrat (0.4 mL/kg) ghandu jingibed mill-
kunjett u jitpogga fil-borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL. Dan ghandu jkun volum finali ta’ 100 mL.
Biex thallat is-soluzzjoni, dawwar il-borza tal-infuzjoni ta’ taht fuq bil-mod sabiex tevita li jkun hemm
xi rawgha.

Pazjenti b’sJIA u CRS < 30 kg

9 mg/mL (0.9%) sodium chloride minn borza ghall-infuzjoni ta’ 50 mL, ugwali ghall-volum
tal-koncentrat mehtieg ghad-doza tal-pazjent. L-ammont ta’ konc¢entrat mehtieg (0.6 mL/kg) ghandu
jingibed mill-kunjett u jitqieghed fil-borza ghall-infuzjoni ta’ 50 mL. Dan ghandu jkun volum finali ta’
50 mL. Biex thallat is-soluzzjoni, agleb il-borza ghall-infuzjoni ta’ taht fuq bil-mod biex tevita li
tifforma raghwa.

Pazjenti b’pJIA < 30 kg

sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) minn borza ghall-infuzjoni ta’ 50 mL, ugwali ghall-volum
tal-koncentrat mehtieg ghad-doza tal-pazjent. L-ammont ta’ kon¢entrat mehtieg (0.5 mL/kg) ghandu
jingibed mill-kunjett u jitqieghed fil-borza ghall-infuzjoni ta’ 50 mL. Dan ghandu jkun volum finali ta’
50 mL. Biex thallat is-soluzzjoni, agleb il-borza ghall-infuzjoni ta’ taht fuq bil-mod biex tevita li
tifforma raghwa.

Meta dilwit ma’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%), RoActemra huwa
kompatibbli ma’ boroz ghall-infuzjoni fil-vini maghmula mill-polyvinyl chloride (PVC), polyethylene
(PE), polypropylene (PP).

RoActemra huwa ghall-uzu ta’ darba biss.
Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja
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8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/DATA TAL-AHHAR TIGDID

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta’ Jannar 2009
Data tal-ahhar tigdid: 25 ta” Settembru 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

RoActemra 162 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 162 mg ta’ tocilizumab 0.9 mL.

Tocilizumab huwa antikorp monoklonali antiuman, rikombinanti u umanizzat tas-sottoklassi ta
immunoglobulini G1 (IgG1).

E¢c¢ipjent b’effett maghruf
Kull siringa ta’ 162 mg/0.9 mL fiha 0.18 mg (0.2 mg/mL) polysorbate 80.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni).

Soluzzjoni bla kulur sa kemxejn fl-isfar b’pH ta” 5.5-6.5 u ozmolalita ta’ 200-372 mOsm/kg.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatojde (RA - rheumatoid arthritis)
RoActemra, flimkien ma’ methotrexate (MTX), huwa indikat ghal

. trattament ta’ RA severa, attiva u progressiva f’adulti li ma kinux ittrattati gabel b’MTX.

. trattament ta’ RA attiva moderata sa severa f’pazjenti adulti li jew ma rrispondewx tajjeb, jew
inkella kienu intolleranti, ghal terapija precedenti b’wiehed jew aktar mill-medi¢ini kontra r-
rewmatizmu li jimmodifikaw il-marda (DMARDs - disease-modifying anti-rheumatic drugs)
jew antagonisti tal-fattur tan-nekrosi tat-tumur (TNF - tumour necrosis factor).

F’dawn il-pazjenti, f’kaz ta’ intolleranza ghal MTX jew fejn trattament kontinwu b’MTX mhuwiex
xieraq, RoActemra jista’ jinghata bhala monoterapija.

RoActemra nwtera li jnaqqgas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara fil-gogi kif imkejjla permezz ta’ X-ray u
li jtejjeb il-funzjoni fizika meta jinghata flimkien ma’ methotrexate.

Artrite idjopatika sistemika fil-minorenni (SJIA - systemic juvenile idiopathic arthritis)

RoActemra huwa indikat ghat-trattament ta’ sJIA attiva f’pazjenti b’eta minn sena ’1 fug, li jkunu
rrispondew b’mod mhux adegwat ghal terapija prec¢edenti b’medi¢ini antiinfjammatorji mhux sterojdi
(NSAIDs - non-steroidal anti-inflammatory drugs) u kortikosterojdi sistemi¢i. RoActemra jista’
jinghata bhala monoterapija (f’kaz ta’ intolleranza ghal MTX jew fejn trattament b>’MTX ma jkunx
xieraq) jew flimkien ma’ MTX.

Artrite idjopatika poliartikolari fil-minorenni (pJIA - polyarticular juvenile idiopathic arthritis)
RoActemra flimkien ma’ MTX huwa indikat ghat-trattament ta’ pJIA (oligoartrite estiza u pozittiva
jew negattiva ghall-fattur tar-rewmatizmu) f’pazjenti b’etd minn sentejn ’il fuq, li rrispondew b’mod
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mhux adegwat ghal terapija precedenti b’MTX. RoActemra jista’ jinghata bhala monoterapija f’kaz ta’
intolleranza ghal MTX jew fejn trattament kontinwu b’MTX ma jkunx xieraq.

Arterite ta¢-celluli gganti (GCA - giant cell arteritis)
RoActemra huwa indikat ghat-trattament ta” GCA f’pazjenti adulti.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

II-formulazzjoni ta’ tocilizumab taht il-gilda tinghata permezz ta’ PFS+NSD (pre-filled syringe and
needle safety device, siringa mimlija ghal-lest u apparat b’labra sikura) li jintuzaw darba. It-trattament
ghandu jinbeda minn professjonisti tal-kura tas-sahha b’esperjenza fid-dijanjosi u t-trattament ta’ RA,
SJIA, pJIA u/ jew GCA. L-ewwel injezzjoni trid titwettaq taht is-supervizjoni ta’ professjonist tal-kura
tas-sahha kkwalifikat. Pazjent jew genitur/persuna li tiehu hsieb lill-pazjent jistghu jinjettaw dan il-
prodott medi¢inali huma stess biss jekk it-tabib jiddetermina li dan huwa xieraq u I-pazjent jew il-
genitur/persuna li tichu hsieb lill-pazjent jagblu li jsir segwitu mediku kif mehtieg u jkunu gew
imharrga fit-teknika ta’ injezzjoni xierga.

Pazjenti li jibdlu minn terapija b’tocilizumab fil-vini ghal ghoti taht il-gilda ghandhom jaghtu 1-ewwel
doza taht il-gilda fil-hin tad-doza fil-vini skedata li jmiss taht is-supervizjoni ta’ professjonist tal-kura
tas-sahha kkwalifikat.

Il-pazjenti kollha ttrattati b’RoActemra jridu jinghataw il-Kard tal-Pazjent.

Ghandu jigi evalwat kemm huwa adegwat li 1-pazjent jew genitur/persuna li tichu hsieb lill-pazjent
juzaw il-medicina taht il-gilda d-dar u I-pazjenti jew genitur/persuna li tichu hsieb lill-pazjent
ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex javzaw professjonist tal-kura tas-sahha qabel jaghtu d-doza li
jkun imiss jekk ikollhom sintomi ta’ reazzjoni allergika. Il-pazjenti ghandhom ifittxu attenzjoni
medika immedjata jekk jizviluppaw sintomi ta’ reazzjonijiet allergici serji (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija
RA
Il-pozologija rrakkomandata hija 162 mg taht il-gilda darba kull gimgha.

Hemm disponibbli informazzjoni limitata dwar pazjenti li jagilou minn formulazzjoni ghall-ghoti ta’
tocilizumab fil-vini ghall-formulazzjoni ta’ doza fissa ghall-ghoti ta’ tocilizumab taht il-gilda. Ghandu
jigi segwit intervall ta’ dozagg ta’ darba kull gimgha.

Pazjenti li ged jagilbu minn formulazzjoni ghall-ghoti fil-vini ghall-formulazzjoni ghall-ghoti taht il-
gilda ghandhom jiehdu lI-ewwel doza taht il-gilda taghhom minflok id-doza fil-vini skedata li jmiss
taht is-supervizjoni ta’ professjonist tal-kura tas-sahha kkwalifikat.

GCA

Il-pozologija rrakkomandata hija 162 mg taht il-gilda darba kull gimgha flimkien ma’ kors ta’
glukokortikojdi li jitnaggas bil-mod ghax-xejn. Dan il-prodott medic¢inali jista’ jintuza wahdu wara li
jitwaqgfu I-glukokortikojdi.

Monoterapija ta’ tocilizumab m’ghandiex tintuza ghat-trattament ta’ rikaduti akuti (ara sezzjoni 4.4.).

Abbazi tan-natura kronika ta” GCA, trattament lil hinn minn 52 gimgha ghandu jigi ggwidat mill-
attivita tal-marda, id-diskrezzjoni tat-tabib, u I-ghazla tal-pazjent.

39



Pazjenti b’RA u GCA

Agsustamenti fid-doza minhabba anormalitajiet tal-laboratorju (ara sezzjoni 4.4).

o Anormalitajiet fl-enzimi tal-fwied

Valur tal-Laboratorju

Azzjoni

>1 sa 3xI-Oghla
Limitu tan-Normali
(ULN - Upper Limit
of Normal)

Jekk xieraqg biddel id-doza ta’® DMARDs (RA) sustanzi

immunomodulatorji (GCA) li gqed jinghataw fl-istess waqt.

jew

Ghal zidiet persistenti f°din il-firxa, nagqas il-frekwenza tad-doza ta’
tocilizumab ghall-injezzjoni darba kull gimaghtejn jew waqqaf it-trattament
sakemm alanine aminotransferase (ALT) jew aspartate aminotransferase
(AST) jergghu lura ghan-normal.

Ibda mill-gdid b’injezzjoni kull gimgha jew kull gimaghtejn, kif klinikament
xierag.

>13sa5x ULN Waggqaf I-ghoti tat-trattament sakemm < 3 x ULN u segwi r-
rakkomandazzjonijiet imnizzla fuq ghal > 1 sa 3 x ULN.
Ghal zidiet persistenti ta’ > 3 x ULN, (ikkonfermati minn ittestjar ripetut, ara
sezzjoni 4.4), waqqgaf it-trattament.

>5x ULN Wagqqaf it-trattament.

o Ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC - absolute neutrophil count) baxx

F’pazjenti li gabel ma kinux ittrattati b’tocilizumab, mhux rakkomandat bidu ta’ trattament f’pazjenti
b’ANC ingas minn 2 x 10%/L

Valur tal-Laboratorju Azzjoni
(Celluli x 10%L)
ANC >1 Ibga’ bl-istess doza.
ANCO0.5sal Wagqgqaf ghal xi zmien 1-ghoti ta’ tocilizumab.
Meta I-ANC jizdied ghal > 1 x 10%L erga’ ibda t-trattament b’dozagg kull
gimaghtejn u zid ghal injezzjoni kull gimgha, kif klinikament xieraq.
ANC<0.5 Wagqgqaf it-trattament.

o Ghadd ta’ plejtlits baxx

Valur tal-Laboratorju
(¢elluli x 10%/uL)

Azzjoni

50 sa 100 Wagqqaf ghal xi zmien 1-ghoti ta’ tocilizumab.
Meta I-ghadd tal-plejtlits jilhaq > 100 x 10%/pL erga’ ibda I-ghoti tat-trattament
kull gimaghtejn u zid ghal injezzjoni kull gimgha, kif klinikament xieraqg.
<50 Wagqqaf it-trattament.
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RA uGCA

Doza maqgbuza

Jekk pazjent jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ darba kull gimgha ta’ tocilizumab fi zmien sebat ijiem
mid-doza skedata, hu/hi ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jiechdu d-doza maqbuza fil-gurnata
skedata li jmiss. Jekk pazjent jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ darba kull gimaghtejn injezzjoni ta’
tocilizumab fi Zzmien sebat ijiem mid-doza skedata, hu/hi ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex
jiehdu d-doza magbuza immedjatament u d-doza li jmiss fil-gurnata skedata li jmiss.

Popolazzjonijiet spe¢jali
Anzjani
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani b’eta ta’ > 65 sena.

Indeboliment tal-kliewi

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat.
Tocilizumab ma kienx studjat f’pazjenti b’indebolimenti tal-kliewi sever (ara sezzjoni 5.2). F’dawn il-
pazjenti I-funzjoni tal-kliewi trid tigi mmonitorjata mill-vicin.

Indeboliment tal-fwied
Tocilizumab ma kienx studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Ghalhekk, ma jistghux isiru
rakkomandazzjonijiet tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja tal-formulazzjoni ghall-ghoti taht il-gilda ta’ tocilizumab fit-tfal mit-twelid sa
ingas minn sena ghadhom ma gewx determinati s’ issa. M’hemm |-ebda data disponibbli.

Bidla fid-doza ghandha tkun ibbazata biss fuq bidla konsistenti fil-piz tal-gisem tal-pazjent matul iz-
zmien. Tocilizumab jista’ jintuza wahdu jew flimkien ma’ MTX.

Pazjenti b’sJIA
Il-pozologija rakkomandata f’pazjenti b’eta ta’ aktar minn sena hija ta’ 162 mg taht il-gilda darba fil-

gimgha f’pazjenti li jiznu 30 kg jew aktar jew 162 mg taht il-gilda darba kull gimaghtejn ’pazjenti li
jiznu ingas minn 30 Kg.
ll-pazjenti jrid ikollhom piz tal-gisem ta’ mill-ingas 10 kg meta jircievu tocilizumab taht il-gilda.

Pazjenti b’pJIA

Il-pozologija rakkomandata f’pazjenti b’eta ta” aktar minn sentejn hija 162 mg taht il-gilda darba kull
gimaghtejn f’pazjenti li jiznu 30 kg jew aktar jew 162 mg taht il-gilda darba kull 3 gimghat f’pazjenti
li jiznu ingas minn 30 kg.

Pazjenti b’sJIA u pJIA

Aggustamenti fid-doza minhabba anormalitajiet tal-laboratorju

Jekk xieraq, id-doza ta> MTX u/jew ta’ prodotti medicinali ohra li jinghataw fl-istess waqt ghandha
tigi mmodifikata jew id-dozagg jitwaqqaf u d-dozagg ta’ tocilizumab jigi interrott sakemm is-
sitwazzjoni klinika tkun giet evalwata. Peress li hemm hafna kondizzjonijiet komorbidi li jistghu
jaffettwaw il-valuri tal-laboratorju f’sJIA jew pJIA, id-decizjoni biex jitwaqqaf tocilizumab minhabba
anormalita tal-laboratorju ghandha tkun ibbazata fuq il-valutazzjoni medika tal-pazjent individwali.
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o Anormalitajiet fl-enzimi tal-fwied

Valur tal-Laboratorju

Azzjoni

>1sa3xULN Jekk mehtieg biddel id-doza ta’ MTX li ged jinghata fl-istess waqt.
Ghal zidiet persistenti f’din il-firxa, interrompi tocilizumab sakemm ALT/AST
jergghu lura ghan-normal.

>3 x ULN sa | Jekk mehtieg biddel id-doza ta’ MTX li ged jinghata fl-istess waqt.

5x ULN
Interrompi  d-dozagg ta’ tocilizumab sakemm <3 xULN u segwi ir-
rakkomandazzjonijiet ta’ fuq ghal > 1 sa 3 X ULN.

>5x ULN Waqqaf tocilizumab.

Id-decizjoni li jitwaqqaf it-trattament f’sJIA jew pJIA minhabba anormalita
tal-laboratorju trid tkun ibbazata fuq valutazzjoni medika tal-pazjent
individwali.

o Ghadd assolut ta’ newtrofili baxx (ANC - absolute neutrophil count)

Valur tal-Laboratorju
(elluli x 10%/L)

Azzjoni

ANC > 1 Zomm id-doza.
ANCO0.5sal Interrompi d-dozagg ta’ tocilizumab.

Meta I-ANC jizdied ghal > 1 x 10%L erga’ ibda t-trattament.
ANC < 0.5 Wagqqaf tocilizumab.

Id-decizjoni li jitwaqqgaf it-trattament f’sJIA jew pJIA minhabba anormalita
tal-laboratorju trid tkun ibbazata fuq valutazzjoni medika tal-pazjent
individwali.

o Ghadd ta’ plejtlits baxx

Valur tal-Laboratorju
(¢elluli x 10%/uL)

Azzjoni

50 sa 100 Jekk mehtieg biddel id-doza ta’ MTX li qed jinghata fl-istess waqgt.
Interrompi d-dozagg ta’ tocilizumab.
Meta |-ghadd ta’ ple;jtlits ikun > 100 x 10%/uL erga’ ibda t-trattament.
<50 Wagqqaf tocilizumab.

Id-decizjoni li jitwaqqaf it-trattament f’sJIA jew pJIA minhabba anormalita
tal-laboratorju trid tkun ibbazata fuq valutazzjoni medika tal-pazjent
individwali.

Tnaqqis fil-frekwenza tad-dozagg ta’ tocilizumab minhabba anormalitajiet tal-laboratorju ma giex
studjat f’pazjenti b’sJIA jew pJIA.
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Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ formulazzjoni ghal taht il-gilda ta’ tocilizumab fi tfal b’kondizzjonijiet ohra
Ii mhumiex sJIA jew pJIA ghadhom ma gewx determinati s’issa.

Data disponibbli bil-formulazzjoni fil-vini tissuggerixxi li titjib kliniku huwa osservat fi zmien
12-il gimgha mill-bidu tat-trattament b’tocilizumab. It-tkomplija tat-terapija trid tigi kkunsidrata mill-
¢did b’attenzjoni f’pazjent li ma juri I-ebda titjib f’dan iz-zmien.

Doza magbuza

Jekk pazjent b’sJIA jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ darba fil-gimgha ta’ tocilizumab fi Zmien sebat
ijiem mid-doza skedata, hu/hi ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jiehdu d-doza maqbuza fil-jum
skedat li jmiss. Jekk pazjent jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ darba kull gimaghtejn ta’ tocilizumab fi
zmien sebat ijiem mid-doza skedata, hu/hi ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jichdu d-doza
magbuza immedjatament u jiehdu d-doza li jmiss fil-jum skedat li jmiss.

Jekk pazjent b’pJIA jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ tocilizumab fi zmien sebat ijiem mid-doza
skedata, hu/hi ghandhom jiehdu d-doza maqbuza malli jiftakru u jiehdu d-doza li jmiss fil-hin skedat
tas-soltu. Jekk pazjent jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ tocilizumab b’aktar minn sebat ijiem mid-doza
skedata jew ma jkunx ¢ert meta ghandu jinjettah, ¢cempel lit-tabib jew lill-ispizjar.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medicinali huwa ghall-uzu taht il-gilda.

Wara tahrig xieraq fit-teknika ta’ injezzjoni, il-pazjenti jistghu jinjettaw lilhom infushom b’dan il-
prodott medic¢inali jekk it-tabib taghhom jiddetermina li dan huwa xieraq. II-kontenut kollu (0.9 mL)
tas-siringa mimlija ghal-lest ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda. Is-siti tal-injezzjoni
rrakkomandati (addome, koxxa u I-parti ta’ fuq tad-driegh), ghandhom jinbidlu u l-injezzjonijiet
m’ghandhom qatt jinghataw f’ghatz, ¢ikatrici, jew zoni fejn il-gilda tkun tuggha, imbengla, hamra,
iebsa, jew mhux intatta.

Is-siringa mimlija ghal-lest m’ghandhiex tithawwad.

Istruzzjonijiet komprensivi ghall-ghoti ta’ RoActemra f’siringa mimlija ghal-lest huma moghtija fil-
fuljett ta’ taghrif, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Infezzjonijiet attivi, severi (ara sezzjoni 4.4).
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
RoActemra formulazzjoni ghal taht il-gilda mhux mahsub biex jinghata fil-vini.

RoActemra formulazzjoni ghal taht il-gilda mhux mahsub biex jinghata lil tfal b’sJTA li jiznu inqas
minn 10 kg.

Traccabilita
Sabiex titjieb it-traccabilita ta’ prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li
jkun inghata ghandhom jigu rregistrati b’mod car.

L-indikazzjonijiet kollha

Infezzjonijiet

Kienu rrappurtati infezzjonijiet serji u xi kultant fatali f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu sustanzi
immunosoppressivi inkluz tocilizumab (ara sezzjoni 4.8). It-trattament m’ghandux jinbeda f’pazjenti li
ghandhom infezzjonijiet attivi (ara sezzjoni 4.3). Jekk pazjent jizviluppa infezzjoni serja, 1-ghoti ta’
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tocilizumab irid jitwaqgaf sakemm I-infezzjoni tigi kkontrollata (ara sezzjoni 4.8). Professjonisti tal-
kura tas-sahha ghandhom juzaw kawtela meta jikkunsidraw 1-uzu ta’ dan il-prodott medicinali
f’pazjenti b’passat ta’ infezzjonijiet i jergghu jitfactaw jew kronici jew b’kondizzjonijiet ezistenti (ez.
divertikulite, dijabete u marda tal-interstizju tal-pulmun) li jistghu jippredisponu lill-pazjenti ghall-
infezzjonijiet.

Huwa rrakkomandat li f’pazjenti li jir¢ievu sustanzi immunosoppressivi bhal tocilizumab ikun hemm
vigilanza sabiex infezzjonijiet serji jinstabu malajr kemm jista’ jkun ghax b hekk is-sinjali u s-sintomi
ta’ infjammazzjoni akuta jkunu jistghu jitnagqsu, minhabba soppressjoni ta’ reattanti tal-fazi akuta.
Meta pazjent jigi vvalutat ghall-infezzjoni potenzjali, iridu jigu kkunsidrati 1-effetti ta’ tocilizumab fuq
il-proteina reattiva C (CRP - C-reactive protein), newtrofili u sinjali u sintomi ta’ infezzjoni. Il-
pazjenti (li jinkludu tfal izghar b’sJTIA jew pJIA li jistghu jkunu inqas kapaci jikkomunikaw is-sintomi
taghhom) u genituri/persuni li jiehdu hsieb pazjenti b’sJIA jew pJIA, ghandhom jinghataw
istruzzjonijiet sabiex jikkuntattjaw lill-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom immedjatament meta
jitfaccaw xi sintomi li jissuggerixxu infezzjoni, sabiex tigi assigurata valutazzjoni rapida u trattament
xierag.

Tuberkulosi

Kif rakkomandat ghal trattamenti bijologi¢i ohra, il-pazjenti kollha ghandhom jigu ezaminati ghal
infezzjoni tat-tuberkulosi (TB - tuberculosis) li mhux attiva gabel tinbeda terapija b’tocilizumab.
Pazjenti b’TB li mhux attiva jridu jigu ttrattati b’terapija standard kontra I-mikobatterja gabel jinbeda
t-trattament. Dawk li jippreskrivu huma mfakkra dwar ir-riskju ta’ rizultati negattivi foloz ta’ testijiet
ta’ tuberculin tal-gilda u ta’ testijiet tad-demm ta’ interferon-gamma tat-TB, spe¢jalment f*pazjenti li
huma morda hafna jew immunokompromessi.

Il-pazjenti u |-genituri/persuni li jichdu hsieb pazjenti b’sJIA jew pJIA ghandhom jigu avzati biex
ifittxu parir mediku jekk issehhu sinjali/sintomi (ez., soghla persistenti, irquqija zejda/telf ta’ piz, deni
ta’ grad baxx) li jindikaw infezzjoni tat-tuberkulosi waqt jew wara terapija b’dan il-prodott medicinali.

Riattivazzjoni virali
Riattivazzjoni virali (ez. virus tal-epatite B) kienet irrappurtata b’terapiji bijologici ghall-RA. Fi provi
klini¢i b’tocilizumab, kienu eskluzi pazjenti li kellhom rizultat pozittiv ghall-epatite.

Komplikazzjonijiet ta’ divertikulite

Avvenimenti ta’ perforazzjonijiet tad-divertikuli bhala komplikazzjonijiet tad-divertikulite kienu
rrappurtati b’mod mhux komuni f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab (ara sezzjoni 4.8). Dan il-prodott
medicinali ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti bi storja precedenti ta’ ulcerazzjoni fl-intestini jew
divertikulite. Pazjenti li jkollhom sintomi li juru potenzjal ta’ komplikazzjoni ta’ divertikulite, bhal
ugigh addominali, emorragija u/jew bidla mhux spjegata fl-abitudni tal-ippurgar bid-deni jridu jigu
evalwati immedjatament ghal identifikazzjoni bikrija ta’ divertikulite li tista’ tkun asso¢jata ma’
perforazzjoni gastrointestinali.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet serji ta’ sensittivita eccessiva, inkluz anafilassi gew irrappurtati b’rabta ma’ tocilizumab
(ara sezzjoni 4.8). Dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu aktar severi, u ghandu mnejn ikunu fatali
f’pazjenti li kellhom reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva waqt trattament precedenti b’tocilizumab,
anki jekk ikunu réevew medikazzjoni minn gabel bi sterojdi u antistamini. Jekk issehh reazzjoni
anafilattika jew reazzjoni serja ohra ta’ sensittivita eccessiva, I-ghoti ta’ tocilizumab irid jitwaqgaf
minnufih, ghandha tinbeda terapija xierqa u t-trattament ghandu jitwaqqaf ghalkollox.

Mard attiv tal-fwied u indeboliment tal-fwied

Trattament b’tocilizumab, spec¢jalment meta jinghata flimkien ma’ MTX, jista’ jkun asso¢jat ma’
zidiet fit-transaminases tal-fwied, ghalhekk, ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat it-
trattament ta’ pazjenti b’mard attiv tal-fwied jew b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).
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Tossicita fil-fwied

Gew irrappurtati b’mod komuni zidiet temporanji jew intermittenti hfief u moderati fil-livelli ta’
transaminases tal-fwied ikkawzati mit-trattament b’tocilizumab (ara sezzjoni 4.8). Zieda fil-frekwenza
ta’ dawn iz-zidiet kienet osservata meta prodotti medicinali potenzjalment epatotossici (ez. MTX)
intuzaw flimkien ma’ tocilizumab. Meta klinikament indikat, ghandhom jigu kkunsidrati testijiet ohra
tal-funzjoni tal-fwied inkluz il-bilirubina.

Hsara serja fil-fwied ikkawzata mill-medic¢ina, inkluzi insuffi¢jenza akuta tal-fwied, epatite u suffejra,
gew osservati b’tocilizumab (ara sezzjoni 4.8). Hsara serja fil-fwied sehhet minn gimaghtejn sa aktar
minn 5 snin wara I-bidu tat-trattament. Gew irrappurtati kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-fwied li wasslu
ghal trapjant tal-fwied. 1l-pazjenti jridu jinghataw parir biex ifittxu ghajnuna medika minnufih jekk
ikollhom sinjali u sintomi ta’ hsara fil-fwied.

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat li jinbeda trattament f’pazjenti b’livelli gholja ta’
ALT jew AST ta’ > 1.5 x ULN. F’pazjenti b’ALT jew AST fil-linja bazi ta’ > 5 x ULN, it-trattament
mhuwiex rakkomandat.

F’pazjenti b’RA, GCA, pJIA u sJIA, I-ALT/AST ghandhom jigu mmonitorjati kull 4 sa 8 gimghat
ghall-ewwel 6 xhur ta’ trattament, segwit b’monitoragg kull 12-il gimgha minn hemm ’il quddiem.
Ghall-modifikazzjonijiet rakkomandati, inkluz it-twaqqif ta’ tocilizumab, ibbazati fuq il-livelli ta’
tansaminases ara sezzjoni 4.2. Ghal zidiet ta’ ALT jew AST ta’ > 3-5 x ULN, it-trattament ghandu
jitwaqqgaf.

Anormalitajiet ematologici

Tnaqgis fl-ghadd ta’ newtrofili u plejtlits sehh wara trattament b’tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’
MTX (ara sezzjoni 4.8). Jista’ jkun hemm zieda fir-riskju ta’ newtropenija f’pazjenti li gabel kienu
ttrattati b’antagonist ta’ TNF.

F’pazjenti li gabel ma kinux ittrattati b’tocilizumab, mhux rakkomandat bidu ta’ trattament f’pazjenti
b’ANC ingas minn 2 x 10%L. Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat il-bidu ta’ trattament
f’pazjenti b’ghadd baxx ta’ plejtlits (i.e. ghadd ta’ plejtlits taht 100 x 10%/uL). F’pazjenti li jizviluppaw
ANC ta’ < 0.5 x 10%L jew ghadd ta’ plejtlits ta’ < 50 x 10%/uL, it-tkomplija tat-trattament mhuwiex
rakkomandat.

Newtropenija severa tista’ tkun assocjata ma’ riskju akbar ta’ infezzjonijiet serji, ghalkemm sal-lum
ma kien hemm l-ebda assoc¢jazzjoni ¢ara bejn tnaqqis fin-newtrofili u I-okkorrenza ta’ infezzjonijiet
serji fil-provi klini¢i b’tocilizumab.

F’pazjenti b’RA u GCA, in-newtrofili u I-plejtlits ghandhom jigu mmonitorjati 4 sa 8 gimghat wara li
tinbeda t-terapija u minn hemm ’il quddiem skont il-prattika klinika standard. Ghall-modifikazzjonijet
rakkomandati fid-doza bbazati fuq ANC u I-ghadd tal-plejtlits, ara sezzjoni 4.2.

F’pazjenti b’sJIA u pJIA, newtrofili u plejtlits ghandhom jigu mmonitorjati fil-hin tat-tieni ghoti u
wara dan skont prattika klinika tajba (ara sezzjoni 4.2).

Parametri tal-lipidi

F’pazjenti ttrattati b’tocilizumab kienu osservati zidiet fil-parametri tal-lipidi inkluz kolesterol totali,
lipoproteina ta’ densita baxxa (LDL - low-density lipoprotein), lipoproteina ta’ densita gholja (HDL -
high-density lipoprotein) u trigliceridi (ara sezzjoni 4.8). Fil-maggoranza tal-pazjenti, ma kien hemm
I-ebda zieda fl-indi¢i aterogeni¢i, u zidiet fil-kolesterol totali rrispondew ghat-trattament b’sustanzi li
jbaxxu I-lipidi.

Fil-pazjenti kollha, il-parametri tal-lipidi ghandhom jigu stmati 4 sa 8 gimghat wara li tinbeda t-

terapija. Il-pazjenti ghandhom jigu mmaniggjati skont il-linji gwida klini¢i lokali ghall-immaniggjar
tal-iperlipidimja.
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Disturbi newrologici

It-tobba ghandhom joqghodu attenti ghal sintomi li potenzjalment juru bidu gdid ta’ mard li jikkawza
t-telf ta’ majelin centrali. Fil-prezent il-potenzjal ta’ tocilizumab 1i jikkawza telf ta’ majelin ¢entrali
mhux maghruf.

Tumuri malinni

Ir-riskju ta’ tumuri malinni jizdied f’pazjenti b’RA. Prodotti medi¢inali immunomodulatorji jistghu
jzidu r-riskju ta’ tumuri malinni. M’hemmx bizzejjed data klinika biex tigi stmata I-in¢idenza
potenzjali ta’ tumuri malinni wara esponiment ghal tocilizumab. Valutazzjonijiet tas-sigurta fit-tul
ghadhom sejrin.

Tilgim

Vaceini hajjin u dawk bil-virus attenwat m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ dan il-prodott
medicinali peress li s-sigurta klinika ma gietx stabbilita. Fi studju randomised open-label, pazjenti
adulti b’RA ttrattati b’tocilizumab u MTX kienu kapaci jibnu rispons effettiv kemm ghall-vac¢¢in ta’
23-valent pneumococcal polysaccharide kif ukoll ghal dak tat-tossina tat-tetnu u dan kien komparabbli
mar-rispons osservat f’pazjenti fug MTX biss. Huwa rrakkomandat li I-pazjenti kollha spe¢jalment
pazjenti pedjatrici jew anzjani, ikun inghatalhom it-tilgim kollu skont il-linji gwida attwali dwar it-
tilgim gabel tinbeda t-terapija. L-intervall bejn tilgim haj u 1-bidu tat-terapija ghandu jkun skont il-linji
gwida attwali dwar it-tilgim rigward sustanzi immunosoppressivi.

Riskju kardjovaskulari
Pazjenti b’RA ghandhom riskju oghla ta’ mard kardjovaskulari u 1-fatturi ta’ riskju (ez. pressjoni
gholja, iperlipidimja) iridu jigu mmaniggjati bhala parti mit-trattament standard regolari.

Tahlita ma’ antagonisti ta’ TNF

M’hemmx esperjenza bl-uzu ta’ tocilizumab ma’ anagonisti ta” TNF jew trattament bijologiku iehor
ghal pazjenti b’RA. Dan il-prodott medi¢inali mhux rakkomandat biex jintuza ma’ sustanzi bijologi¢i
ohra.

Polysorbate

Din il-medi¢ina fiha 0.18 mg ta’ polysorbate 80 f’kull siringa ta’ 162 mg/0.9 mL, li huwa ekwivalenti
ghal 0.2 mg/mL. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergi¢i. Ghandhom jigu kkunsidrati 1-
allergiji maghrufa tal-pazjenti.

GCA

Monoterapija ta’ tocilizumab m’ghandhiex tintuza ghat-trattament ta’ rikaduti akuti peress li ma gietx
stabbilita I-effikacja f’dan I-ambjent. 1l-glukokortikojdi ghandhom jinghataw skont il-gudizzju mediku
u I-linji gwida dwar il-prattika.

sJIA

Sindrome ta’ attivazzjoni tal-makrofagi (MAS - macrophage activation syndrome) huwa disturb serju
ta’ periklu ghall-hajja li jista’ jizviluppa f’pazjenti b’sJIA. Fil-provi klini¢i, tocilizumab ma giex
studjat f’pazjenti wagt episodju ta” MAS attiv.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

L-ghoti ta” doza wahda ta’ 10 mg/kg tocilizumab flimkien ma’ 10-25 mg MTX darba fil-gimgha ma
kellu I-ebda effett ta’ sinifikanza klinika fuq l-esponiment ghal MTX.

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ma sabet I-ebda effett ta” MTX, NSAIDs jew

kortikosterojdi fuq it-tnehhija ta’ tocilizumab f’pazjenti b’RA. F’pazjenti b’GCA ma kien osservat I-
ebda effett ta’ doza kumulattiva ta’ kortikosterojdi fuq l1-esponiment ghal tocilizumab.
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L-espressjoni tal-enzimi CYP450 tal-fwied hija soppressa minn ¢itokini, bhal IL-6, li jistimulaw
infjammazzjoni kronika. Ghalhekk, I-espressjoni ta’ CYP450 tista’ titregga’ lura meta tinbeda terapija
b’inibitur gawwi ta’ ¢itokin bhal tocilizumab.

Provi in vitro b’epatociti umani kkolturati wrew li IL-6 ikkawza tnaqqis fl-espressjoni tal-enzimi
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4. Tocilizumab jinnormalizza I-espressjoni ta’ dawn l-enzimi.

Fi studju f’pazjenti b’RA, I-livelli ta’ simvastatin (CYP3A4) nagsu b’57% gimgha wara doza wahda
ta’ tocilizumab, ghal-livell simili ghal, jew kemxejn oghla minn dawk osservati f’ individwi
f’sahhithom.

Meta tinbeda jew titwaqqaf terapija b’tocilizumab, pazjenti li jichdu prodotti medi¢inali 1i huma
aggustati individwalment u huma metabolizzati permezz ta’ CYP450 3A4, 1A2 jew 2C9 (ez.
methylprednisolone, dexamethasone, (bil-possibbilta ta’ sindrome ta’ rtirar ta’ glukokortikojdi orali),
atorvastatin, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, theophylline, warfarin, phenprocoumon, phenytoin,
ciclosporin, jew benzodiazepines) iridu jigu mmonitorjati peress li d-dozi jista’ jkollhom bzonn li
jizdiedu biex jinzamm l-effett terapewtiku. Minhabba 1-half-life (ti) tal-eliminazzjoni twila tieghu, 1-
effett ta’ tocilizumab fugq l-attivita tal-enzima CYP450 jista’ jippersisti ghal hafna gimghat wara li
titwaqgaf it-terapija.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Nisa li jisteghu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv wagqt it-trattament u sa 3 xhur wara t-
trattament.

Tqgala
M’hemmx data adegwata dwar l-uzu ta’ tocilizumab f’nisa tgal. Studji f’annimali urew riskju akbar

ta’ korriment/mewt tal-embriju-fetu b’doza gholja (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-
bnedmin mhux maghruf.

RoActemra m’ghandux jintuza waqt it-tgala jekk ma jkunx hemm bzonn ¢ar.

Treddigh
Mhux maghruf jekk tocilizumab jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. It-tnehhija ta’

tocilizumab fil-halib ma gietx studjata fl-annimali. Ghandha tittieched decizjoni jekk il-mara twaqgafx
it-treddigh jew jekk twaqqafx/tastjenix mit-terapija b’RoActemra wara li jigi kkunsidrat il-beneficcju
ta’ treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita
Data mhux klinika disponibbli ma tissuggerixxix effett fuq il-fertilita waqt trattament b’tocilizumab.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

RoActemra ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni, ez. sturdament (ara
sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

II-profil tas-sigurta gej minn 4510 pazjenti esposti ghal tocilizumab fi provi klini¢i; il-maggoranza ta’
dawn il-pazjenti kienu ged jiehdu sehem fi provi dwar RA fl-adulti (n=4009), filwaqt li I-esperjenza li
jifdal gejja minn provi dwar GCA (n=149), pJIA (n=240) u sJIA (n=112). ll-profil tas-sigurta ta’
tocilizumab tul dawn l-indikazzjonijiet jibga’ simili u mhux differenzjat.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod komuni kienu infezzjonijiet fl-apparat respiratorju ta’
fug, nazofaringite, ugigh ta’ ras, pressjoni gholja u zieda ta” ALT.
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L-aktar reazzjonijiet avversi serji kienu infezzjonijiet serji, komplikazzjonijiet tad-divertikulite, u
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi minn provi klinici u/jew esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’tocilizumab
ibbazati fuq rapporti ta’ kazijiet spontanji, kazijiet mil-letteratura u kazijiet minn programmi ta’ studju
minghajr intervent huma elenkati f"Tabella 1 u huma pprezentati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi
(SOC - system organ class) tal-MedDRA. 1l-kategorija ta’ frekwenza korrispondenti ghal kull ADR
hija bbazata fuq il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux
komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari, (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000), u frekwenza
mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti
mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 1. Lista ta’ reazzjonijiet avversi /i jsehhu f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab.

SOC tal- Kategoriji ta’ frekwenza bit-termini ppreferuti
MedDRA Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
Infezzjonijiet u | Infezzjonijiet fl- | Cellulite, Pulmonite, | Divertikulite
infestazzjoniji | apparat Herpes simplex tal-
et respiratorju ta’ halq, Herpes zoster
fug
Disturbi tad- Lewkopenija,
demm u tas- Newtropenija,
sistema Ipofibrinogenimja
limfatika
Disturbi fis- /Anafilassi
sistema (fatali)t- 23
immuni
Disturbi fis- Ipotirojdizmu
sistema
endokrinarja
Disturbi fil- Iperkolesterolim Ipertrigliceride
metabolizmuu | ja* mija
n-nutrizzjoni
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras,
sistema Sturdament
nervuza
Disturbi fl- Konguntivite
ghajnejn
Disturbi Pressjoni gholja
vaskulari
Disturbi Soghla, Qtugh ta’
respiratoriji, nifs
toracici u
medjastinali
Disturbi Ugigh addominali, Stomatite,
gastro- Ulgeri fil-halq, Ulcera fl-
intestinali Gastrite istonku
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SOC tal- Kategoriji ta’ frekwenza bit-termini ppreferuti
MedDRA Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
Disturbi fil- Hsara fil-fwied |[nsuffi¢jenza
fwied u fil- ikkawzata mill-tal-fwied
marrara medicina,
Epatite,
Suffejra

Disturbi fil- Raxx, Hakk, Sindrome ta’
gilda u fit- Urtikarja Stevens-
tessuti ta’ taht Johnson®
il-gilda
Disturbi fil- Nefrolitjasi
Kliewi u fis-
sistema
urinarja
Disturbi Reazzjoni fis-sit | Edima periferali,
generali u tal-injezzjoni Reazzjoni ta’
kondizzjonijiet sensittivita eccessiva
ta’ mnejn
jinghata
Investigazzjon Zieda ta’
ijiet transaminases

epati¢i, Zieda fil-piz,

Zieda fil-bilirubina

totali*

* Jinkludu zidiet migbura bhala parti minn monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju (ara l-kitba taht)

! Ara sezzjoni 4.3
2 Ara sezzjoni 4.4

3 Din ir-reazzjoni avversa giet identifikata permezz ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq izda ma gietx osservata fi provi
klini¢i kkontrollati. Tl-kategorija ta’ frekwenza kienet stmata bhala 1-limitu ta” fuq tal-intervall ta’ kunfidenza ta’ 95%
ikkalkulat abbazi tan-numru totali ta’ pazjenti esposti ghal tocilizumab fil-provi klinici.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula (uzu ghal taht il-gilda)

Pazjenti b’RA

Is-sigurta ta’ tocilizumab taht il-gilda f"RA tinkludi studju double-blind, ikkontrollat, b’aktar minn
¢entru wiehed, SC-I. SC-I kien studju ta’ nugqgas ta’ inferjorita li gabbel I-effikacja u s-sigurta ta’
162 mg moghtija kull gimgha kontra 8 mg/kg fil-vini 71262 pazjent b’RA. ll-pazjenti kollha r¢evew
DMARD(s) mhux bijologici fl-isfond. Is-sigurta u I-immunogenicita osservati ghal tocilizumab
moghti taht il-gilda kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ tocilizumab fil-vini u ma kinux
osservati reazzjonijiet avversi godda jew mhux mistennija (ara Tabella 1). Kienet osservata frekwenza
oghla ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni fil-gruppi ta’ ghoti taht il-gilda meta mqabbla ma’
injezzjonijiet ta’ placebo taht il-gilda fil-gruppi ta’ ghoti fil-vini.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Wagt il-perjodu kkontrollat ta” 6 xhur, f’SC-I, il-frekwenza ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienet
ta’ 10.1% (64/631) u 2.4% (15/631) ghall-injezzjonijiet ta’ kull gimgha ta’ tocilizumab taht il-gilda u
placebo taht il-gilda (grupp ta’ ghoti fil-vina), rispettivament. Dawn ir-reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni (inkluz eritema, hakk, ugigh u ematoma) kienu ta’ severita hafifa sa moderata. Il1-
maggoranza ghaddew minghajr 1-ebda trattament u hadd ma kellu bzonn iwaqqaf it-trattament.

Immunogenicita

F’SC-I, total ta’ 625 pazjent ittrattati b’tocilizumab 162 mg kull gimgha kienu ttestjati ghall-antikorpi
kontra tocilizumab fil-perjodu kkontrollat ta’ 6 xhur. Hames pazjenti (0.8%) zviluppaw antikorpi
pozittivi kontra tocilizumab; minn dawn, kollha zviluppaw antikorpi newtralizzanti kontra

tocilizumab. Pazjent wiched ittestja pozittiv ghall-isotip IgE (0.2%).
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F’SC-I1, kienu ttestjati total ta” 434 pazjent ittrattati b’tocilizumab 162 mg kull gimaghtejn ghall-
antikorpi kontra tocilizumab fil-perjodu kkontrollat ta” 6 xhur. Seba’ pazjenti (1.6%) zviluppaw
antikorpi pozittivi kontra tocilizumab; minn dawn, sitta (1.4%) zviluppaw antikorpi newtralizzanti
kontra tocilizumab. Erba’ pazjenti ttestjaw pozittivi ghall-isotip IgE (0.9%).

Ma kienet osservata I-ebda korrelazzjoni ta’ zvilupp tal-antikorpi mar-rispons kliniku jew mal-
avvenimenti avversi.

Newtrofili

Wagqt il-monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika kkontrollata ta’ 6 xhur ta’ tocilizumab,
SC-I, tnaqgis fl-ghadd ta’ newtrofili taht 1 x 10%/L sehh £°2.9% tal-pazjenti fuq id-doza taht il-gilda ta’
kull gimgha.

Ma kien hemm I-ebda relazzjoni ¢ara bejn it-tnaqqis fin-newtrofili taht 1 x 10%L u l-okkorrenza ta’
infezzjonijiet serji.

Plejtlits

Wagqt monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika ta’ 6 xhur ta’ tocilizumab, SC-I, I-ebda
wiehed mill-pazjenti fuq id-doza taht il-gilda ta’ kull gimgha ma kellu tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits
ghal <50 x 10%/uL.

Zieda fit-transaminase tal-fwied

Wagqt monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika kkontrollata ta’ 6 xhur ta’ tocilizumab,
SC-I, zieda flI-ALT jew I-AST ta’ > 3 x ULN sehhet £°6.5% u f’1.4% tal-pazjenti, rispettivament fuq
doza taht il-gilda ta’ kull gimgha.

Parametri tal-lipidi

Wagqt monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika kkontrollata ta’ 6 xhur ta’ tocilizumab,
SC-1, 19% tal-pazjenti kellhom elevazzjonijiet sostnuti fil-kolesterol totali ta’ > 6.2 mmol/L

(240 mg/dL), b’9% kellhom zieda sostnuta fl-LDL ghal > 4.1 mmol/L (160 mg/dL) fuq id-doza taht il-
gilda ta’ kull gimgha.

Pazjenti b’sJIA

II-profil tas-sigurta ta’ tocilizumab taht il-gilda kien evalwat £°51 pazjent pedjatriku (b’etd minn sena
sa 17-il sena) b’sJTIA. B’'mod generali, ir-reazzjonijiet avversi f’pazjenti b’sJIA kienu simili fit-tip ghal
dawk osservati f’pazjenti b’RA (ara s-sezzjoni Effetti Mhux Mixtiega hawn fuq).

Infezzjonijiet
Ir-rata ta’ infezzjoni f’pazjenti b’sJIA ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda kienet komparabbli ma’

pazjenti b’sJIA ttrattati b’tocilizumab fil-vini.

Reazzjonijiet fis-Sit tal-Injezzjoni (ISRs - Injection Site Reactions)

Fl-istudju ta’ taht il-gilda (WA28118), total ta’ 41.2% (21/51) tal-pazjenti b’sJIA kellhom ISRs ghal
tocilizumab taht il-gilda. L-aktar ISRs komuni kienu eritema, hakk, ugigh, u nefha fis-sit tal-
injezzjoni. ll-maggoranza tal-1ISRS irrappurtati kienu avvenimenti ta’ Grad 1 u I-ISRs kollha
rrappurtati ma kinux serji u I-ebda pazjent ma kien jehtieg l-irtirar mit-trattament jew interruzzjoni tad-
doza.

Immunogenicita

Fl-istudju ta’ taht il-gilda (WA28118), 46 mill-51 (90.2%) pazjent ittestjat ghal antikorpi kontra
tocilizumab fil-linja bazi kellhom mill-inqas rizultat wiched tal-assagg tal-ittestjar wara I-linja bazi. L-
ebda pazjent ma zviluppa antikorpi pozittivi kontra tocilizumab wara 1-linja bazi.

Anormalitajiet tal-Laboratorju

Fl-istudju open-label taht il-gilda li dam 52 gimgha (WA28118), sehh tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili
ghal taht 1 x 10%L fi 23.5% tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda. Tnaqgis fl-ghadd tal-
plejtlits ghal taht 100 x 10%/uL sehh fi 2% tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda. Zieda fl-

50



ALT jew I-AST ghal > 3 x ULN sechhet °9.8% u 4.0% tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda,
rispettivament.

Parametri tal-lipidi

Fl-istudju open-label taht il-gilda li dam 52 gimgha (WA28118), 23.4% u 35.4% tal-pazjenti kellhom
zieda wara I-linja bazi fil-valur tal-kolesterol LDL taghhom ghal > 130 mg/dL u fil-valur tal-kolesterol
totali ghal > 200 mg/dL fi kwalunkwe hin waqt it-trattament tal-istudju, rispettivament.

Pazjenti b’pJIA

[I-profil tas-sigurta ta’ tocilizumab taht il-gilda kien evalwat ukoll fi 52 pazjent pedjatriku b’pJIA. L-
esponiment totali tal-pazjent ghal tocilizumab fil-popolazzjoni b’pJIA ta’ esponiment shih kien ta’
184.4 snin ta’ pazjent ghal tocilizumab fil-vini u 50.4 snin ta’ pazjent ghal tocilizumab taht il-gilda.
B’mod generali, il-profil tas-sigurta osservat f’pazjenti b’pJIA kien konsistenti mal-profil tas-sigurta
maghruf ta’ tocilizumab bl-e¢cezzjoni ta’ ISRs (ara Tabella 1). Frekwenza oghla ta’ pazjenti b’pJIA
kellhom ISRs wara injezzjonijiet taht il-gilda meta mgabbla ma’ RA fl-adulti.

Infezzjonijiet
Fl-istudju dwar tocilizumab taht il-gilda, ir-rata ta” infezzjoni f’pazjenti b’pJIA ttrattati bi trattament

taht il-gilda kienet komparabbli ma’ pazjenti b’pJIA ttrattati bi trattament fil-vini.

Reazzjonijiet fis-Sit tal-Injezzjoni

Total ta’ 28.8% (15/52) tal-pazjenti b’pJIA kellhom ISRs ghal tocilizumab taht il-gilda. Dawn I-ISRs
sehhew °44% tal-pazjenti ta’ > 30 kg meta mgabbla ma’ 14.8% tal-pazjenti taht it-30 kg. L-aktar ISRs
komuni kienu eritema fis-sit tal-injezzjoni, netha, ematoma, ugigh u hakk. L-ISRs kollha rrappurtati
kienu avvenimenti mhux serji ta’ Grad 1, u I-ebda ISR ma kienet tehtieg I-irtirar tal-pazjent mit-
trattament jew interruzzjoni tad-doza.

Immunogenicita

Fl-istudju ta’ taht il-gilda 5.8% [3/52] zviluppaw antikorpi pozittivi newtralizzanti kontra tocilizumab
minghajr ma zviluppaw reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva serja jew klinikament sinifikanti. Minn
dawn it-3 pazjenti, wiehed sussegwentement irtira mill-istudju. Ma giet osservata 1-ebda korrelazzjoni
bejn l-izvilupp tal-antikorpi u r-rispons kliniku jew avvenimenti avversi.

Anormalitajiet tal-laboratorju

Wagqt monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-popolazzjoni ta’ esponiment shih ghal tocilizumab, sehh
tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili taht 1 x 10%L fi 15.4% tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda.
Zieda fl-ALT jew I-AST ta’ > 3 x ULN sehhet £79.6% u 3.8% tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht
il-gilda, rispettivament. L-ebda pazjent ittrattat b’tocilizumab taht il-gilda ma kellu tnaqqis fl-ghadd
tal-plejtlits ghal <50 x 103/uL.

Parametri tal-lipidi

Fl-istudju ta’ taht il-gilda, 14.3% u 12.8% tal-pazjenti kellhom zieda wara l-linja bazi fil-valur tal-
kolesterol LDL taghhom ghal > 130 mg/dL u fil-valur tal-kolesterol totali ghal > 200 mg/dL fi
kwalunkwe hin waqt it-trattament tal-istudju, rispettivament.

Pazjenti b’GCA

Is-sigurta ta’ tocilizumab taht il-gilda giet studjata fi studju wiehed ta’ Fazi III (WA28119)

b’251 pazjent b’GCA. It-tul totali ta’ snin ta’ pazjent fil-popolazzjoni ta’ esponiment shih ghal
tocilizumab kien ta’ 138.5 snin ta’ pazjent matul il-fazi ta’ 12-il xahar, double-blind u bil-placebo
bhala kontroll tal-istudju. Il-profil ta’ sigurta globali osservat fil-gruppi tat-trattament kien konsistenti
mal-profil ta’ sigurta maghrufta’ tocilizumab (ara Tabella 1).

Infezzjonijiet
Ir-rata ta’ avvenimenti ta’ infezzjoni/infezzjoni serja kienet ibbilancjata bejn il-grupp ta’ tocilizumab

kull gimgha (200.2/9.7 avvenimenti kull 100 sena ta’ pazjent) kontra I-gruppi ta’ placebo flimkien ma’
26 gimgha ta’ prednisone mnaqqas bil-mod ghax-xejn (156.0/4.2 avvenimenti kull 100 sena ta’
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pazjent) u placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone mnaqqas bil-mod ghax-xejn
(210.2/12.5 avvenimenti kull 100 sena ta’ pazjent).

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Fil-grupp ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimgha, total ta’ 6% (6/100) tal-pazjenti rrappurtaw
reazzjoni avversa li ssehhet fis-sit tal-injezzjoni taht il-gilda. Ma kienet irrappurtata 1-ebda reazzjoni
fis-sit tal-injezzjoni bhala avveniment avvers serju jew li jehtieg twaqqif tat-trattament.

Immunogenicita

Fil-grupp ta’ tocilizumab taht il-gilda fil-gimgha, pazjent wiehed (1.1%, 1/95) zviluppa antikorpi
pozittivi li jinnewtralizzaw kontra tocilizumab, ghalkemm mhux tal-isotip IgE. Dan il-pazjent ma
zviluppax reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva jew reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni.

Newtrofili

Matul monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika b’kontrolli ta’ 12-il xahar ta’ tocilizumab,
tnaqgqis fl-ghadd ta’ newtrofili taht 1 x 10%L sehh 4% tal-pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab taht il-
gilda kull gimgha. Dan ma kien osservat fl-ebda wiehed mill-gruppi ta’ placebo flimkien ma’
prednisone mnaqgqas bil-mod ghax-xejn.

Plejtlits

Matul monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika b’kontrolli ta’ 12-il xahar ta’ tocilizumab,
pazjent wiehed (1%, 1/100) fil-grupp ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimgha kellu okkorrenza wahda
temporanja ta’ tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits ghal < 100 x 10%/uL minghajr avvenimenti ta’ fsada
assocjati. Tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits ghal inqas minn 100 x 10%pL ma kien osservat fl-ebda wiehed
mill-gruppi ta’ placebo flimkien ma’ prednisone mnaqqgas bil-mod ghax-xejn.

Zidiet ta’ transaminase tal-fwied

Matul monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika kkontrollata ta’ 12-il xahar ta’
tocilizumab, zieda fI-ALT ta’ > 3 x ULN sechhet fi 3% tal-pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab taht il-
gilda kull gimgha meta mqgabbel ma’ 2% fil-grupp ta’ placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone
mnaggas bil-mod ghax-xejn u l-ebda pazjent fil-grupp ta’ placebo flimkien ma’ 26 gimgha ta’
prednisone mnaqgas bil-mod ghax-xejn. Zieda fI-AST ta’ > 3 ULN sehhet f*1% tal-pazjenti fil-grupp
ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimgha, meta mqgabbla mal-ebda pazjent fiz-zewg gruppi ta’ placebo
flimkien ma’ prednisone mnaqgas bil-mod ghax-xejn.

Parametri tal-lipidi

Matul monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika b’kontrolli ta’ 12-il xahar ta’ tocilizumab,
34% tal-pazjenti kellhom zidiet sostnuti fil-kolesterol totali ta’ > 6.2 mmol/L (240 mg/dL), bi 15% li
kellhom zieda sostnuta f’LDL ghal > 4.1 mmol/L (160 mg/dL) fil-grupp ta’ tocilizumab taht il-gilda
kull gimgha.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula (uzu fil-vini)

Pazjenti b’RA

Is-sigurta ta’ tocilizumab kienet studjata f’5 provi kkontrollati double-blind ta’ Fazi III u 1-perjodi ta’
estensjoni taghhom.

Il-popolazzjoni ta’ kontroll s#i7 tinkludi 1-pazjenti kollha mill-fazijiet double-blind ta” kull studju
ewlieni mir-randomisation sal-ewwel bidla fil-kors ta’ trattament, jew sa meta jkunu ghaddew sentejn.
Il-perjodu ta’ kontroll 4 mill-provi kien ta’ 6 xhur u fi studju wiehed kien sa sentejn. Fil-provi
double-blind ikkontrollati, 774 pazjent ircevew tocilizumab 4 mg/kg flimkien ma’ MTX, 1870 pazjent
ircevew tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma” MTX/DMARDs ohrajn u 288 pazjent ircevew
monoterapija b’tocilizumab 8 mg/kg.

Il-popolazzjoni ta’ esponiment s#ih tinkludi I-pazjenti kollha li rcevew mill-ingas doza wahda ta’
tocilizumab fil-perjodu ta” kontroll double-blind jew fil-fazi ta” estensjoni open-label fil-provi. Mill-
4009 pazjenti f’din il-popolazzjoni, 3577 ircevew trattament ghal mill-ingas 6 xhur, 3296 ghal mill-
ingas sena; 2806 ircevew trattament ghal mill-inqas sentejn u 1222 ghal 3 snin.
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Infezzjonijiet
Fil-provi kkontrollati ta’ 6 xhur, ir-rata tal-infezzjonijiet kollha rrappurtati b’tocilizumab 8 mg/kg

flimkien ma’ trattament b’DMARDs kienet ta’ 127 avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent meta
mgabbla ma’ 112-il avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent fil-grupp ta’ placebo flimkien ma’
DMARD:s. Fil-popolazzjoni ta’ esponiment fit-tul, ir-rata globali ta’ infezzjonijiet b’tocilizumab kienet
ta’ 108 avveniment ghal kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent.

Fil-provi klini¢i kkontrollati ta’ 6 xhur, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji b’tocilizumab 8 mg/kg flimkien
ma’ DMARD:s kienet ta’ 5.3 avvenimenti ghal kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent meta mqgabbla
ma’ 3.9 avvenimenti ghal kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent fil-grupp ta’ placebo flimkien ma’
DMARD:s. Fl-istudju ta’ monoterapija, ir-rata ta’” infezzjonijiet serji kienet ta” 3.6 avvenimenti ghal
kull 100 sena ta’ esponiment ta” pazjent fil-grupp ta’ tocilizumab u 1.5 avvenimenti ghal kull 100 sena
ta’ esponiment ta’ pazjent fil-grupp ta’ MTX.

Fil-popolazzjoni ta’ esponiment shih, ir-rata globali ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 4.7 avvenimenti
ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Infezzjonijiet serji li gew irrappurtati, uhud b’rizultat fatali, kienu
jinkludu pulmonite, ¢ellulite, herpes zoster, gastroenterite, divertikulite, sepsi u artrite batterika. Gew
irrappurtati wkoll kazijiet ta’ infezzjonijiet opportunistici.

Marda tal-interstizju tal-pulmun

Indeboliment fil-funzjoni tal-pulmun jista’ jzid ir-riskju li jizviluppaw infezzjonijiet. Wara t-tqeghid
fis-suq kien hemm rapporti ta’ mard tal-interstizju tal-pulmun (inkluz pulmonite u fibrozi pulmonari),
li whud minnhom kellhom rizultati fatali.

Perforazzjoni gastrointestinali

Wagqt il-provi klini¢i kkontrollati ta” 6 xhur, ir-rata globali ta’ perforazzjoni gastrointestinali kienet ta’
0.26 avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent b’terapija ta’ tocilizumab. Fil-popolazzjoni ta’
esponiment fit-tul ir-rata globali ta’ perforazzjoni gastrointestinali kienet ta’ 0.28 avveniment ghal kull
100 sena ta’ pazjent. Rapporti ta’ perforazzjoni gastrointestinali matul it-trattament kienu rrappurtati
primarjament bhala komplikazzjonijiet ta’ divertikulite inkluz peritonite generalizzata bil-materja,
perforazzjoni gastrointestinali tal-parti t’isfel, fistla u axxess.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Fil-provi kkontrollati ta’ 6 xhur avvenimenti avversi asso¢jati mal-infuzjoni (avvenimenti maghzula li
jsehhu wagqt l-infuzjoni jew fi zmien 24 siegha mill-infuzjoni) kienu rrappurtati minn 6.9% tal-pazjenti
fil-grupp ta’ tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARD u f’5.1% tal-pazjenti fil-grupp ta’ placebo
flimkien ma’ DMARD. Avvenimenti rrappurtati waqgt l-infuzjoni fil-bic¢a 1-kbira kienu episodji ta’
pressjoni gholja; avvenimenti rrappurtati fi zmien 24 siegha mill-infuzjoni kienu wgigh ta’ ras u
reazzjonijiet tal-gilda (raxx, urtikarja). Dawn l-avvenimenti ma llimitawx it-trattament.

Ir-rata ta’ reazzjonijiet anafilatti¢i (isehhu f’total ta’ 6/3778 pazjent, 0.2%) kienet diversi drabi oghla
bid-doza ta’ 4 mg/kg, meta mgabbla mad-doza ta’ 8 mg/kg. Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
assocjati ma’ tocilizumab 1i kienu klinikament sinifikanti u li kellhom bzonn twaqgqif tat-trattament,
kienu rrappurtati f’total ta’ 13 minn 3778 pazjent (0.3%) ittrattati waqt il-provi klini¢i kkontrollati u
open-label. Dawn ir-reazzjonijiet generalment kienu osservati waqt it-tieni sal-hames infuzjoni ta’
tocilizumab (ara sezzjoni 4.4). Anafilassi fatali kienet irrappurtata wara l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-sug waqt trattament b’tocilizumab fil-vini (ara sezzjoni 4.4).

Immunogenicita

Fil-provi klini¢i kkontrollati ta’ 6 xhur total ta’ 2 876 pazjent kienu ttestjati ghall-antikorpi kontra
tocilizumab. Minn 46 pazjent (1.6%) li zviluppaw antikorpi kontra tocilizumab, 6 kellhom reazzjoni
ta’ sensittivita eccessiva li kienet medikament sinifikanti, u minn dawn 5 waqgqfu it-trattament b’mod
permanenti. Tletin pazjent (1.1%) zviluppaw antikorpi li jinnewtralizzaw.
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Newtrofili

Fil-provi kkontrollati ta’ 6 xhur tnaqgqis fl-ghadd ta’ newtrofili taht 1 x 10%L sehh £°3.4% tal-pazjenti
fug tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARDs meta mgabbel ma’ < 0.1% tal-pazjenti fuq placebo
flimkien ma’ DMARDSs. Madwar nofs il-pazjenti li zviluppaw ANC ta’ < 1 x 10°%L ghamlu hekk fi
zmien 8 gimghat wara li bdiet it-terapija. Tnaqgis taht 0.5 x 10%L kienu rrappurtati f°0.3% tal-pazjenti
li r¢cevew tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARDs. Kienu rrappurtati infezzjonijiet flimkien ma’
newtropenija.

Wagt il-perjodu double-blind ikkontrollat u b’esponiment fit-tul, it-tendenza u l-in¢idenza ta’ tnaqqis
fl-ghadd ta’ newtrofili baqghu konsistenti ma’ dak li kien osservat fil-provi klini¢i kkontrollati ta’
6 xhur.

Plejtlits

Fil-provi kkontrollati ta” 6 xhur tnaqgis fl-ghadd ta’ plejtlits taht 100 x 10%/uL sehh £1.7% tal-pazjenti
fug tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARDs meta mgabbel ma’ <1% fuq placebo flimkien ma’
DMARDs. Dan it-tnaqqis sehh minghajr avvenimenti ta’ fsada fl-istess waqt.

Wagt il-perjodu double-blind ikkontrollat u b’esponiment fit-tul, it-tendenza u l-in¢idenza ta’ tnaqqis
fl-ghadd tal-plejtlits bagghu konsistenti ma’ dak 1i kien osservat fil-provi klinici kkontrollati ta’
6 xhur.

Fl-ambjent ta” wara t-tqeghid fis-suq kien hemm rapporti rari hafna ta’ pancitopenija.

Zidiet fil-livell ta’ transaminase tal-fwied

Wagt il-provi kkontrollati ta’ 6 xhur zidiet temporanji fl-ALT/AST ta’ > 3 x ULN kienu osservati
2.1% tal-pazjenti fuq tocilizumab 8 mg/kg meta mgabbla ma’ 4.9% tal-pazjenti fug MTX u f6.5%
tal-pazjenti li rcevew 8 mg/kg tocilizumab flimkien ma” DMARDs meta mgabbla ma’ 1.5% tal-
pazjenti fuq placebo flimkien ma’ DMARD:s.

Iz-zieda ta’ prodotti medic¢inali potenzjalment epatotossici (ez. MTX) ma’ monoterapija ta’
tocilizumab wasslet ghal frekwenza oghla ta’ dawn iz-zidiet. Zidiet ta” ALT/AST ta’ >5 x ULN kienu
osservati 1°0.7% tal-pazjenti fuq tocilizumab bhala monoterapija u f1.4% tal-pazjenti fuq tocilizumab
flimkien ma’ DMARD, fejn il-maggoranza taghhom twaqqfilhom it-trattament ta’ tocilizumab b’mod
permanenti. Wagqt il-perjodu double-blind u kkontrollat, I-in¢idenza ta’ bilirubina indiretta oghla mil-
limitu ta’ fug tan-normal, migbura bhala parametru ta’ rutina tal-laboratorju, kienet ta’ 6.2% f’pazjenti
ttrattati b’8 mg/kg tocilizumab + DMARD. Total ta’ 5.8% tal-pazjenti kellhom zieda ta’ bilirubina
indiretta ta’ > 1 sa 2 x ULN u 0.4% kellhom zieda ta” > 2 x ULN.

Wagqt il-perjodu double-blind ikkontrollat u b’esponiment fit-tul, it-tendenza u l-in¢idenza ta’
elevazzjoni fl-ALT/AST baqghu konsistenti ma’ dak li kien osservat fil-provi klini¢i kkontrollati ta’
6 xhur.

Parametri tal-lipidi

Wagqt il-provi kkontrollati ta’ 6 xhur kienu rrappurtati b’mod komuni zidiet fil-parametri tal-lipidi bhal
kolesterol totali, trigliceridi, kolesterol LDL, u/jew kolesterol HDL. B’monitoragg ta’ rutina tal-
laboratorju kien osservat li madwar 24% tal-pazjenti li kienu ged jirc¢ievu tocilizumab fil-provi klinici
kellhom zidiet sostenuti fil-kolesterol totali ta’ > 6.2 mmol/L, bi 15% li kellhom zieda sostenuta
fLDL ghal > 4.1 mmol/L. Zidiet fil-parametri tal-lipidi rrispondew ghat-trattament b’sustanzi li
jnaqgsu I-lipidi.

Wagqt il-perjodu double-blind ikkontrollat u b’esponiment fit-tul, it-tendenza u l-in¢idenza ta’
elevazzjoni fil-parametri tal-lipidi baqghu konsistenti ma’ dak li kien osservat fil-provi kkontrollati ta’
6 xhur.
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Reazzjonijiet tal-gilda
Fl-ambjent ta” wara t-tqeghid fis-suqg kien hemm rapporti rari tas-Sindrome ta’ Stevens-Johnson.

Rapportar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Hemm data limitata disponibbli dwar doza ecc¢essiva ta’ tocilizumab. Kien irrappurtat kaz wiehed ta’
doza eccessiva accidentali fejn pazjent b’majeloma multipla réieva doza wahda ta’ 40 mg/kg moghtija
fil-vini. Ma kinux osservati reazzjonijiet avversi.

Ma kinux osservati reazzjonijiet avversi serji f’voluntiera f’sahhithom li réevew doza wahda sa
28 mg/kg, ghalkemm kienet osservata newtropenija li tillimita d-doza.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi
Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressivi, Inibituri ta’ interleukin; Kodi¢i ATC: L0O4ACO07.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Tocilizumab jintrabat b’mod specifiku mar-ricetturi ta’ IL-6, kemm dawk li huma solubbli kif ukoll
dawk li huma marbutin mal-membrana (sIL-6R u mIL-6R). Intwera li tocilizumab jinibixxi s-sinjalar
medjat minn sIL-6R u mIL-6R. IL-6 huwa ¢itokin proinfjammatorju b’aktar minn effett wiched
maghmul minn hafna tipi ta’ ¢elluli fosthom celluli T u B, mono¢iti u fibroblasti. IL-6 huwa involut
f’diversi processi fizjologici bhall-attivazzjoni ta¢-celluli T, induzzjoni tas-sekrezzjoni ta’
immunoglobulini, induzzjoni ta’ sintesi ta’ proteini tal-fwied ta’ fazi akuta u stimulazzjoni ta’
emopoesi. IL-6 kien implikat fil-patogenesi tal-mard inkluz mard infjammatorju, osteoporozi u
neoplazja.

Effetti farmakodinamiéi

Fi provi klinici b’tocilizumab, kien osservat tnaqqgis rapidu f’CRP, fir-rata ta’ sedimentazzjoni tal-
eritro¢iti (ESR - erythrocyte sedimentation rate), f’amyloid A fis-serum (SAA - serum amyloid A) u
fibrinogen. Konsistenti mal-effett fuq is-sustanzi li jiehdu parti fir-reazzjoni tal-fazi akuta, trattament
b’tocilizumab kien assoc¢jat ma’ tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits izda 1i baqghu fil-firxa normali. Kienu
osservati zidiet fil-livelli tal-emoglobina, minhabba li tocilizumab inaqqas I-effetti kkawzati minn 1L-6
fug il-produzzjoni ta’ hepcidin biex tizdied id-disponibilita tal-hadid. F’pazjenti ttrattati, thaqqis fil-
livelli ta> CRP ghall-firxa normali Kien osservat mit-2 gimgha, bit-tnaqqis mizmum wagqt it-trattament.

Fl-istudju kliniku dwar GCA WA28119, kien osservat tnaqqis rapidu simili f’"CRP u ESR flimkien
ma’ zidiet zghar fil-kon¢entrazzjoni medja ta’ emoglobina korpuskulari. F’individwi f’sahhithom li
nghataw tocilizumab f’dozi minn 2 sa 28 mg/kg fil-vini u 81 sa 162 mg taht il-gilda, 1-ghadd assolut
ta’ newtrofili naqas ghall-ingas livell jumejn sa hamest ijiem wara 1-ghoti. Wara dan, in-newtrofili
rkupraw lejn il-linja bazi b’mod dipendenti mid-doza.

Il-pazjenti wrew tnaqqis simili (ghall-individwi f’sahhithom) fl-ghadd assolut ta’ newtrofili wara 1-
ghoti ta’ tocilizumab (ara sezzjoni 4.8).
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RA (Uzu ghal taht il-gilda)
Effikacja klinika

L-effikacja ta’ ghoti taht il-gilda ta’ tocilizumab biex ittaffi s-sinjali u s-sintomi ta’ RA u r-rispons
radjografiku, kienet evalwata f*zewg provi randomised, double-blind, ikkontrollati u b’aktar minn
¢entru wiehed. Ghal studju I (SC-1), il-pazjenti kienu mehtiega li jkollhom eta ta’ > 18-il sena b’RA
attiva moderata sa severa ddijanjostikata skont kriterji ta” ACR li kellhom mill-ingas 4 gogi jugghu u
4 gogi minfuhin fil-linja bazi. [1-pazjenti kollha r¢ivew DMARD(s) mhux bijologi¢i fl-isfond. Ghal
studju Il (SC-II), il-pazjenti kienu mehtiega li jkollhom eta ta’ > 18-il sena b’RA attiva moderata sa
severa ddijanjostikata skont kriterji ta” ACR li kellhom mill-ingas 8 gogi jugghu u 6 gogi minfuhin fil-
linja bazi

Bidla minn 8 mg/kg fil-vini darba kull 4 gimghat ghal 162 mg taht il-gilda darba kull gimgha, se
tbiddel I-esponiment fil-pazjent. Il-firxa tvarja skont il-piz tal-gisem tal-pazjent (tizdied f’pazjenti
b’piz tal-gisem baxx u tonqos f’pazjenti b’piz tal-gisem gholi) izda r-rizultat kliniku huwa konsistenti
ma’ dak osservat f’pazjenti ttrattati fil-vini.

Rispons kliniku
Studju SC-I ivvaluta pazjenti b’RA attiva modetata sa severa li kellhom rispons kliniku inadegwat

ghat-terapija rewmatologika ezistenti taghhom, inkluz DMARD(s) wiehed jew aktar fejn madwar 20%
kellhom storja ta’ rispons inadegwat ghal mill-ingas inibitur ta’ TNF wiehed. F’SC-I, 1,262 pazjent
kienu randomised 1:1 biex jir¢ievu tocilizumab taht il-gilda 162 mg kull gimgha jew tocilizumab

8 mg/kg fil-vini kull erba’ gimghat flimkien ma’ DMARD(s) mhux bijologi¢i. II-punt finali primarju
fl-istudju kien id-differenza fil-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons ta’ ACR 20 f*gimgha 24. Ir-
rizultati minn studju SC-1 huma murija f’Tabella 2.

Tabella 2. Risponsi ta’ ACR fi Studju SC-1 (% ta’ pazjenti) f'gimgha 24

SC-I#
TCZ SC 162 mg kull gimgha TCZ IV 8 mg/kg
+ DMARD + DMARD
N=558
N=537
ACR 20 gimgha 24 69.4% 73.4%
Differenza mizghuna (CI ta’ -4.0(-9.2,1.2)
95%)
ACR 50 gimgha 24 47.0% | 48.6%
Differenza mizghuna (CI ta’ -1.8 (-7.5, 4.0)
95%)
ACR 70 gimgha 24 24.0% | 27.9%
Differenza mizghuna (CI ta’ -3.8(-9.0, 1.3)
95%)

DMARD = disease-modifying anti-rheumatic drugs (medi¢ini kontra r-rewmatizmu li jimmodifikaw il-marda)
TCZ = tocilizumab

IV = intravenous (fil-vini)

SC = subcutaneous (taht il-gilda)

a = Skont il-Popolazzjoni tal-Protokoll

Pazjenti fl-istudju SC-I kellhom Puntegg tal-Attivita tal-Marda (DAS28) medju fil-linja bazi ta’ 6.6 u
6.7 fil-gruppi ta’ ghoti taht il-gilda u fil-vini, rispettivament. F’gimgha 24, kien osservat tnaqqis
sinifikanti "DAS28 mil-linja bazi (titjib medju) ta’ 3.5 fiz-zewg gruppi ta’ trattament, u proporzjon
komparabbli ta’ pazjenti kienu kisbu DAS28 ta’ remissjoni klinika (DAS28 < 2.6) fil-gruppi ta’ ghoti
taht il-gilda (38.4%) u fil-vini (36.9%).

Rispons radjografiku

Ir-rispons radjografiku ta’ ghoti taht il-gilda ta’ tocilizumab kien evalwat fi studju double-blind,
ikkontrollat, f’aktar minn ¢entru wiched f’pazjenti b’RA attiva (SC-11). Studju SC-II ivvaluta pazjenti
b’RA attiva moderata sa severa li kellhom rispons kliniku inadegwat ghat-terapija rewmatologika
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ezistenti taghhom, inkluz DMARD(s) wiehed jew aktar fejn madwar 20% kellhom storja ta’ rispons
inadegwat ghal mill-ingas inibitur ta” TNF wiehed. ll-pazjenti kienu mehtiega li jkollhom eta ta’

> 18-il sena b’RA attiva ddijanjostikata skont kriterji ta’ ACR li kellhom mill-ingas 8 gogi jugghu u
6 gogi minfuhin fil-linja bazi. F’SC-11, 656 pazjent kienu randomised 2:1 ghal tocilizumab 162 mg
taht il-gilda kull gimaghtejn jew placebo, flimkien ma’ DMARD(s) mhux bijologici.

Fi studju SC-I1, I-inibizzjoni ta’ hsara strutturali fil-gogi kienet evalwata b’mod radjografiku u mfissra
bhala bidla mil-linja bazi fil-puntegg Sharp totali medju (mTSS - mean total Sharp score) modifikat
skont van der Heijde. F’gimgha 24, intweriet inibizzjoni ta’ hsara strutturali, bi progressjoni
radjografika inqas b’mod sinifikanti f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu tocilizumab taht il-gilda meta
mqgabbel mal-placebo (mTSS medju ta’ 0.62 kontra 1.23, p=0.0149 (van Elteren). Dawn ir-rizultati
huma konsistenti ma’ dawk osservati f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab fil-vini.

Fi studju SC-II, f*gimgha 24 kien hemm ACR 20 ta’ 60.9%, ACR 50 ta” 39.8% u ACR 70 ta’ 19.7%
ghall-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda kull gimaghtejn kontra ACR 20 ta’ 31.5%, ACR 50
ta’ 12.3% u ACR 70 ta’ 5.0% ta’ placebo. Il-pazjenti kellhom DAS28 medja fil-linja bazi ta’ 6.7 fil-
grupp ta’ ghoti taht il-gilda u ta’ 6.6 fil-grupp tal-placebo. F’gimgha 24, kien osservat tnaqqis
sinifikanti f’'DAS28 mil-linja bazi ta’ 3.1 fil-grupp ta’ ghoti taht il-gilda u ta’ 1.7 fil-grupp tal-placebo,
u ghal DAS28 ta’ < 2.6, 32.0% kienu osservati fil-grupp ta’ ghoti taht il-gilda u 4.0% fil-grupp tal-
placebo.

Rizultati relatati mas-sahha u mal-kwalita tal-fiajja

Fi studju SC-I, it-tnagqgis medju f"THAQ-DI mil-linja bazi sa gimgha 24 kien ta’ 0.6 kemm fil-grupp ta’
ghoti taht il-gilda kif ukoll fil-grupp ta’ ghoti fil-vini. Il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu titjib
klinikament rilevanti f"HAQ-DI f’gimgha 24 (bidla mil-linja bazi ta’ > 0.3 unita) kien ukoll
komparabbli fil-gruppi ta’ ghoti taht il-gilda (65.2%) kontra ghoti fil-vini (67.4%), b’differenza
mizghuna fi proporzjonijiet ta’ -2.3% (Cl ta’ 95% -8.1, 3.4). Ghal SF-36, il-bidla medja mil-linja bazi
f*gimgha 24 fil-puntegg tal-komponent mentali kienet ta’ 6.22 ghall-grupp ta’ ghoti taht il-gilda u ta’
6.54 ghall-grupp ta’ ghoti fil-vini, u ghall-puntegg tal-komponent fiziku kienet ukoll simili b’9.49
ghall-grupp ta’ ghoti taht il-gilda u 9.65 ghall-grupp ta’ ghoti fil-vini.

Fi studju SC-I1, it-tnagqis medju f"HAQ-DI mil-linja bazi sa gimgha 24 kien oghla b’mod sinifikanti
ghall-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda kull gimaghtejn (0.4) kontra placebo (0.3). II-
proporzjon ta’ pazjenti li kisbu titjib klinikament rilevanti f"HAQ-DI f’gimgha 24 (bidla mil-linja bazi
ta’ > 0.3 unita) kien oghla ghat-trattament taht il-gilda kull gimaghtejn (58%) kontra placebo (46.8%).
SF-36 (bidla medja fil-punteggi tal-komponent mentali u fiziku) kien oghla b’mod sinifikanti bil-
grupp ta’ tocilizumab taht il-gilda (6.5 u 5.3) kontra placebo (3.8 u 2.9).

SJIA (taht il-gilda)
Effikacja Klinika

Studju ta’ 52 gimgha, open-label, b’aktar minn ¢entru wiehed, dwar il-PK/PD u s-sigurta (WA28118)
twettaq f*pazjenti pedjatrici b’sJIA, b’etd minn sena sa 17-il sena, biex tigi ddeterminata d-doza taht il-
gilda xierga ta’ tocilizumab li kisbet profili PK/PD u tas-sigurta komparabbli ghall-kors fil-vini.

Pazjenti eligibbli rcevew trattament iddozat skont il-piz tal-gisem, b’pazjenti li kienu jiznu > 30 kg
(n=26) iddozati b’162 mg ta’ tocilizumab kull gimgha (QW - every week) u pazjenti li kienu jiznu taht
it-30 kg (n=25) iddozati b’ 162 mg ta’ tocilizumab kull 10 ijiem (Q10D - every 10 days; n=8) jew kull
gimaghtejn (Q2W - every 2 weeks; n=17) ghal 52 gimgha. Minn dawn il-51 pazjent, 26 (51%) gatt ma
Kienu rcevew it-trattament qabel u 25 (49%) kienu ged jir¢ievu tocilizumab fil-vini u qalbu ghal
tocilizumab taht il-gilda fil-linja bazi.

Rizultati esploratorji tal-effika¢ja wrew li tocilizumab taht il-gilda tejjeb il-parametri esploratorji
kollha tal-effikacja li kienu jinkludu 1-Puntegg tal-Attivita tal-Marda ta’ Artrite fil-Minorenni (JADAS
- Juvenile Arthritis Disease Activity Score)-71, ghall-pazjenti li gatt ma hadu TCZ gabel u zamm il-
parametri esploratorji kollha tal-effikacja ghall-pazjenti li galbu minn trattament fil-vini ghal dak taht
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il-gilda matul il-kors kollu tal-istudju ghall-pazjenti fiz-zewg gruppi ta’ piz tal-gisem (inqas minn
30 kg u > 30 kg).

pJIA (taht il-gilda)
Effikacja klinika

Studju ta’ 52 gimgha, open-label, b’aktar minn ¢entru wiehed, dwar il-PK-PD u s-sigurta twettaq
f’pazjenti pedjatrici b’pJIA, b’eta minn sena sa 17-il sena, biex tigi ddeterminata d-doza taht il-gilda
xierga ta’ tocilizumab li kisbet profili PK/PD u tas-sigurta komparabbli ghall-kors fil-vini.

Pazjenti eligibbli réevew tocilizumab iddozat skont il-piz tal-gisem, b’pazjenti li kienu jiznu > 30 kg
(n=25) iddozati b’ 162 mg ta’ tocilizumab kull gimaghtejn (Q2W - every 2 weeks) u pazjenti li kienu
jiznu inqas minn 30 kg (n=27) iddozati b’162 mg ta’ tocilizumab kull 3 gimghat (Q3W - every

3 weeks) ghal 52 gimgha. Minn dawn it-52 pazjent, 37 (71%) gatt ma kienu r¢evew it-trattament gabel
u 15 (29%) kienu ged jircievu tocilizumab fil-vini u qalbu ghal tocilizumab taht il-gilda fil-linja bazi.

Il-korsijiet ta’ tocilizumab taht il-gilda ta’ 162 mg Q3W ghall-pazjenti li kienu jiznu inqas minn 30 kg
uta’ 162 mg Q2W ghall-pazjenti li kienu jiznu > 30 kg rispettivament jipprovdu esponiment PK u
risponsi PD biex jappoggjaw rizultati ta’ effikacja u sigurta simili ghal dawk miksuba bil-korsijiet
approvati ta’ tocilizumab fil-vini ghal pJIA.

Rizultati esploratorji tal-effikacja wrew li tocilizumab taht il-gilda tejjeb il-medjan tal-Puntegg tal-
Attivita tal-Marda tal-Artrite fil-Minorenni (JADAS)-71 ghall-pazjenti li gatt ma kienu ré¢evew it-
trattament gabel u zamm il-medjan ta’ JADAS-71 ghall-pazjenti li galbu minn trattament fil-vini ghal
dak taht il-gilda matul il-kors kollu tal-istudju ghall-pazjenti fiz-zewg gruppi ta’ piz tal-gisem (ingas
minn 30 kg u > 30 kg).

GCA (taht il-gilda)
Effikacja klinika

Studju WA28119 kien studju dwar superjorita, kazwali, multicentriku, double-blind, bil-placebo bhala
kontroll, ta’ Fazi III li twettaq biex jevalwa l-effikacja u s-sigurta ta’ tocilizumab f’pazjenti b’GCA.

Mitejn u wiehed u hamsin (251) pazjent b’GCA li dehret ghall-ewwel darba jew li regghet tfaccat
kienu rregistrati u assenjati ghal wiehed minn erba’ gruppi ta’ trattament. L-istudju Kien jikkonsisti
minn perjodu blinded ta’ 52 gimgha (Parti 1), segwit minn 104 gimghat ta’ estensjoni open-label
(Parti 2). L-iskop ta’ Parti 2 kien li tigi deskritta s-sigurta fit-tul u z-zamma tal-effikacja wara

52 gimgha ta’ terapija, biex tigi esplorata r-rata ta’ rikaduta u |-htiega ta’ terapija b’tocilizumab ta’
aktar minn 52 gimgha, u biex tinkiseb informazzjoni dwar il-potenzjal fit-tul tal-effett tal-prodott
medicinali li jiffranka -uzu ta’ sterojdi.

Zewg dozi taht il-gilda ta’ tocilizumab (162 mg kull gimgha u 162 mg kull gimaghtejn) tqabblu ma’
zewg gruppi differenti ta’ placebo bhala kontroll maghzula b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 2:1:1:1.

Il-pazjenti kollha rcevew terapija bi glukokortikojdi (prednisone) fl-isfond. Kull wiehed mill-gruppi
ttrattati b’tocilizumab u wiehed mill-gruppi ttrattat bi placebo segwa kors specifikat minn gabel ta’
prednisone mnaqgas bil-mod ghax-xejn fuq medda ta’ 26 gimgha, filwaqt li t-tieni grupp ittrattat bil-
placebo segwa kors specifikat minn gabel ta’ prednisone mnaqgqgas bil-mod ghax-xejn fuq medda ta’
52 gimgha, mahsub biex ikun aktar konformi mal-prattika standard.

It-tul tat-terapija bi glukokortikojdi matul I-iskrinjar u gabel ma nbeda tocilizumab (jew placebo), kien
simili fl-4 gruppi ta’ trattament kollha (ara Tabella 3).
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Tabella 3. Tul tat-Terapija b’kortikosterojdi matul I-iskrinjar fl-Istudju WA28119

Pla¢ebo + Placebo + Tocilizumab 162 mg | Tocilizumab 162 mg
26 gimgha ta’ | 52 gimgha ta’ SC kull gimgha + | SC kull gimaghtejn +
prednisone prednisone 26 gimgha ta’ 26 gimgha ta’
mnagqgas bil- mnaggas bil- | prednisone mnaggas | prednisone mnaqgqgas
mod ghax-xejn | mod ghax-xejn | bil-mod ghax-xejn bil-mod ghax-xejn
N=50 N=51 N=100 N=49
Tul (jiem)
Medja (SD) | 35.7 (11.5) 36.3 (12.5) 35.6 (13.2) 37.4 (14.4)
Medjan 42.0 41.0 41.0 42.0
Min — Max 6 -63 12 -82 1-87 9-87

SC = subcutaneous (taht il-gilda)

Il-punt finali primarju tal-effikacja evalwat skont il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu remissjoni sostnuta
hielsa minn sterojdi fgimgha 52 fuq tocilizumab flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone mnaqgqas bil-
mod ghax-xejn imqabbel ma’ placebo flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone mnaqgas bil-mod ghax-
xejn, intlahaq (Tabella 4).

Il-punt finali sekondarju ewlieni tal-effikacja bbazat ukoll fuq il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu
remissjoni sostnuta f’gimgha 52, li gabbel tocilizumab flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone
mnaqgas bil-mod ghax-xejn u placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone mnagqgas bil-mod ghax-
xejn, intlahaq ukoll (Tabella 4).

Kien osservat effett superjuri statistikament sinifikanti tat-trattament favur tocilizumab fuq il-placebo
fil-kisba ta’ remissjoni sostnuta hielsa minn sterojdi f*gimgha 52 fuq tocilizumab flimkien ma’

26 gimgha ta’ prednisone mnaqgqgas bil-mod ghax-xejn meta mqabbel ma’ placebo flimkien ma’

26 gimgha ta’ prednisone mnaggas bil-mod ghax-xejn u ma’ placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’
prednisone mnaqgqas bil-mod ghax-xejn.

Il-percentwali ta’ pazjenti li kisbu remissjoni sostnuta f*gimgha 52, ged jintwera fit-Tabella 4.

Punti finali sekondarji

Il-valutazzjoni tal-hin sal-ewwel irkadar ta’ GCA wriet riskju ferm aktar baxx ta’ rkadar ghall-grupp
ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimgha meta mgabbel mal-gruppi ta’ placebo flimkien ma’ 26 gimgha
ta’ prednisone mnaggas bil-mod ghax-xejn u placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone mnaqqas
bil-mod ghax-xejn u ghall-grupp ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimaghtejn meta mgabbel ma’
placebo flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone (meta mqabbel f’livell ta’ sinifikanza ta’ 0.01). Doza
ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimgha wriet ukoll tnaqgis klinikament sinifikanti fir-riskju ta’
rikaduta meta mqabbel ma’ placebo flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone f’pazjenti li dahlu fil-
prova b’GCA li tirkadi kif ukoll f’dawk b’marda b’bidu gdid (Tabella 4).

Doza kumulattiva ta’ glukokortikojdi

Id-doza kumulattiva ta’ prednisone f’gimgha 52 kienet sinifikament aktar baxxa fiz-zewg gruppi
b’doza ta’ tocilizumab meta mgabbla maz-zewg gruppi tal-placebo (Tabella 4). F’analizi separata tal-
pazjenti li rcevew escape prednisone biex jittrattaw rikaduta ta” GCA matul I-ewwel 52 gimgha, id-
doza kumulattiva ta’ prednisone varjat hafna. Id-dozi medjani ghall-pazjenti li réevew escape
prednisone fil-gruppi ta’ tocilizumab kull gimgha u kull gimaghtejn kienu 3129.75 mg u 3847 mg,
rispettivament. It-tnejn ferm aktar baxxi minn dawk fil-gruppi ta’ placebo flimkien ma’ 26 gimgha ta’
prednisone mnaqgas bil-mod ghax-xejn u placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone mnaqqas
bil-mod ghax-xejn, ta’ 4023.5 mg u 5389.5 mg rispettivament.
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Tabella 4. Rizultati tal-effikacja minn Studju WA28119

proporzjonijiet
(Cl ta” 99.5%)

(18.00, 66.00)

Placebo + | Placebo + | Tocilizumab | Tocilizumab
26 gimgha | 52 gimgha | 162 mg SC | 162 mg SC kull
ta’ ta’ kull gimgha +| gimaghtejn +
prednison | prednisone |26 gimgha ta’| 26 gimgha ta’
e mnaggas| mnaqggas prednisone prednisone
bil-mod bil-mod | mnaqqas bil- | mnaqqas bil-
ghax-xejn | ghax-xejn |mod ghax-xejn| mod ghax-xejn
N=50 N=51 N=100 N=49
Punt finali primarju
****Remissjoni sostnuta (gruppi ta’ Tocilizumab kontra Placebo+26)
Persuni b’Rispons f’gimgha 52, n (%) | 7 (14%) 9 (17.6%) 56 (56%) 26 (53.1%)
Differenza mhux aggustata fil- N/A N/A 42%* 39.06%*

(12.46, 65.66)

Punt finali sekondarju ewlieni

Remissjoni sostnuta (gruppi ta’ Tocilizumab kontra Placebo+52)

Tocilizumab kontra Placebo + 52°)

Persuni b’Rispons f’gimgha 52, n (%) | 7 (14%) 9 (17.6%) 56 (56%) 26 (53.1%)
Differenza mhux aggustata fil- N/A N/A 38.35%* 35.41%**
proporzjonijiet
(Cl ta” 99.5%) (17.89,58.81) | (10.41, 60.41)
Punti finali sekondarji ohrajn
Zmien sal-ewwel rikaduta ta” GCA! (gruppi ta’ N/A N/A 0.23* 0.28**
Tocilizumab kontra Placebo+26)
HR (CI ta’ 99%) (0.11, 0.46) (0.12, 0.66)
Zmien sal-ewwel rikaduta ta” GCA! (gruppi ta’ N/A N/A 0.39** 0.48
Tocilizumab kontra Placebo+52)
HR (CI ta” 99%) (0.18, 0.82) (0.20, 1.16)
Zmien sal-ewwel rikaduta ta” GCA! (Pazjenti li N/A N/A 0.23*** 0.42
jirkadu; gruppi ta’ Tocilizumab kontra Placebo
+26) HR (ClI ta’ 99%) (0.09,0.61) (0.14,1.28)
Zmien sal-ewwel rikaduta ta’ GCA! (Pazjenti li N/A N/A 0.36 0.67
jirkadu; gruppi ta’ Tocilizumab kontra Placebo
+52) HR (ClI ta’ 99%) (0.13, 1.00) (0.21, 2.10)
Zmien sal-ewwel rikaduta ta’ GCA! (Pazjenti N/A N/A 0.25%** 0.20%**
b’bidu gdid; gruppi ta’ Tocilizumab kontra
Placebo + 26) HR (Cl ta’ 99%) (0.09, 0.70) (0.05, 0.76)
Zmien sal-ewwel rikaduta ta’ GCA! (Pazjenti N/A N/A 0.44 0.35
b’bidu gdid; gruppi ta’ Tocilizumab kontra
Placebo + 52) HR (CI ta’ 99%) (0.14,1.32) (0.09, 1.42)
Doza kumulattiva ta’ glukokortikojdi (mg)
medjan f’gimgha 52 (gruppi ta’ 3296.00 N/A 1862.00* 1862.00*
Tocilizumab kontra Placebo + 26)
medjan f’gimghia 52 (gruppi ta’ N/A 3817.50 1862.00* 1862.00*

60




Placebo + | Placebo + | Tocilizumab | Tocilizumab
26 gimgha | 52 gimgha | 162 mg SC | 162 mg SC kull
ta’ ta’ kull gimgha +| gimaghtejn +
prednison | prednisone |26 gimgha ta’| 26 gimgha ta’
e mnaggas| mnaqgas prednisone prednisone
bil-mod bil-mod | mnaqggas bil- | mnaqgqas bil-
ghax-xejn | ghax-xejn |mod ghax-xejn| mod ghax-xejn
N=50 N=51 N=100 N=49
Punti finali esploratorji
Rata ta’ rkadar fis-sena, gimgha 528
Medja (SD) 1.74 1.30 0.41 0.67
(2.18) (1.84) (0.78) (1.10)

*p <0.0001

**p < 0.005 (limitu ghal sinifikanza ghal testijiet ta’ superjorita primarji u sekondarji ewlenin)

***Valur p deskrittiv < 0.005

****Rikaduta: rikorrenza ta’ sinjali jew sintomi ta’ GCA u/jew ESR > 30 mm/siegha — Zieda fid-doza mehtiega ta’
prednisone

Remissjoni: nuqggas ta’ rikaduta u normalizzazzjoni tas-CRP

Remissjoni sostnuta: remissjoni minn gimgha 12 sa gimgha 52 —Il-pazjenti jridu jaderixxu mal-prednisone mnaqgas bil-mod
ghax-xejn iddefinit mill-protokoll

! analizi taz-zmien (f’jiem) bejn remissjoni klinika u 1-ewwel irkadar tal-marda

2 valuri p huma determinati bl-uzu ta’ analizi Van Elteren ghal data mhux parametrika

§ analizi statisti¢i ma twettqux

N/A=Mhux applikabbli

HR=Proporzjon ta’ Periklu

Cl=Intervall ta’ kunfidenza

SC=subcutaneous (taht il-gilda)

Rizultati tal-kwalita tal-Aajja

Fi studju WA28119, ir-rizultati SF-36 kienu separati f’punteggi ta’ sommarju ta’ komponent fiziku u
mentali (PCS u MCS - physical component summary and mental component summary,
rispettivament). Il-bidla medja f’"PCS mil-linja bazi sa gimgha 52 kienet oghla (li turi aktar titjib) fil-
gruppi ta’ doza ta’ tocilizumab kull gimgha u kull gimaghtejn [4.10, 2.76, rispettivament]| milli fiz-
zewg gruppi tal-placebo [placebo flimkien ma’ 26 gimgha; -0.28, placebo flimkien ma’ 52 gimgha; -
1.49], ghalkemm il-paragun bejn il-grupp ta’ tocilizumab kull gimgha flimkien ma’ 26 gimgha ta’
prednisone mnaqgas bil-mod ghax-xejn u |-grupp ta’ placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone
mnaggas bil-mod ghax-xejn (5.59, Cl ta’ 99%: 8.6, 10.32) biss wera differenza statistikament
sinifikanti (p = 0.0024). Ghal MCS, il-bidla medja mil-linja bazi sa gimgha 52 kemm ghall-grupp ta’
doza ta’ tocilizumab ta’ kull gimgha kif ukoll ta’ kull gimaghtejn [7.28, 6.12, rispettivament] kienet
oghla mill-grupp ta’ placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone mnaqgqas bil-mod ghax-xejn
[2.84] (ghalkemm id-differenzi ma kinux statistikament sinifikanti [p ta’ kull gimgha=0.0252 ghal
doza ta’ kull gimgha, p=0.1468 ghal doza ta’ kull gimaghtejn]) u simili ghall-grupp ta’ placebo
flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone mnaqgqgas bil-mod ghax-xejn [6.67].

I1-Valutazzjoni Globali tal-attivita tal-marda tal-Pazjent giet evalwata fuq Skala Analoga Vizwali
(VAS - Visual Analogue Scale) ta’ 0-100 mm. Il-bidla medja fil-VAS globali tal-Pazjent mil-linja bazi
f*gimgha 52 kienet aktar baxxa (li turi titjib akbar) fil-gruppi ta’ doza ta’ kull gimgha u ta’ kull
gimaghtejn ta’ tocilizumab [-19.0, -25.3, rispettivament] milli fiz-zewg gruppi tal-placebo [placebo
flimkien ma’ 26 gimgha -3.4, placebo flimkien ma’ 52 gimgha -7.2], ghalkemm fil-grupp ta’
tocilizumab kull gimaghtejn flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone mnaqqas bil-mod ghax-xejn biss
uriet differenza statistikament sinifikanti meta mgabbel mal-placebo [placebo flimkien ma’ 26 gimgha
ta’ tnaqqis bil-mod ghax-xejn p=0.0059, u placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ tnaqqis bil-mod ghax-
xejn p=0.0081].

Il-punteggi tal-bidla ta” FACIT-Fatigue mil-linja bazi sa gimgha 52 gew ikkalkulati ghall-gruppi
kollha. ll-punteggi tal-bidla medja [SD] kienu kif gej: tocilizumab kull gimgha flimkien ma’

26 gimgha 5.61 [10.115], tocilizumab kull gimaghtejn flimkien ma’ 26 gimgha 1.81 [8.836], placebo
flimkien ma’ 26 gimgha 0.26 [10.702], u placebo flimkien ma’ 52 gimgha -1.63 [6.753].
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l1-bidla fil-punteggi EQ5D mil-linja bazi sa gimgha 52 kienet tocilizumab kull gimgha flimkien ma’
26 gimgha 0.10 [0.198], tocilizumab kull gimaghtejn flimkien ma’ 26 gimgha 0.05 [0.215], placebo
flimkien ma’ 26 gimgha 0.07 [0.293], u placebo flimkien ma’ 52 gimgha -0.02 [0.159].

Punteggi oghla jindikaw titjib kemm f"FACIT-Fatigue kif ukoll f"EQ5D.

Uzu fil-vini

Pazjenti b’RA

Effikacja klinika

L-effikacja ta’ tocilizumab li jtaffi s-sinjali u s-sintomi ta’ RA kienet evalwata f"hames provi
randomised, double-blind u b’aktar minn ¢entru wiehed. Fil-provi I-V iddahhlu pazjenti ta’ > 18-il
sena b’RA attiva ddijanjostikata skont il-kriterji tal-Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija (ACR-
American College of Rheumatology) u li fil-linja bazi kellhom mill-anqgas tmien gogi mugughin u sitta
minfuhin.

Fi Studju I, tocilizumab inghata fil-vini kull erba’ gimghat bhala monoterapija. Fil-provi I, 11 u V,
tocilizumab inghata fil-vini kull erba’ gimghat flimkien ma’ MTX kontra placebo u MTX. Fi Studju
IV, tocilizumab inghata fil-vini kull erba’ gimghat flimkien ma’ DMARDs ohra kontra placebo u
DMARD:s ohra. Il-punt finali primarju ta’ kull wiehed mill-hames provi kienet il-proporzjon ta’
pazjenti li Kisbu rispons ta’ ACR 20 f’gimgha 24.

Studju | ivvaluta 673 pazjent li ma kinux ittrattati b’MTX fi zmien sitt xhur gabel randomisation u li
ma kinux waqqfu trattament precedenti ta” MTX minhabba effetti tossic¢i klinikament importanti jew
nugaas ta’ rispons. ll-maggoranza (67%) tal-pazjenti qatt ma kienu hadu MTX qabel. Dozi ta’ 8 mg/kg
ta’ tocilizumab inghataw kull erba’ gimghat bhala monoterapija. Il-grupp komparatur inghata MTX
darba fil-gimgha (dozi mizjuda minn 7.5 mg sa massimu ta’ 20 mg fil-gimgha fuq perjodu ta’ tmien
gimghat).

Studju II, studju ta’ sentejn b’analizi ppjanata f’gimgha 24, f*gimgha 52 u f’gimgha 104, ivvaluta
1196 pazjent li kellhom rispons kliniku mhux adegwat ghal MTX. Dozi ta’ 4 jew 8 mg/kg ta’
tocilizumab jew placebo nghataw kull erba’ gimghat bhala terapija fl-ghama ghal 52 gimgha flimkien
ma’ MTX stabbli (10 mg sa 25 mg kull gimgha). Wara gimgha 52, il-pazjenti kollha setghu jirc¢ievu
trattament open-label b’tocilizumab 8 mg/kg. Mill-pazjenti li temmew l-istudju li originarjament kienu
randomised ghall-placebo + MTX, 86% ircivew open-label tocilizumab 8 mg/kg fit-tieni sena. 1l-punt
finali primarju f*gimgha 24 kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons ta” ACR 20. F’gimgha 52 u
f*gimgha 104 il-punti finali koprimarji kienu I-prevenzjoni ta’ hsara fil-gogi u t-titjib fil-funzjoni
fizika.

Studju Il ivvaluta 623 pazjent li kellhom rispons kliniku mhux adegwat ghal MTX. Dozi ta’ 4 jew
8 mg/kg ta’ tocilizumab jew placebo nghataw kull erba’ gimghat, flimkien ma’ MTX stabbli (10 mg sa
25 mg kull gimgha).

Studju IV ivvaluta 1 220 pazjent li kellhom rispons mhux adegwat ghat-terapija rewmatologika li
kienu ged jiehdu, inkluz DMARD wiehed jew aktar. Dozi ta’ 8 mg/kg ta’ tocilizumab jew placebo
nghataw kull erba’ gimghat flimkien ma’ DMARDs stabbli.

Studju V ivvaluta 499 pazjent li kellhom rispons kliniku mhux adegwat jew li kienu intolleranti ghal
terapija b’antagonisti ghal TNF wahda jew aktar. It-terapija b’antagonist ghal TNF giet imwaqqfa
gabel randomisation. Dozi ta’ 4 jew 8 mg/kg ta’ tocilizumab jew placebo nghataw kull erba’ gimghat
flimkien ma’ MTX stabbli (10 mg sa 25 mg kull gimgha).

62



Rispons Kkliniku
Fil-provi kollha, pazjenti ttrattati b’tocilizumab 8 mg/kg kellhom rati ta’ rispons ta” ACR 20, 50, 70 li

kienu statistikament oghla b’mod sinifikanti fis-6 xahar meta mgabbla mal-kontroll (Tabella 5). Fi
Studju I, intweriet is-superjorita ta” tocilizumab 8 mg/kg kontra I-komparatur attiv MTX.

L-effett tat-trattament kien simili fil-pazjenti indipendenti mill-istat tal-fattur rewmatiku, I-eta, is-sess,
ir-razza, in-numru ta’ kuri precedenti jew l-istat tal-marda. Il-hin biex it-trattament jibda jahdem kien
wiehed rapidu (mit-2 gimgha) u l-ammont ta’ rispons kompla jitjieb matul it-trattament. Risponsi
kontinwi li jibqghu ghal tul ta” Zmien kienu osservati ghal aktar minn 3 snin fil-provi open-label ta’
estensjoni I-V.

F’pazjenti ttrattati b’tocilizumab 8 mg/kg, gie nnutat titjib sinifikanti fil-komponenti individwali
kollha tar-rispons ta” ACR fosthom: ghadd ta’ gogi mugughin u minfuhin; valutazzjoni globali tal-
pazjenti u tat-tobba; punteggi tal-indici ta’ dizabilita; valutazzjoni tal-ugigh u CRP meta mqabbla ma’
pazjenti li r¢evew placebo flimkien ma’ MTX jew DMARDs ohra fil-provi kollha.

Pazjenti fil-provi | — V kellhom Puntegg tal-Attivita tal-Marda (DAS28 - Disease Activity Score)
medju ta’ 6.5-6.8 fil-linja bazi. Tnaqqis sinifikanti f’'DAS28 mil-linja bazi (titjib medju) ta’ 3.1-3.4
kien osservat f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab meta mgabbel ma’ pazjenti ta’ kontroll (1.3-2.1). ll-
proporzjon ta’ pazjenti li lahqu DAS28 ta’ remissjoni klinika (DAS28 < 2.6) kien oghla b’mod
sinifikanti f’pazjenti li r¢evew tocilizumab (28-34%) meta mgabbel ma 1-12% tal-pazjenti ta’ kontroll
f*gimgha 24. Fi studju I, 65% tal-pazjenti kisbu DAS28 ta’ < 2.6 f’gimgha 104 imgabbel ma’ 48%
f*gimgha 52 u 33% tal-pazjenti f’gimgha 24.

F’analizi globali tal-provi Il, 111 u 1V, il-proporzjon ta” pazjenti li kisbu rispons ta” ACR 20, 50 u 70
kien oghla b’mod sinifikanti (59% kontra 50%, 37% kontra 27%, 18% kontra 11%, rispettivament) fil-
grupp ta’ tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARD kontra I-grupp ta’ tocilizumab 4 mg/kg flimkien
ma’ DMARD (p < 0.03). B’mod simili, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu DAS28 ta’ remissjoni (DAS
28 < 2.6) kien oghla b’mod sinifikanti (31% kontra 16% rispettivament) f’pazjenti li rcevew
tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARD milli f’pazjenti li rcevew tocilizumab 4 mg/kg flimkien
ma’ DMARD (p < 0.0001).

Tabella 5 Risponsi ta’ ACR fi provi kkontrollati bi placebo/MTX/DMARD (% ta’ pazjenti)

Studju I Studju 1l Studju 11 Studju IV Studju V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
gimg TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO
ha 8 mg/kg 8 mg/kg + 8 mg/kg + 8 mg/kg + | DMARD | 8 mg/kg +
+MTX | MTX | +MTX | MTX | DMARD +MTX | MTX
N = = 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%*** | 10%
ACR 70
24 28%** 15% | 13%*** 2% 22%*** 2% 21%*** 3% 12%** 1%
52 20%*** 4%
TCZ - Tocilizumab
MTX - Methotrexate
PBO - Placebo
DMARD - Medicina kontra r-rewmatizmu li timmodifika I-marda
fadad - p <0.01, TCZ kontra PBO + MTX/DMARD
Fekk - p <0.0001, TCZ kontra PBO + MTX/DMARD
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Rispons kliniku magguri
Wara sentejn ta’ trattament b’tocilizumab flimkien ma’ MTX, 14% tal-pazjenti kisbu rispons kliniku
magguri (manteniment ta’ rispons ta’ ACR 70 ghal 24 gimgha jew aktar).

Rispons radjografiku

Fi Studju II, f’pazjenti b’rispons mhux adegwat ghal MTX, inibizzjoni ta’ hsara strutturali fil-gogi
kienet evalwata b’mod radjografiku u imfissra bhala bidla fil-puntegg Sharp immodifikat u 1-
komponenti tieghu, il-puntegg ta’ thaffir u I-puntegg ta’ djuq tal-ispazju tal-gog. Inibizzjoni ta’ hsara
strutturali fil-gogi ntweriet permezz ta’ progressjoni radjografika sinifikament anqas f’pazjenti li kienu
qed jircievu tocilizumab meta mgabbel mal-kontroll (Tabella 6).

Fl-estensjoni open-label ta’ Studju 1, I-inibizzjoni ta’ progressjoni ta’ hsara strutturali fil-gogi
f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab flimkien ma’ MTX inzammet fit-tieni sena ta’ trattament. Il-bidla
medja mill-linja bazi f’gimgha 104 tal-puntegg Sharp-Genant totali kienet ingas b’mod sinifikanti
ghall-pazjenti randomised ghal tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ MTX (p < 0.0001) meta mgabbel
ma’ pazjenti li kienu randomised ghal placebo flimkien ma’ MTX.

Tabella 6 Bidliet radjografici medji fuq medda ta’ 52 gimgha fi Studju 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ minn gimgha 24)
N =393 N =398
Puntegg Sharp-Genant Totali 1.13 0.29*
Puntegg ta’ thaffir 0.71 0.17*
Puntegg JSN 0.42 0.12**
PBO - Placebo
MTX - Methotrexate
TCz - Tocilizumab
JSN - Djuq tal-ispazju tal-gog
* - p <0.0001, TCZ kontra PBO + MTX
faled - p < 0.005, TCZ kontra PBO + MTX

Wara sena ta’ trattament b’tocilizumab flimkien ma’ MTX, 85% tal-pazjenti (n=348) ma kellhom I-
ebda progressjoni fil-hsara strutturali fil-gogi, kif definit minn bidla ta’ zero jew inqas fil-Puntegg
Sharp Totali, meta mgabbel ma’ 67% tal-pazjenti ttrattati bi placebo flimkien ma’ MTX (n=290)

(p <0.001). Dan baga’ konsistenti wara sentejn ta’ trattament (83%; n=353). Tlieta u disghin fil-mija
(93%; n=271) tal-pazjenti ma kellhom I-ebda progressjoni bejn gimgha 52 u gimgha 104.

Rizultati relatati mas-sahha u [-kwalita tal-%ajja

Pazjenti ttrattati b’tocilizumab irrappurtaw titjib fir-rizultati kollha rrappurtati mill-pazjenti (Indic¢i ta’
Dizabilita ibbazat fuq Kwestjonarju ta’ Valutazzjoni tas-Sahha - HAQ-DI [Health Assessment
Questionnaire Disability Index]), Short Form-36 u kwestjonarji tal-Valutazzjoni Funzjonali ta’
Terapija ghal Mard Kroniku. Titjib statistikament sinifikanti fil-punteggi ta’ HAQ-DI Kien osservat
f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab meta mgabbel ma’ pazjenti ttrattati b’ DMARDs. Waqt il-perjodu
open-label ta’ Studju I, it-titjib fil-funzjoni fizika inzamm sa sentejn. F’gimgha 52, il-bidla medja
f"THAQ-DI kienet ta’ -0.58 fil-grupp ta’ tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ MTX meta mgabbel ma’ -
0.39 fil-grupp ta’ placebo + MTX. Il-bidla medja f"THAQ-DI inzammet f*gimgha 104 fil-grupp ta’
tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ MTX (-0.61).

Livelli ta” emoglobina

Titjib statistikament sinifikanti fil-livelli tal-emoglobina kienu osservati b’tocilizumab meta mgabbel
ma’ DMARDs (p < 0.0001) £’ gimgha 24. ll-livelli medji tal-emoglobina zdiedu ma’ gimgha 2 u
baqghu fil-firxa normali sa gimgha 24.

Tocilizumab kontra adalimumab bhala monoterapija

Studju VI (WA19924), studju double-blind ta’ 24 gimgha li gabbel monoterapija ta’ tocilizumab ma’
monoterapija ta’ adalimumab, ivvaluta 326 pazjent b’RA li kienu intolleranti ghal MTX jew li
ghalihom kontinwazzjoni ta’ trattament b’MTX kienet ikkunsidrata mhux xierqa (inkluz dawk li ma
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rrispondewx b’mod adegwat ghal MTX). Pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab ir¢ivew infuzjoni fil-vini
ta’ tocilizumab (8 mg/kg) kull 4 gimghat (q4w) u injezzjoni ta’ placebo taht il-gilda kull gimaghtejn
(92w). Pazjenti fil-grupp ta’ adalimumab ir¢ivew injezzjoni taht il-gilda ta’ adalimumab (40 mg) gq2w
flimkien ma’ infuzjoni ta’ placebo fil-vini g4w.

Kien osservat effett tat-trattament superjuri b’mod statistikament sinifikanti favur tocilizumab
imgabbel ma’ adalimumab fil-kontroll tal-attivita tal-marda mil-linja bazi sa gimgha 24 ghall-punt
finali primarju ta’ bidla "'DAS28 u ghall-punti finali sekondarji kollha (Tabella 7).

Tabella 7. Rizultati tal-Effikacja ghall-Istudju VI (WA19924)

ADA + Placebo TCZ + Plaéebo
(1v) (SC)
N =162 N =163 valur p®
Punt Finali Primarju - Bidla Medja mil-linja bazi f’gimgha 24
DAS28 (medja aggustata) -1.8 -3.3
Differenza fil-medja aggustata (CI -1.5(-1.8,-1.1) <0.0001
ta’ 95%0)
Punti Finali Sekondarji - Persentagg ta’ Dawk li Rrispondew f’gimgha 24 ®)
DAS28 < 2.6, n (%) 17 (10.5) 65 (39.9) <0.0001
DAS28 <3.2,n (%) 32 (19.8) 84 (51.5) <0.0001
Rispons ta” ACR 20, n (%) 80 (49.4) 106 (65.0) 0.0038
Rispons ta’ ACR 50, n (%) 45 (27.8) 77 (47.2) 0.0002
Rispons ta’ ACR 70, n (%) 29 (17.9) 53 (32.5) 0.0023

avalur p huwa aggustat ghar-regjun u ghat-tul ta’ RA ghall-punti finali kollha u barra dan ghall-valur fil-linja bazi ghall-punti
finali kontinwi kollha.

b Imputazzjoni ta’ dawk li ma rrispondewx intuzat ghad-data nieqsa. Multipli¢ita ikkontrollata bl-uzu tal-Pro¢edura
Bonferroni-Holm

IV = intravenous (fil-vini)

SC = subcutaneous (taht il-gilda)

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

Il-profil globali ta’ avvenimenti avversi klini¢i kien simili bejn tocilizumab u adalimumab. I1-
proporzjon ta’ pazjenti b’avvenimenti avversi serji kien ibbilan¢jat bejn il-gruppi ta’ trattament
(tocilizumab 11.7% kontra adalimumab 9.9%). It-tipi ta’ reazzjonijiet avversi fil-grupp ta’ tocilizumab
kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ tocilizumab u r-reazzjonijiet avversi kienu
rrappurtati bi frekwenza simili meta mgabbla ma’ Tabella 1. In¢idenza oghla ta’ infezzjonijiet u
infestazzjonijiet kienet irrappurtata fil-grupp ta’ tocilizumab (48% kontra 42%), bl-ebda differenza fl-
in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji (3.1%). Iz-zewg kuri tal-istudju inducew l-istess modi ta’ bidliet fil-
parametri ta’ sigurta tal-laboratorju (tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili u plejtlits, zidiet fil-livell ta” ALT,
AST u lipidi), madankollu, id-dags tal-bidla u I-frekwenza ta’ anormalitajiet sostanzjali kienu oghla
b’tocilizumab meta mgabbla ma’ adalimumab. Erba’ (2.5%) pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab u zewg
(1.2%) pazjenti fil-grupp ta” adalimumab kellhom tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili ta’ CTC grad 3 jew
4. Hdax-il pazjent (6.8%) fil-grupp ta’ tocilizumab u hames (3.1%) pazjenti fil-grupp ta’ adalimumab
kellhom zidiet fil-livell ta’ ALT ta’ CTC grad 2 jew oghla. Iz-zieda medja fil-livell ta” LDL mil-linja
bazi kienet ta’ 0.64 mmol/L (25 mg/dL) ghall-pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab u ta’ 0.19 mmol/L

(7 mg/dL) ghall-pazjenti fil-grupp ta’ adalimumab. Is-sigurta osservata fil-grupp ta’ tocilizumab kienet
konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ta’ tocilizumab u ma kienu osservati I-ebda reazzjonijiet
avversi godda jew mhux mistennija (ara Tabella 1).
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

II-farmakokinetika ta’ tocilizumab hija kkaratterizzata minn eliminazzjoni mhux lineari li hija tahlita
ta’ tnehhija lineari u eliminazzjoni Michaelis-Menten. 1l-parti mhux lineari tal-eliminazzjoni twassal
ghal zieda fl-esponiment li hija aktar minn proporzjonali mad-doza. Il-parametri farmakokineti¢i ta’
tocilizumab ma jinbidlux maz-zmien. Minhabba d-dipendenza tat-tnehhija totali fuq il-
konc¢entrazzjonijiet fis-serum ta’ tocilizumab, il-half-life ta’ tocilizumab hija wkoll dipendenti fuq il-
kon¢entrazzjoni u tvarja skont il-livell ta’ kon¢entrazzjoni fis-serum. Analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni fi kwalunkwe popolazzjoni ta’ pazjenti ttestjata s’issa ma tindika I-ebda relazzjoni bejn
it-tnehhija apparenti u l-prezenza ta’ antikorpi kontra I-medicina.

RA

Uzu fil-vini

Il-farmakokinetika ta’ tocilizumab giet iddeterminata bl-uzu ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni minn taghrif migbur minn 3552 pazjent b’RA ttrattati b’infuzjoni ta’ siegha ta’ 4 jew
8 mg/kg tocilizumab kull erba’ gimghat ghal 24 gimgha jew b’162 mg tocilizumab moghtija taht il-
gilda darba fil-gimgha jew darba kull gimaghtejn ghal 24 gimgha.

Il-parametri li gejjin (medja imbassra £ SD) kienu stmati ghal doza ta’ 8 mg/kg tocilizumab moghtija
kull erba’ gimghat: 1-erja taht il-kurva (AUC) fi stat fiss = 38000 + 13000 hepg/mL, I-ingas
kon¢entrazzjoni (Cmin) = 15.9 + 13.1 pg/mL u l-oghla kon¢entrazzjoni (Cmax) = 182 £ 50.4 pg/mL u |-
proporzjonijiet ta' akkumulazzjoni ghal AUC u Cmax kienu zghar, 1.32 u 1.09, rispettivament. II-
proporzjon ta’ akkumulazzjoni kien oghla ghal Cmin (2.49), li kien mistenni fuq il-bazi tal-
kontribuzzjoni tat-tnehhija mhux lineari f’kon¢entrazzjonijiet aktar baxxi. Intlahaq stat fiss wara 1-
ewwel tehid ghal Cmax U wara 8 u 20 gimgha ghall-AUC u Cpin, rispettivament. L-AUC, Cpin U Crax t&’
tocilizumab zdiedu ma’ zieda fil-piz tal-gisem. Ghall-piz tal-gisem ta’ > 100 kg, il-medja mbassra

(= SD) fi stat fiss tal-AUC, Crin U Crmax ta” tocilizumab kienet ta’ 50000 + 16800 pgeh/mL,

24.4 +17.5 pg/mL, u 226 + 50.3 pg/mL, rispettivament, li huma oghla mill-valuri medji ta’
espozizzjoni ghall-popolazzjoni tal-pazjenti (i.e. il-pizijiet tal-gisem kollha) irrappurtati fuq. Il-kurva
tad-doza-rispons ghal tocilizumab ti¢cattja f’espozizzjoni aktar gholja, li twassal ghal zidiet aktar
zghar fl-effikacja ghal kull Zieda inkrementali fil-kon¢entrazzjoni b’tali mod li zidiet ta’ sinifikanza
klinika fl-effika¢ja ma kienux murija f’pazjenti ttrattati b’> 800 mg ta’ tocilizumab. Ghalhekk, dozi ta’
aktar minn 800 mg f’kull infuzjoni mhux rakkomandati (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni
F’pazjenti b’RA, il-volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali kien ta’ 3.72 L, il-volum ta’ distribuzzjoni
periferali kien ta’ 3.35 L li rrizulta f’volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’ 7.07 L.

Eliminazzjoni

Wara ghoti fil-vini, tocilizumab jghaddi minn eliminazzjoni ta’ zewg fazijiet mic¢-¢irkolazzjoni. It-
tnehhija totali ta’ tocilizumab kienet dipendenti fuq il-kon¢entrazzjoni u hija s-somma tat-tnehhija
lineari u mhux lineari. It-tnehhija lineari kienet stmata bhala parametru fl-analizi tal-farmakokinetika
tal-popolazzjoni u kienet 9.5 mL/siegha. It-tnehhija mhux lineari dipendenti fuq il-kon¢entrazzjoni
ghandha rwol importanti f’konc¢entrazzjonijiet baxxi ta’ tocilizumab. Ladarba s-sensiela ta’
reazzjonijiet tat-tnehhija mhux lineari tilhaq is-saturazzjoni, f’koncentrazzjonijiet oghla ta’
tocilizumab, it-tnehhija tigi ddeterminata 1-aktar mit-tnehhija lineari.

It-t1/» ta’ tocilizumab kienet dipendenti fuq il-konc¢entrazzjoni. Fi stat fiss, wara doza ta’ 8 mg/kg kull
4 gimghat, it-ty, effettiv nagas mat-tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet waqt intervall fid-doza minn
18-il gurnata ghal 6 ijiem.

Linearita

Il-parametri farmakokinetici ta’ tocilizumab ma nbidlux maz-zmien. Ghad-dozi ta’ 4 u 8 mg/kg kull
4 gimghat kienet osservata zieda aktar minn proporzjonali mad-doza fI-AUC U Cpin. Cmax zdiedet
b’mod proporzjonali mad-doza. Fi stat fiss, I-AUC u Cpin imbassra kienu 3.2 u 30 drabi oghla
rispettivament bi 8 mg/kg meta mgabbel ma’ 4 mg/kg.
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Uzu taht il-gilda

Il-farmakokinetika ta” tocilizumab kienet determinata bl-uzu ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni ta’ taghrif migbur minn 3552 pazjent b’RA ttrattati b’162 mg taht il-gilda kull gimgha,
162 mg taht il-gilda kull gimaghtejn, u 4 jew 8 mg/kg fil-vini kull 4 gimghat ghal 24 gimgha.

Il-parametri farmakokinetici ta’ tocilizumab ma nbidlux maz-zmien. Ghad-doza ta’ 162 mg kull
gimgha, il-medja mbassra (£SD) tal-AUCgimgna1 i stat fiss, Cmin U Cmax ta’ tocilizumab kienu ta’

7970 + 3432 pgeh/mL, 43.0 £ 19.8 pug/mL, u 49.8 + 21.0 pg/mL, rispettivament. Il-proporzjonijiet ta’
akkumulazzjoni ghall-AUC, Cnin, U Cmax Kienu ta’ 6.32, 6.30, u 5.27, rispettivament. Stat fiss intlahaq
wara 12-il gimgha ghal AUC, Cmin, U Crax.

Ghad-doza ta’ 162 kull gimaghtejn, il-medja mbassra (£SD) tal-AUCgimgha> fi stat fiss, Cmin U Crax ta’
tocilizumab kienu ta’ 3430 £ 2660 pgeh/mL, 5.7 £ 6.8 pg/mL, u 13.2 + 8.8 pug/mL, rispettivament. 1l-
proporzjonijiet ta’ akkumulazzjoni ghall-AUC, Cpin, U Crmax Kienu ta’ 2.67, 6.02 , u 2.12,
rispettivament. Stat fiss intlahaq wara 12-il gimgha ghall-AUC u Cpis, U wara 10 gimghat ghal Crax.

Assorbiment
Wara dozagg taht il-gilda f"pazjenti b’RA, tmax, il-hin sal-kon¢entrazzjonijiet massimi fis-serum ta’
tocilizumab kien ta’ 2.8 ijiem. Il-bijodisponibilita ghall-formulazzjoni SC kienet ta’ 79%.

Eliminazzjoni
Ghall-ghoti taht il-gilda, it-ty, effettiva hija sa 13-il gurnata ghal 162 mg kull gimgha u ta’ hamest

ijjiem ghal 162 mg kull gimaghtejn f’pazjenti b’RA fi stat fiss.

Pazjenti b’sJIA

Uzu taht il-gilda

I1-farmakokinetika ta’ tocilizumab f’pazjenti b’sJIA kienet ikkaratterizzata minn analizi tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni li kienet tinkludi 140 pazjent li kienu ttrattati bi 8 mg/kg fil-vini kull
gimaghtejn (pazjenti li kienu jiznu > 30 kg), 12 mg/kg fil-vini kull gimaghtejn (pazjenti li kienu jiznu
ingas minn 30 kg), 162 mg taht il-gilda kull gimgha (pazjenti li kienu jiznu > 30 kg), 162 mg taht il-
gilda kull 10 ijiem jew kull gimaghtejn (pazjenti li kienu jiznu inqas minn 30 kg).

Hemm data limitata disponibbli rigward I-esponimenti wara ghoti taht il-gilda ta’ tocilizumab
f’pazjenti b’sJIA b’eta ta’ inqas minn sentejn b’piz tal-gisem ta’ inqas minn 10 kg.

Pazjenti b’sJIA jrid ikollhom piz tal-gisem ta’ mill-ingas 10 kg meta jir¢ievu tocilizumab taht il-gilda
(ara sezzjoni 4.2).

Tabella 8. Medja mbassra + SD tal-parametri PK fi stat fiss wara dozagg taht il-gilda f'SJIA

Parametru PK ta’ tocilizumab 162 mg QW > 30 kg 162 mg Q2W taht it-
30 kg

Crmax (Mg/mL) 99.8 + 46.2 134 +58.6

Crin (Hg/mL) 79.2+35.6 65.9 +31.3

Crmean (HG/ML) 91.3 +40.4 101 +43.2

Cmax ta” akkumulazzjoni 3.66 1.88

Cmin ta’ akkumulazzjoni 4.39 3.21

Cinean Jew AUC, ta’ 4.28 2.27

akkumulazzjoni *

*1 = gimgha jew gimaghtejn ghaz-zewg korsijiet taht il-gilda
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Wara dozagg taht il-gilda, madwar 90% tal-istat fiss intlahaq sa gimgha 12 ghaz-zewg korsijiet ta’
162 mg, dak QW u dak Q2W.

Assorbiment
Wara dozagg taht il-gilda f’pazjenti b’sJIA, il-half-life tal-assorbiment kienet ta” madwar jumejn, u I-
bijodisponibilita ghall-formulazzjoni taht il-gilda f’pazjenti b’sJIA kienet ta’ 95%.

Distribuzzjoni
F’pazjenti pedjatrici b’sJIA, il-volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali kien ta’ 1.87 L, il-volum ta’
distribuzzjoni periferali kien ta’ 2.14 L li rrizulta f'volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’ 4.01 L.

Eliminazzjoni

It-tnehhija totali ta’ tocilizumab kienet dipendenti fuq il-kon¢entrazzjoni u hija s-somma tat-tnehhija
lineari u dik mhux lineari. It-tnehhija lineari kienet stmata bhala parametru fl-analizi tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni u kienet ta’ 5.7 mL/siegha f’pazjenti pedjatric¢i b’artrite idjopatika
sistemika fil-minorenni. Wara ghoti taht il-gilda, it-t1, effettiva ta’ tocilizumab f’pazjenti b’sJIA hija
sa 14-il jum ghaz-zewg korsijiet ta’ 162 mg, dak QW u dak Q2W, matul intervall ta’ dozagg fi stat
fiss.

Pazjenti b’pJIA

Uzu taht il-gilda

Il-farmakokinetika ta’ tocilizumab f’pazjenti b’pJIA kienet ikkaratterizzata minn analizi tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni li kienet tinkludi 237 pazjent li kienu ttrattati bi 8 mg/kg fil-vini kull
4 gimghat (pazjenti li kienu jiznu > 30 kg), 10 mg/kg fil-vini kull 4 gimghat (pazjenti li kienu jiznu
ingas minn 30 kg), 162 mg taht il-gilda kull gimaghtejn (pazjenti li kienu jiznu > 30 kg), jew 162 mg
taht il-gilda kull 3 gimghat (pazjenti li kienu jiznu inqas minn 30 kg).

Tabella 9. Medja mbassra + SD tal-parametri PK fi stat fiss wara dozagg taht il-gilda f'pJIA

Parametru PK ta’ tocilizumab 162 mg Q2W > 30 kg 162 mg Q3W taht it-30 kg
Crmax (Mg/mL) 29.4 +135 75.5+24.1

Crin (Hg/mL) 11.8+7.08 18.4+12.9

Cavg (Hg/mL) 21.7 +10.4 455+19.8

Cmax ta” akkumulazzjoni 1.72 1.32

Cmin ta’ akkumulazzjoni 3.58 2.08

Crean jew AUC, ta’ 2.04 1.46
akkumulazzjoni *

*1 = gimaghtejn jew 3 gimghat ghaz-zewg korsijiet taht il-gilda

Wara dozagg fil-vini, madwar 90% tal-istat fiss intlahaq sa gimgha 12 ghad-doza ta’ 10 mg/kg (piz
tal-gisem ta’ < 30 kg), u sa gimgha 16 ghad-doza ta’ 8 mg/kg (piz tal-gisem ta’ > 30 kg). Wara dozagg
taht il-gilda, madwar 90% tal-istat fiss intlahaq sa gimgha 12 ghaz-zewg korsijiet ta’ 162 mg taht il-
gilda, dak Q2W u dak Q3W.

Assorbiment
Wara dozagg taht il-gilda f’pazjenti b’pJIA, il-half-life tal-assorbiment kienet ta’ madwar jumejn, u
I-bijodisponibilita ghall-formulazzjoni taht il-gilda f’pazjenti b’pJIA kienet ta’ 96%.

Distribuzzjoni

F’pazjenti pedjatrici b’pJIA, il-volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali kien ta’ 1.97 L, il-volum ta’
distribuzzjoni periferali kien ta’ 2.03 L, li rrizulta f’volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’ 4.0 L.
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Eliminazzjoni

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ghall-pazjenti b’pJIA wriet impatt relatat mad-dags tal-
gisem fuq it-tnehhija lineari u ghalhekk ghandu jigi kkunsidrat dozagg ibbazat fuq il-piz tal-gisem (ara
Tabella 9).

Wara ghoti taht il-gilda, it-ty, effettiva ta’ tocilizumab f’pazjenti b’pJIA hija sa 10 ijiem ghall-pazjenti
ta’ < 30 kg (162 mg taht il-gilda Q3W) u sa 7 ijiem ghall-pazjenti ta’ > 30 kg (162 mg taht il-gilda
Q2W) matul intervall ta’ dozagg fi stat fiss. Wara ghoti fil-vini, tocilizumab jghaddi minn
eliminazzjoni ta’ zewg fazijiet mic-¢irkolazzjoni. It-tnehhija totali ta’ tocilizumab kienet dipendenti
fuq il-koncentrazzjoni u hija s-somma tat-tnehhija lineari u dik mhux lineari. It-tnehhija lineari kienet
stmata bhala parametru fl-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni u kienet ta’ 6.25 mL/siegha. It-
tnehhija mhux lineari dipendenti fuq il-konc¢entrazzjoni ghandha rwol importanti f’koncentrazzjonijiet
baxxi ta’ tocilizumab. Ladarba I-moghdija tat-tnehhija mhux lineari tilhaq is-saturazzjoni,
f’koncentrazzjonijiet oghla ta’ tocilizumab, it-tnehhija tigi ddeterminata 1-aktar minn tnehhija lineari.

Pazjenti b’GCA

Uzu taht il-gilda

11-PK ta’ tocilizumab f’pazjenti b’GCA kienet determinata bl-uzu ta’ mudell tal-PK tal-popolazzjoni
minn sett ta’ data kompost minn 149 pazjent b’GCA ttrattati b’162 mg taht il-gilda kull gimgha jew
162 mg taht il-gilda kull gimaghtejn. II-mudell 1i gie zviluppat kellu l-istess struttura bhall-mudell tal-
PK tal-popolazzjoni zviluppat gabel ibbazat fuq data minn pazjenti b’RA (ara Tabella 10).

Tabella 10. Medja mbassra * SD tal-parametri PK fi stat fiss wara dozagg taht il-gilda f"GCA

Taht il-gilda
162 mg kull

Parametru PK ta’ tocilizumab gimaghtejn 162 mg Kkull gimgha
Crnax (Mg/mL) 19.3+£12.8 73+ 30.4
Chin (Lg/mL) 11.1+£10.3 68.1+ 29.5
Crnean (Lg/mL) 16.2+£11.8 71.3+30.1
Cmax ta” Akkumulazzjoni 2.18 8.88
Cmin ta” Akkumulazzjoni 5.61 9.59
Crmean jeW AUC," ta” Akkumulazzjoni 2.81 10.91

*1 = gimaghtejn jew gimgha ghaz-zewg korsijiet taht il-gilda

Il-profil fi stat fiss wara doza ta’ kull gimgha ta’ tocilizumab kien kwazi catt, bi ftit li xejn
varjazzjonijiet bejn il-valuri |-aktar baxxi u l-aktar gholjin, filwaqt li kien hemm varjazzjonijiet
sostanzjali ghad-doza ta’ tocilizumab ta’ kull gimaghtejn. Madwar 90% tal-istat fiss (AUC:) intlahaq sa
gimgha 14 fil-grupp ta’ doza ta’ kull gimaghtejn u sa gimgha 17 fil-grupp ta’ doza ta’ kull gimgha.

Abbazi tal-karatterizzazzjoni attwali tal-PK, il-kon¢entrazzjoni |-aktar baxxa ta’ tocilizumab fi stat fiss
hija 50% oghla f’din il-popolazzjoni meta mgabbla mal-konc¢entrazzjonijiet medji f’sett ta’ data kbir
mill-popolazzjoni ta’ RA. Dawn id-differenzi jsehhu minhabba ragunijiet mhux maghrufa. Differenzi
fil-PK mhumiex akkumpanjati minn differenzi notevoli fil-parametri ta’ PD u ghalhekk ir-rilevanza
klinika mhix maghrufa.

F’pazjenti b’GCA, kien osservat esponiment oghla f’pazjenti b’piz tal-gisem aktar baxx. Ghall-kors
tad-dozagg ta’ 162 mg kull gimgha, iS-Cayg fl-istat fiss kien 51% oghla f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’
ingas minn 60 kg imgabblin ma’ pazjenti li jiznu bejn 60 sa 100 kg. Ghall-kors ta’ 162 mg kull
gimaghtejn, is-Cayg fl-istat fiss kien 129% oghla f"pazjenti b’piz tal-gisem ta’ ingas minn 60 kg
imgabblin ma’ pazjenti li jiznu bejn 60 sa 100 kg. Hemm data limitata ghal pazjenti li jiznu iktar minn
100 kg (n=7).
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Assorbiment

Wara dozagg taht il-gilda f"pazjenti b’GCA, it-t% tal-assorbiment Kienet ta” madwar 4 ijiem. Il-
bijodisponibilita ghall-formulazzjoni taht il-gilda kienet ta’ 0.8. Il-valuri medjana ta’ Tmax kienu ta’
3 ijiem wara doza ta’ kull gimgha ta’ tocilizumab u 4.5 ijiem wara doza ta’ tocilizumab ta’ kull
gimaghtejn.

Distribuzzjoni
F’pazjenti b’GCA, il-volum c¢entrali ta’ distribuzzjoni kien ta’ 4.09 L, il-volum periferali ta’
distribuzzjoni kien ta’ 3.37 L, li jwassal ghal volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’ 7.46 L.

Eliminazzjoni

It-tnehhija totali ta’ tocilizumab Kienet dipendenti mill-kon¢entrazzjoni u hija t-total tat-tnehhija
lineari u t-tnehhija mhux lineari. It-tnehhija lineari kienet stmata bhala parametru fl-analizi tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni u kienet 6.7 mL/siegha f’pazjenti b’GCA,

F’pazjenti b’GCA, fi stat fiss, it-t% effettiva ta’ tocilizumab varjat bejn 18.3 u 18.9 ijiem ghall-kors ta’
162 mg kull gimgha, u bejn 4.2 u 7.9 ijiem ghall-kors ta’ 162 mg kull gimaghtejn.
F’koncentrazzjonijiet gholja fis-serum, meta t-tnehhija totali ta’ tocilizumab hija dominata minn
tnehhija lineari, Kienet derivata t% effettiva ta’ madwar 32 gurnata minn stimi tal-parametri tal-
popolazzjoni.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Ma sar I-ebda studju formali dwar |-effett ta’ indeboliment tal-kliewi fuq il-farmakokinetika ta’
tocilizumab. 1l-bicca 1-kbira tal-pazjenti fl-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni dwar RA u
GCA kellhom funzjoni tal-kliewi normali jew indeboliment tal-kliewi hafif. Indeboliment tal-Kliewi
hafif (stima tat-tnehhija tal-kreatinina bbazata fuq il-formula Cockcroft-Gault) ma kellux effett kbir
fug il-farmakokinetika ta’ tocilizumab.

Madwar terz tal-pazjenti fl-istudju dwar GCA kellhom indeboliment moderat tal-kliewi fil-linja bazi
(stima tat-tnehhija tal-kreatinina ta’ 30-59 mL/min). Ma kien innutat |-ebda impatt fuqg l-esponiment
ghal tocilizumab f*dawn il-pazjenti.

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied
Ma sar I-ebda studju formali dwar |-effett ta’ indeboliment tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’
tocilizumab.

Eta, sess u razza
Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti b’RA u GCA, uriet li I-eta, is-sess u l-origini
etnika ma affettwawx il-farmakokinetika ta’ tocilizumab.

Ir-rizultati tal-analizi PK tal-popolazzjoni ghal pazjenti b’sJIA u pJIA kkonfermaw li d-dags tal-gisem
huwa l-uniku kovarjabbli 1i ghandu impatt apprezzabbli fuq il-farmakokinetika ta’ tocilizumab inkluzi
I-eliminazzjoni u l-assorbiment u ghalhekk ghandu jigi kkunsidrat dozagg ibbazat fuq il-piz tal-gisem
(ara Tabelli 8 u 9).

5.3 Taghrif ta’ gabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-

ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Ma sarux studji dwar ir-riskju ta’ kancer ghax antikorpi monoklonali IgG1 mhux megqjusa li ghandhom
potenzjal kar¢inogeniku intrinsiku.
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Taghrif mhux kliniku disponibbli wera 1-effett ta” IL-6 fuq il-progressjoni ta’ tumuri malinni u
rezistenza ta’ apoptosi ghal tipi varji ta’ kancer. Dan it-taghrif ma jimplikax riskju rilevanti ghal bidu u
progressjoni ta’ kancer taht trattament b’tocilizumab. Barra dan, fi studju dwar it-tossicita kronika li
dam 6 xhur ma gewx osservati lezjonijiet 1i jizdiedu f"xadini tat-tip cynomolgus jew fi grieden
b’defi¢jenza ta’ IL-6.

Taghrif mhux kliniku disponibbli ma jimplikax effett fuq il-fertilita taht trattament b’tocilizumab. Ma
kinux osservati effetti fuq I-organi tas-sistema riproduttiva u fug dawk b’attivita endokrinarja fi studju
ta’ tossicita kronika f*xadini tat-tip cynomolgus u I-kapacita riproduttiva ma gietx affettwata fi grieden
minghajr IL-6. Kien osservat li tocilizumab moghti lil xadini tat-tip cynomolgus waqt tgala bikrija ma
kellu I-ebda effett detrimentali, la dirett u langas indirett, fuq it-tgala jew fuq l-izvilupp tal-embriju u
tal-fetu. Madankollu, kienet osservata zieda zghira ta’ abort spontanju/mewt tal-embriju-fetu
b’esponiment sistemiku gholi (> 100 x I-esponiment fil-bniedem) fil-grupp ta’ doza gholja ta’

50 mg/kg/jum meta mgabbel ma’ placebo u gruppi ohra ta’ doza baxxa. Ghalkemm IL-6 ma jidhirx li
huwa ¢itokin kritiku ghall-izvilupp tal-fetu jew ghall-kontroll immunologiku bejn 1-omm u I-fetu,
relazzjoni ta’ din is-sejba fil-konfront ta’ tocilizumab ma tistax tigi eskluza.

Trattament bl-analogu tal-grieden ma kellu I-ebda tossicita fi grieden minorenni. B’mod partikolari,
ma kienx hemm indeboliment fit-tkabbir skeletriku, fil-funzjoni immuni u fil-maturazzjoni sesswali.

Il-profil ta’ sigurta mhux klinika ta’ tocilizumab fix-xadini tat-tip cynomolgus ma jissuggerixxix
differenza bejn ir-rotta ta’ ghoti fil-vini u dik taht il-gilda.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

L-Histidine (ghall-aggustament tal-pH)

L-Histidine monohydrochloride monohydrate (ghall-aggustament tal-pH)
L-Arginine/L-Arginine hydrochloride

L-Methionine

Polysorbate 80 (E 433)

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqgas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza. Ladarba titnehha mill-frigg, is-siringa mimlija ghal-
lest tista’ tinhazen ghal perjodu ta’ mhux aktar minn gimaghtejn f’temperatura ta’ 30 °C jew ingas.

Zomm is-siringi mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
0.9 mL ta’ soluzzjoni f’siringa mimlija ghal lest (hgieg tip I) b’labra mohbija. Is-siringa hija maghluqa

b’ghatu ta’ protezzjoni tal-labra rigidu (sigill ta’ elastomer b’kisja ta’ polypropylene) u b’tapp tal-
planger (lasktu butyl b’kisja ta’ fluororesin).
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Dagsijiet tal-pakkett ta’ 4 siringi mimlija ghal-lest u pakketti multipli li fihom 12-il (3 pakketti ta’ 4)
siringa mimlija ghal-lest.
Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

RoActemra huwa pprovdut f’siringa mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba armata f’apparat b’labra
sikura. Wara li s-siringa mimlija ghal-lest titnehha mill-frigg is-siringa mimlija ghal-lest ghandha
tithalla tilhaq temperatura tal-kamra (18 °C sa 28 °C) billi tistenna 25 sa 30 minuta gabel tinjetta. Is-
siringa m’ghandhiex tithawwad. Wara li jitnehha 1-ghatu I-injezzjoni ghandha tinbeda fi Zmien

5 minuti, biex tipprevjeni li I-prodott medicinali jinxef u jimblokka I-labra. Jekk is-siringa mimlija
ghal-lest ma tintuzax fi zmien 5 minuti wara li jitnehha I-ghatu, ghandek tarmiha f’kontenitur li ma
jittaggabx u tuza siringa mimlija ghal-lest gdida.

Jekk wara li ddahhal il-labra ma tkunx tista’ taghfas il-planger, ghandek tarmi s-siringa mimlija ghal-
lest f’kontenitur li ma jittaggabX u tuza siringa mimlija ghal-lest gdida.

Tuzax jekk il-prodott medic¢inali jkun imdardar jew ikun fih xi frak, ikun xi kulur iehor minbarra bla
kulur sa kemxejn fl-isfar, jew xi parti tas-siringa mimlija ghal-lest tidher li ghandha 1-hsara.

Istruzzjonijiet komprensivi ghall-ghoti ta’ RoActemra f’siringa mimlija ghal-lest huma moghtija fil-
fuljett ta’ taghrif.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

1. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

II-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/08/492/007

EU/1/08/492/008

0. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/DATA TAL-AHHAR TIGDID
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:16 ta’ Jannar 2009

Data tal-ahhar tigdid: 25 ta” Settembru 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

RoActemra 162 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f*pinna mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 162 mg ta’ RoActemra (tocilizumab) 0.9 mL.

RoActemra huwa antikorp monoklonali anti-uman, rikombinanti u umanizzat tas-sottoklassi ta’
immunoglobulini G1 (IgG1 - immunoglobulin G1).

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pinna mimlija ghal-lest ta’ 162 mg/0.9 mL fiha 0.18 mg (0.2 mg/mL) polysorbate 80.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni) f’pinna mimlija ghal-lest (ACTPen).

Soluzzjoni bla kulur sa kemxejn fl-isfar b’pH ta” 5.5-6.5 u ozmolalita ta’ 200-372 mOsm/kg.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatojde (RA - rheumatoid arthritis)
RoActemra, flimkien ma’ methotrexate (MTX), huwa indikat ghal

. trattament ta’ RA severa, attiva u progressiva f’adulti li ma kinux ittrattati gabel b’MTX.

. trattament ta’ RA attiva moderata sa severa f’pazjenti adulti li jew ma rrispondewx tajjeb, jew
inkella kienu intolleranti, ghal terapija precedenti b’wiehed jew aktar mill-medi¢ini kontra r-
rewmatizmu li jimmodifikaw il-marda (DMARDs - disease-modifying anti-rheumatic drugs)
jew antagonisti tal-fattur tan-nekrosi tat-tumur (TNF - tumour necrosis factor).

F’dawn il-pazjenti, f’kaz ta’ intolleranza ghal MTX jew fejn trattament kontinwu b’MTX mhux
xieraq, RoActemra jista’ jinghata bhala monoterapija.

RoActemra nwtera li jnaqqgas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara fil-gogi kif imkejjla permezz ta’ X-ray u
li jtejjeb il-funzjoni fizika meta jinghata flimkien ma’ methotrexate.

Artrite idjopatika sistemika fil-minorenni (SJIA - systemic juvenile idiopathic arthritis)

RoActemra huwa indikat ghat-trattament ta’ sJIA attiva f’pazjenti b’eta minn 12-il sena ’l fuq, li jkunu
rrispondew b’mod mhux adegwat ghal terapija pre¢edenti b’medi¢ini antiinfjammatorji mhux sterojdi
(NSAIDs - non-steroidal anti-inflammatory drugs) u kortikosterojdi sistemici (ara Sezzjoni 4.2).
RoActemra jista’ jinghata bhala monoterapija (f’kaz ta’ intolleranza ghal MTX jew fejn trattament
b’MTX ma jkunx xieraq) jew flimkien ma’ MTX.

Artrite idjopatika poliartikolari fil-minorenni (pJIA - polyarticular juvenile idiopathic arthritis)
RoActemra flimkien ma’ MTX huwa indikat ghat-trattament ta’ pJIA (oligoartrite estiza u pozittiva
jew negattiva ghall-fattur tar-rewmatizmu) f’pazjenti b’eta minn 12-il sena ’l fuq, li rrispondew b’mod
mhux adegwat ghal terapija precedenti b’MTX (ara Sezzjoni 4.2).
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RoActemra jista’ jinghata bhala monoterapija f’kaz ta’ intolleranza ghal MTX jew fejn trattament
kontinwu b’MTX ma jkunx xierag.

Avrterite ta¢-celluli gganti (GCA - giant cell arteritis)
RoActemra huwa indikat ghat-trattament ta’ GCA f’pazjenti adulti.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

II-formulazzjoni ta’ tocilizumab taht il-gilda tinghata permezz ta’ pinna mimlija ghal-lest li tintuza
darba. It-trattament ghandu jinbeda minn professjonisti tal-kura tas-sahha b’esperjenza fid-dijanjosi u
t-trattament ta” RA, sJIA, pJIA u/jew GCA.

[l-pinna mimlija ghal-lest m’ghandhiex tintuza biex jigu ttrattati pazjenti pedjatrici b’eta ta’

< 12-il sena peress li hemm riskju potenzjali ta’ injezzjoni gol-muskoli minhabba saff irqaq tat-tessut
ta’ taht il-gilda.

L-ewwel injezzjoni ghandha titwettaq taht is-supervizjoni ta’ professjonist tal-kura tas-sahha
kkwalifikat. Pazjent jew genitur/persuna li tichu hsieb lill-pazjent jistghu jinjettaw dan il-prodott
medicinali biss jekk it-tabib jiddetermina li dan ikun xieraq u I-pazjent jew il-genitur/persuna li tichu
hsieb lill-pazjent jagblu li jsir segwitu mediku kif mehtieg u jkunu gew imharrga fit-teknika ta’
injezzjoni xierga.

Pazjenti li jibdlu minn terapija b’tocilizumab fil-vini ghal ghoti taht il-gilda ghandhom jaghtu 1-ewwel
doza taht il-gilda fil-hin tad-doza fil-vini skedata li jkun imiss taht is-supervizjoni ta’ professjonist tal-
kura tas-sahha kkwalifikat.

Il-pazjenti kollha ttrattati b’RoActemra jridu jinghataw il-Kard tal-Pazjent.

Ghandu jigi evalwat kemm huwa adegwat li 1-pazjent jew il-genitur/persuna li tichu hsieb lill-pazjent
juzaw il-medicina taht il-gilda d-dar u I-pazjenti jew il-genitur taghhom/persuna li tichu hsiebhom
ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex javzaw lil professjonist tal-kura tas-sahha qabel ma jaghtu d-
doza li jkun imiss jekk ikollhom sintomi ta’ reazzjoni allergika. Il-pazjenti ghandhom ifittxu attenzjoni
medika immedjata jekk jizviluppaw sintomi ta’ reazzjonijiet allergici serji (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija
Pazjenti b’RA
Il-pozologija rakkomandata hija 162 mg taht il-gilda darba kull gimgha.

Hemm disponibbli informazzjoni limitata dwar pazjenti li jagilbu minn formulazzjoni ghall-ghoti ta’
tocilizumab fil-vini ghall-formulazzjoni ta’ doza fissa ghall-ghoti ta’ tocilizumab taht il-gilda. Ghandu
jigi segwit intervall ta’ dozagg ta’ darba kull gimgha.

Pazjenti li ged jagilbu minn formulazzjoni ghall-ghoti fil-vini ghall-formulazzjoni ghall-ghoti taht il-
gilda ghandhom jiehdu I-ewwel doza taht il-gilda taghhom minflok id-doza fil-vini skedata li jmiss
taht is-supervizjoni ta’ professjonist tal-kura tas-sahha kkwalifikat.

Pazjenti b’GCA

II-pozologija rakkomandata hija 162 mg taht il-gilda darba kull gimgha flimkien ma’ kors ta’
glukokortikojdi li jitnaggas bil-mod ghax-xejn. Dan il-prodott medic¢inali jista’ jintuza wahdu wara li
jitwaqgfu I-glukokortikojdi. Monoterapija ta’ tocilizumab m’ghandiex tintuza ghat-trattament ta’
rikaduti akuti (ara 4.4).

Abbazi tan-natura kronika ta’ GCA, trattament lil hinn minn 52 gimgha ghandu jigi ggwidat mill-
attivita tal-marda, id-diskrezzjoni tat-tabib, u I-ghazla tal-pazjent.

74



Pazjenti b’RA u GCA

Agsustamenti fid-doza minhabba anormalitajiet tal-laboratorju (ara sezzjoni 4.4).

o Anormalitajiet fl-enzimi tal-fwied

(ULN - Upper Limit
of Normal)

Valur tal-Laboratorju Azzjoni
>1 sa 3xI-Oghla | Jekk xieraq biddel id-doza ta> DMARDs (RA) jew sustanzi
Limitu tan-Normali | immunomodulatorji (GCA) li ged jinghataw fl-istess waqt.

Ghal zidiet persistenti f°din il-firxa, nagqas il-frekwenza tad-doza ta’
tocilizumab ghall-injezzjoni darba kull gimaghtejn jew waqqaf it-trattament
sakemm alanine aminotransferase (ALT) jew aspartate aminotransferase
(AST) jergghu lura ghan-normal.

Ibda mill-gdid b’injezzjoni kull gimgha jew kull gimaghtejn, kif klinikament
xierag.

>3sab5x ULN Wagqgqaf I-ghoti tat-trattament sakemm < 3 x ULN u segwi r-
rakkomandazzjonijiet imnizzla fuq ghal > 1 sa 3 x ULN.
Ghal zidiet persistenti ta’ > 3 x ULN, (ikkonfermati minn ittestjar ripetut, ara
sezzjoni 4.4), waqqaf it-trattament.

>5x ULN Wagqqaf it-trattament.

o Ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC - absolute neutrophil count) baxx

F’pazjenti li gabel ma kinux ittrattati b’tocilizumab, mhux rakkomandat bidu ta’ trattament f’pazjenti
b’ghadd assolut ta” newtrofili (ANC - absolute neutrophil count) ingas minn 2 x 10%/L

Valur tal-Laboratorju Azzjoni
(Gelluli x 10%L)
ANC > 1 Ibga’ bl-istess doza.
ANCO0.5sal Wagqqaf ghal xi zmien 1-ghoti ta’ tocilizumab.
Meta I-ANC jizdied ghal > 1 x 10%L erga’ ibda t-trattament b’dozagg kull
gimaghtejn u zid ghal injezzjoni kull gimgha, kif klinikament xieraq.
ANC < 0.5 Wagqqaf it-trattament.

o Ghadd ta’ plejtlits baxx

Valur tal-Laboratorju Azzjoni
(Gelluli x 10%uL)
50 sa 100 Wagqgqaf ghal xi zmien 1-ghoti ta’ tocilizumab.
Meta |-ghadd tal-plejtlits jilhaq > 100 x 10%/uL erga’ ibda I-ghoti tat-
trattament kull gimaghtejn u zid ghal injezzjoni kull gimgha, kif klinikament
xierag.
<50 Wagqqaf it-trattament.
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Pazjenti b’RA u GCA

Doza maqgbuza

Jekk pazjent jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ darba kull gimgha ta’ tocilizumab fi zmien sebat ijiem
mid-doza skedata, hu/hi ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jiechdu d-doza maqbuza fil-gurnata
skedata li jmiss. Jekk pazjent jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ darba kull gimaghtejn ta’ tocilizumab fi
zmien sebat ijiem mid-doza skedata, hu/hi ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jiehdu d-doza
maqgbuza immedjatament u d-doza li jmiss fil-gurnata skedata li jmiss.

Popolazzjonijiet spe¢jali
Anzjani
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani b’eta ta’ > 65 sena.

Indeboliment tal-kliewi

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat.
tocilizumab ma kienx studjat f’pazjenti b’indebolimenti tal-kliewi sever (ara sezzjoni 5.2). F’dawn il-
pazjenti I-funzjoni tal-kliewi trid tigi mmonitorjata mill-vicin.

Indeboliment tal-fwied
Tocilizumab ma kienx studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Ghalhekk, ma jistghux isiru
rakkomandazzjonijiet tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja tal-formulazzjoni ghall-ghoti taht il-gilda ta’ tocilizumab fit-tfal mit-twelid sa
ingas minn sena ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’hemm |-ebda data disponibbli.

Bidla fid-doza ghandha tkun ibbazata biss fuq bidla konsistenti fil-piz tal-gisem tal-pazjent maz-
zmien.
Tocilizumab jista’ jintuza wahdu jew flimkien ma’ MTX.

Pazjenti b’sJIA
Il-pozologija rakkomandata f’pazjenti b’eta ta’ aktar minn 12-il sena hija ta’ 162 mg taht il-gilda darba

fil-gimgha f’pazjenti li jiznu 30 kg jew aktar jew ta’ 162 mg taht il-gilda darba kull gimaghtejn
f’pazjenti li jiznu ingas minn 30 kg.

Il-pinna mimlija ghal-lest m’ghandhiex tintuza biex jigu ttrattati pazjenti pedjatri¢i b’eta
ta’ < 12-il sena.

Il-pazjenti jrid ikollhom piz tal-gisem ta’ mill-ingas 10 kg meta jir¢ievu tocilizumab taht il-gilda.

Pazjenti b’pJIA

Il-pozologija rakkomandata f’pazjenti b’eta ta” aktar minn 12-il sena hija ta’ 162 mg taht il-gilda darba
kull gimaghtejn f"pazjenti li jiznu 30 kg jew aktar jew ta’ 162 mg taht il-gilda darba kull 3 gimghat
f’pazjenti li jiznu ingas minn 30 kg.

Il-pinna mimlija ghal-lest m’ghandhiex tintuza biex jigu ttrattati pazjenti pedjatrici b’eta
ta’ < 12-il sena.

Pazjenti b’sJIA u pJIA

Aggustamenti fid-doza minhabba anormalitajiet tal-laboratorju

Jekk xieraq, id-doza ta” MTX u/jew ta’ prodotti medic¢inali ohra li jinghataw fl-istess waqt ghandha
tigi mmodifikata jew id-dozagg ghandu jitwaqqaf u d-dozagg ta’ tocilizumab ghandu jigi interrott
sakemm is-sitwazzjoni klinika tkun giet evalwata. Peress li hemm hafna kondizzjonijiet komorbidi li
jistghu jaftettwaw il-valuri tal-laboratorju f’sJIA jew pJIA, id-dec¢izjoni biex jitwaqqaf tocilizumab
minhabba anormalita tal-laboratorju ghandha tkun ibbazata fuq il-valutazzjoni medika tal-pazjent
individwali.
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o Anormalitajiet fl-enzimi tal-fwied

Valur tal- Azzjoni

Laboratorju

>1sa3x ULN Jekk xieraq immodifika d-doza ta’ MTX 1i jinghata fl-istess waqt.
Ghal zidiet persistenti f’din il-medda, interrompi tocilizumab sakemm
ALT/AST jergghu lura ghan-normal.

>3 x ULN sa Jekk xieraq immodifika d-doza ta” MTX li jinghata fl-istess waqt

5 x ULN
Interrompi  d-dozagg ta’ tocilizumab sakemm <3 x ULN u segwi fr-
rakkomandazzjonijiet ta’ hawn fuq ghal > 1 sa 3 x ULN.

>5x ULN Waqqaf tocilizumab.

Id-decizjoni li jitwaqqaf it-trattament f’sJIA jew pJIA minhabba anormalita
tal-laboratorju trid tkun ibbazata fuq il-valutazzjoni medika tal-pazjent
individwali.

o Ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC - absolute neutrophil count) baxx

Valur tal-Laboratorju
(Gelluli x 10%/L)

Azzjoni

ANC > 1 Ibga’ bl-istess doza.
ANCO05sal Interrompi d-dozagg ta’ tocilizumab.

Meta I-ANC jizdied ghal > 1 x 10%L erga’ ibda t-trattament.
ANC < 0.5 Waqqaf tocilizumab.

Id-decizjoni li jitwaqqgaf it-trattament f’sJTA jew pJIA minhabba anormalita
tal-laboratorju trid tkun ibbazata fuq il-valutazzjoni medika tal-pazjent
individwali.

o Ghadd ta’ plejtlits baxx

Valur tal-Laboratorju
(¢elluli x 10%/uL)

Azzjoni

50 sa 100 Jekk xieraq immodifika d-doza ta” MTX li jinghata fl-istess waqt.
Interrompi d-dozagg ta’ tocilizumab.
Meta I-ghadd ta’ plejtlits ikun ta” > 100 x 10%/UL erga’ ibda t-trattament.
<50 Waqgaf tocilizumab.

Id-decizjoni li jitwaqqaf it-trattament f’sJIA jew pJIA minhabba anormalita
tal-laboratorju trid tkun ibbazata fuq il-valutazzjoni medika tal-pazjent
individwali.

Tnaqgqis fil-frekwenza tad-dozagg ta’ tocilizumab minhabba anormalitajiet tal-laboratorju ma giex
studjat f’pazjenti b’sJIA jew pJIA.
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Is-sigurta u l-effikacja tal-formulazzjoni ghal ghoti taht il-gilda ta’ tocilizumab fi tfal b’kondizzjonijiet
ohra li mhumiex sJIA jew pJIA ma gewx determinati.

Data disponibbli bil-formulazzjoni fil-vini tissuggerixxi li titjib kliniku jigi osservat fi zmien
12-il gimgha mill-bidu tat-trattament b’tocilizumab. It-tkomplija tat-terapija trid tigi kkunsidrata mill-
¢did b’attenzjoni f"pazjent 1i ma juri l-ebda titjib f’dan iz-zmien.

Doza magbuza

Jekk pazjent b’sJTIA jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ darba fil-gimgha ta’ tocilizumab fi zmien 7 ijiem
mid-doza skedata, hu/hi ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jiehdu d-doza maqbuza fil-jum
skedat li jkun imiss. Jekk pazjent jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ darba kull gimaghtejn ta’
tocilizumab fi zmien 7 ijiem mid-doza skedata, hu/hi ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jichdu
d-doza magbuza immedjatament u jichdu d-doza li jkun imiss fil-jum skedat li jkun imiss.

Jekk pazjent b’pJIA jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ tocilizumab fi Zmien 7 ijiem mid-doza skedata,
hu/hi ghandhom jiehdu d-doza magbuza malli jiftakru u jiehdu d-doza li jkun imiss fil-hin skedat tas-
soltu. Jekk pazjent jagbez injezzjoni taht il-gilda ta’ tocilizumab b’aktar minn 7 ijiem mid-doza
skedata jew ma jkunx ¢ert meta ghandu jinjettah, ¢cempel lit-tabib jew lill-ispizjar.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medic¢inali huwa ghall-uzu taht il-gilda.

Wara tahrig xieraq fit-teknika ta’ injezzjoni, il-pazjenti jistghu jinjettaw lilhom infushom b’dan il-
prodott medic¢inali jekk it-tabib taghhom jiddetermina li dan huwa xieraq. I1-kontenut kollu (0.9 mL)
tal-pinna mimlija ghal-lest ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda. Is-siti tal-injezzjoni
rakkomandati (addome, koxxa u I-parti ta’ fuq tad-driegh), ghandhom jinbidlu u l-injezzjonijiet
m’ghandhom qatt jinghataw f*ghazziet, ¢ikatri¢i, jew zoni fejn il-gilda tkun tuggha, imbengla, hamra,
iebsa, jew mhux intatta.

[l-pinna mimlija ghal-lest m’ghandhiex tithawwad.

Istruzzjonijiet komprensivi ghall-ghoti ta” RoActemra f’pinna mimlija ghal-lest huma moghtija fil-
fuljett ta’ taghrif, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Infezzjonijiet attivi, severi (ara sezzjoni 4.4).
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
RoActemra formulazzjoni ghal taht il-gilda mhux mahsub biex jinghata fil-vini.

RoActemra formulazzjoni ghal taht il-gilda mhux mahsub biex jinghata lil tfal b’sJIA 1i jiznu inqas
minn 10 kg.

Traccabilita
Sabiex titjieb it-traccabilita ta’ prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li
jkun inghata ghandhom jigu rregistrati b’mod car.

L-indikazzjonijiet kollha

Infezzjonijiet

Kienu rrappurtati infezzjonijiet serji u xi kultant fatali f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu sustanzi
immunosoppressivi inkluz tocilizumab (ara sezzjoni 4.8, Effetti mhux mixtiega). It-trattament
m’ghandux jinbeda f’pazjenti li ghandhom infezzjonijiet attivi (ara sezzjoni 4.3). Jekk pazjent
jizviluppa infezzjoni serja, I-ghoti ta’ tocilizumab irid jitwaqqgaf sakemm I-infezzjoni tigi kkontrollata
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(ara sezzjoni 4.8). Professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom juzaw kawtela meta jikkunsidraw 1-uzu
ta’ dan il-prodott medicinali f’pazjenti b’passat ta’ infezzjonijiet li jergghu jitfaccaw jew kronici jew
b’kondizzjonijiet ezistenti (ez. divertikulite, dijabete u marda tal-interstizju tal-pulmun) li jistghu
jippredisponu lill-pazjenti ghall-infezzjonijiet.

Huwa rakkomandat li f’pazjenti li jir¢ievu sustanzi immunosoppressivi bhal tocilizumab ikun hemm
vigilanza sabiex infezzjonijiet serji jinstabu malajr kemm jista’ jkun ghax b hekk is-sinjali u s-sintomi
ta’ inflammazzjoni akuta jkunu jistghu jitnagqsu, minhabba soppressjoni ta’ reattanti tal-fazi akuta.
Meta pazjent jigi vvalutat ghall-infezzjoni potenzjali, iridu jigu kkunsidrati 1-effetti ta’ tocilizumab fug
il-proteina reattiva C (CRP - C-reactive protein), newtrofili u sinjali u sintomi ta’ infezzjoni. Il-
pazjenti (li jinkludu tfal izghar b’sJIA jew pJIA li jistghu jkunu inqas kapaci jikkomunikaw is-sintomi
taghhom) U I-genituri/persuni li jiechdu hsieb pazjenti b’sJIA jew pJIA, ghandhom jinghataw
istruzzjonijiet sabiex jikkuntattjaw lill-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom immedjatament meta
jitfaccaw xi sintomi li jissuggerixxu infezzjoni, sabiex tigi assigurata valutazzjoni rapida u trattament
xierag.

Tuberkulosi

Kif rakkomandat ghal trattamenti bijologic¢i ohra, il-pazjenti kollha ghandhom jigu ezaminati ghal
infezzjoni tat-tuberkulosi (TB - tuberculosis) li mhux attiva gabel tinbeda terapija b’tocilizumab.
Pazjenti b’ TB li mhux attiva jridu jigu ttrattati b’terapija standard kontra I-mikobatterja gabel jinbeda
t-trattament. Dawk li jippreskrivu huma mfakkra dwar ir-riskju ta’ rizultati negattivi foloz ta’ testijiet
ta’ tuberculin tal-gilda u ta’ testijiet tad-demm ta’ interferon-gamma tat-TB, specjalment f’pazjenti li
huma morda hafna jew immunokompromessi.

Il-pazjenti, u I-genituri/persuni li jiehdu hsieb pazjenti b’sJIA jew pJIA ghandhom jigu avzati biex
ifittxu parir mediku jekk issehhu sinjali/sintomi (ez., soghla persistenti, irquqija zejda/telf ta’ piz, deni
ta’ grad baxx) li jindikaw infezzjoni tat-tuberkulosi waqt jew wara terapija b’dan il-prodott medic¢inali.

Riattivazzjoni virali
Riattivazzjoni virali (ez. virus tal-epatite B) kienet irrappurtata b’terapiji bijologici ghall-RA. Fi provi
klini¢i b’tocilizumab, kienu eskluzi pazjenti li kellhom rizultat pozittiv ghall-epatite.

Komplikazzjonijiet ta’ divertikulite

Avvenimenti ta’ perforazzjonijiet tad-divertikuli bhala komplikazzjonijiet tad-divertikulite kienu
rrappurtati b’mod mhux komuni f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab (ara sezzjoni 4.8). Dan il-prodott
medicinali ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti bi storja precedenti ta’ ulcerazzjoni fl-intestini jew
divertikulite. Pazjenti li jkollhom sintomi li juru potenzjal ta’ komplikazzjoni ta’ divertikulite, bhal
ugigh addominali, emorragija u/jew bidla mhux spjegata fl-abitudni tal-ippurgar bid-deni jridu jigu
evalwati immedjatament ghal identifikazzjoni bikrija ta’ divertikulite li tista’ tkun asso¢jata ma’
perforazzjoni gastrointestinali.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet serji ta’ sensittivita eccessiva, inkluz anafilassi gew irrappurtati b’rabta ma’ tocilizumab
(ara sezzjoni 4.8). Dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu aktar severi, u ghandu mnejn ikunu fatali
f’pazjenti li kellhom reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva waqt trattament precedenti b’tocilizumab,
anki jekk ikunu r¢evew medikazzjoni minn qabel bi sterojdi u antistamini. Jekk issehh reazzjoni
anafilattika jew reazzjoni serja ohra ta’ sensittivita eccessiva, I-ghoti ta’ tocilizumab irid jitwaqgaf
minnufih, ghandha tinbeda terapija xierqa u t-trattament ghandu jitwaqqaf ghalkollox.

Mard attiv tal-fwied u indeboliment tal-fwied

Trattament b’tocilizumab, spe¢jalment meta jinghata flimkien ma’ MTX, jista’ jkun assoc¢jat ma’
zidiet fit-transaminases tal-fwied, ghalhekk, ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat
trattament ta” pazjenti b’mard attiv tal-fwied jew b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Tossicita fil-fwied

Gew irrappurtati b’mod komuni zidiet temporanji jew intermittenti hfief u moderati fil-livelli ta’
transaminases tal-fwied ikkawzati minn trattament b’tocilizumab (ara sezzjoni 4.8). Zieda fil-
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frekwenza ta’ dawn iz-zidiet kienet osservata meta prodotti medicinali potenzjalment epatotossici (ez.
MTX) intuzaw flimkien ma’ tocilizumab. Meta klinikament indikat, ghandhom jigu kkunsidrati
testijiet ohra tal-funzjoni tal-fwied inkluz il-bilirubina.

Hsara serja fil-fwied ikkawzata mill-medic¢ina, inkluzi insuffi¢jenza akuta tal-fwied, epatite u suffejra,
gew osservati b’tocilizumab (ara sezzjoni 4.8). Hsara serja fil-fwied sehhet minn gimaghtejn sa aktar
minn 5 snin wara I-bidu tat-trattament. Gew irrappurtati kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-fwied li wasslu
ghal trapjant tal-fwied. ll-pazjenti jridu jinghataw parir biex ifittxu ghajnuna medika minnufih jekk
ikollhom sinjali u sintomi ta’ hsara fil-fwied.

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat li jinbeda trattament f’pazjenti b’livelli gholja ta’
ALT jew AST ta’ > 1.5 x ULN. F’pazjenti b’ALT jew AST fil-linja bazi ta’ > 5 x ULN, it-trattament
mhux rakkomandat.

F’pazjenti b’RA, GCA, pJIA u sJIA, I-ALT/AST ghandhom jigu mmonitorjati kull 4 sa 8 gimghat
ghall-ewwel 6 xhur ta” trattament, segwit b’monitoragg kull 12-il gimgha minn hemm ’il quddiem.
Ghall-modifikazzjonijiet rakkomandati, inkluz it-twaqqif ta’ tocilizumab, ibbazati fuq il-livelli ta’
tansaminases ara sezzjoni 4.2. Ghal zidiet ta’ ALT jew AST ta’ > 3-5 x ULN, it-trattament ghandu
jitwaqqgaf.

Anormalitajiet ematologici

Tnaqgqis fl-ghadd ta’ newtrofili u plejtlits sehh wara trattament b’tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’
MTX (ara sezzjoni 4.8). Jista’ jkun hemm zieda fir-riskju ta’ newtropenija f’pazjenti li gabel kienu
ttrattati b’antagonist ta’ TNF.

F’pazjenti li gabel ma kinux ittrattati b’tocilizumab, mhux rakkomandat bidu ta’ trattament f’pazjenti
b’ANC ingas minn 2 x 10%L. Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat il-bidu ta’ trattament
f’pazjenti b’ghadd baxx ta’ plejtlits (i.e. ghadd ta’ plejtlits taht 100 x 10%/uL). F’pazjenti li jizviluppaw
ANC ta’ < 0.5 x 10%L jew ghadd ta’ plejtlits ta’ < 50 x 10%/uL, it-tkomplija tat-trattament mhijiex
rakkomandata.

Newtropenija severa tista’ tkun asso¢jata ma’ riskju akbar ta’ infezzjonijiet serji, ghalkemm sal-lum
ma kien hemm l-ebda assoc¢jazzjoni ¢ara bejn tnaqqis fin-newtrofili u I-okkorrenza ta’ infezzjonijiet
serji fil-provi klini¢i b’tocilizumab.

F’pazjenti b’RA u GCA, in-newtrofili u I-plejtlits ghandhom jigu mmonitorjati 4 sa 8 gimghat wara li
tinbeda t-terapija u minn hemm ’il quddiem skont il-prattika klinika standard. Ghall-modifikazzjonijiet
rakkomandati fid-doza bbazati fuq ANC u I-ghadd tal-plejtlits, ara sezzjoni 4.2.

F’pazjenti b’sJIA u pJIA, in-newtrofili u I-plejtlits ghandhom jigu mmonitorjati fil-hin tat-tieni ghoti u
wara dan skont prattika klinika tajba (ara sezzjoni 4.2).

Parametri tal-lipidi

F’pazjenti ttrattati b’tocilizumab kienu osservati zidiet fil-parametri tal-lipidi inkluz kolesterol totali,

lipoproteina ta’ densita baxxa (LDL - low-density lipoprotein), lipoproteina ta’ densita gholja (HDL -
high-density lipoprotein) u trigliceridi (ara sezzjoni 4.8). Fil-maggoranza tal-pazjenti, ma kien hemm

I-ebda zieda fl-indic¢i aterogenici, u zidiet fil-kolesterol totali irrispondew ghal trattament b’sustanzi li
jbaxxu I-lipidi.

F’pazjenti b’RA u GCA, il-parametri tal-lipidi ghandhom jigu stmati 4 sa 8 gimghat wara li tinbeda t-
terapija. ll-pazjenti ghandhom jigu mmaniggjati skont il-linji gwida klini¢i lokali ghall-immaniggjar
tal-iperlipidimja.

Disturbi newrologici

It-tobba ghandhom joqghodu attenti ghal sintomi li potenzjalment juru bidu gdid ta’ mard li jikkawza
t-telf ta’ majelin ¢entrali. Fil-prezent il-potenzjal ta’ tocilizumab li jikkawza telf ta’ majelin ¢entrali
mhux maghruf.
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Tumuri malinni

Ir-riskju ta’ tumuri malinni jizdied f’pazjenti b’RA. Prodotti medi¢inali immunomodulatorji jistghu
jzidu r-riskju ta’ tumuri malinni. M’hemmx bizzejjed data klinika biex tigi stmata l-in¢idenza
potenzjali ta’ tumuri malinni wara esponiment ghal tocilizumab. Valutazzjonijiet tas-sigurta fit-tul
ghadhom sejrin.

Tilgim

Vaccini hajjin u dawk bil-virus attenwat m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ dan il-prodott
medicinali peress li s-sigurta klinika ma gietx stabbilita. Fi studju randomised open-label, pazjenti
adulti b’RA ttrattati b’tocilizumab u MTX kienu kapaci jibnu rispons effettiv kemm ghall-vacéin ta’
23-valent pneumococcal polysaccharide kif ukoll ghal dak tat-tossina tat-tetnu u dan kien komparabbli
mar-rispons osservat f’pazjenti fug MTX biss. Huwa rakkomandat li I-pazjenti kollha specjalment
pazjenti pedjatrici jew anzjani, ikun inghatalhom it-tilgim kollu skont il-linji gwida attwali dwar it-
tilgim gabel tinbeda t-terapija. L-intervall bejn tilgim haj u 1-bidu tat-terapija ghandu jkun skont il-linji
gwida attwali dwar it-tilgim rigward sustanzi immunosoppressivi.

Riskju kardjovaskulari
Pazjenti b’RA ghandhom riskju oghla ta’ mard kardjovaskulari u 1-fatturi ta’ riskju (ez. pressjoni
gholja, iperlipidimja) iridu jigu mmaniggjati bhala parti mit-trattament standard regolari.

Tahlita ma’ antagonisti ta’ TNF

M’hemmx esperjenza bl-uzu ta’ tocilizumab ma’ anagonisti ta” TNF jew trattamenti bijologic¢i ohra
ghal pazjenti b’RA. Dan il-prodott medic¢inali mhux rakkomandat biex jintuza ma’ sustanzi bijologici
ohra.

Polysorbates

Din il-medicina fiha 0.18 mg ta’ polysorbate 80 f’kull PFP ta’ 162 mg/0.9 mL, li huwa ekwivalenti
ghal 0.2 mg/mL. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergi¢i. Ghandhom jigu kkunsidrati 1-
allergiji maghrufa tal-pazjenti.

Pazjenti b’GCA

Monoterapija ta’ tocilizumab m’ghandhiex tintuza ghat-trattament ta’ rikaduti akuti peress li ma gietx
stabbilita I-effikacja f’dan I-ambjent. 1l-glukokortikojdi ghandhom jinghataw skont il-gudizzju mediku
u I-linji gwida dwar il-prattika.

Pazjenti b’sJIA
Sindrome ta’ attivazzjoni tal-makrofagi (MAS - macrophage activation syndrome) huwa disturb serju

ta’ periklu ghall-hajja li jista’ jizviluppa f’pazjenti b’sJIA. Fil-provi klini¢i, tocilizumab ma giex
studjat f’pazjenti wagt episodju ta” MAS attiv.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

L-ghoti ta” doza wahda ta’ 10 mg/kg tocilizumab flimkien ma’ 10-25 mg MTX darba kull gimgha ma
kellu 1-ebda effett ta’ sinifikanza klinika fuq I-esponiment ghal MTX.

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ma sabet I-ebda effett ta” MTX, NSAIDs jew
kortikosterojdi fuq it-tnehhija ta’ tocilizumab f’pazjenti b’RA. F’pazjenti b’GCA ma kien osservat I-
ebda effett ta’ doza kumulattiva ta’ kortikosterojdi fuq l-esponiment ghal tocilizumab.

L-espressjoni tal-enzimi CYP450 tal-fwied hija soppressa minn ¢itokini, bhal IL-6, li jistimulaw

inflammazzjoni kronika. Ghalhekk, l-espressjoni ta” CYP450 tista’ titregga’ lura meta tinbeda terapija
b’inibitur qgawwi ta’ ¢itokin bhal tocilizumab.
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Studji in vitro b’epatociti umani kkolturati wrew li IL-6 ikkawza tnaqqis fl-espressjoni tal-enzimi
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4. Tocilizumab jinnormalizza I-espressjoni ta’ dawn l-enzimi.

Fi studju f’pazjenti b’RA, il-livelli ta’ simvastatin (CYP3A4) naqsu b’57% gimgha wara doza wahda
ta’ tocilizumab, ghal-livell simili ghal, jew kemxejn oghla minn dawk osservati f’individwi
f’sahhithom.

Meta tinbeda jew titwaqgaf terapija b’tocilizumab, pazjenti li jiehdu prodotti medi¢inali li huma
aggustati individwalment u huma metabolizzati permezz ta’ CYP450 3A4, 1A2 jew 2C9 (ez.
methylprednisolone, dexamethasone, (bil-possibbilta ta’ sindrome ta’ rtirar ta” glukokortikojdi orali),
atorvastatin, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, theophylline, warfarin, phenprocoumon, phenytoin,
ciclosporin, jew benzodiazepines) iridu jigu mmonitorjati peress li d-dozi jista’ jkollhom bzonn li
jizdiedu biex jinzamm l-effett terapewtiku. Minhabba 1-half-life (ti) tal-eliminazzjoni twila tieghu, 1-
effett ta’ tocilizumab fuq l-attivita tal-enzima CYP450 jista’ jippersisti ghal hafna gimghat wara li
titwaqgaf it-terapija.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Nisa li jistghu johorgu tgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u sa 3 xhur wara t-
trattament.

Tqgala
M’hemmx data adegwata dwar l-uzu ta’ tocilizumab f’nisa tgal. Studji f’annimali urew riskju akbar

ta’ korriment/mewt tal-embriju-fetu b’doza gholja (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-
bnedmin mhux maghruf.

RoActemra m’ghandux jintuza waqt it-tqala jekk ma jkunx hemm bZonn ¢ar.

Treddigh
Mhux maghruf jekk tocilizumab jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. It-tnehhija ta’

tocilizumab fil-halib ma gietx studjata fl-annimali. Ghandha tittieched decizjoni jekk il-mara twaqgafx
it-treddigh jew jekk twaqqafx/tastjenix mit-terapija b’RoActemra wara li jigi kkunsidrat il-beneficc¢ju
ta’ treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita
Data mhux klinika disponibbli ma tissuggerixxix effett fuq il-fertilita waqt trattament b’tocilizumab.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

RoActemra ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni, ez. sturdament (ara
sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Il-profil tas-sigurta gej minn 4510 pazjenti esposti ghal tocilizumab fi provi klini¢i; il-maggoranza ta’
dawn il-pazjenti kienu ged jiehdu sehem fi studji dwar RA (n=4009), filwaqt li 1-esperjenza li jifdal
gejja minn studji dwar GCA (n=149), pJIA (n=240) u sJIA (n=112). ll-profil tas-sigurta ta’
tocilizumab tul dawn I-indikazzjonijiet jibga’ simili u mhux differenzjat.

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni kienu infezzjonijiet fl-apparat respiratorju ta’
fug, nazofaringite, ugigh ta’ ras, pressjoni gholja u zieda ta” ALT.

L-aktar reazzjonijiet avversi serji kienu infezzjonijiet serji, komplikazzjonijiet tad-divertikulite, u
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva.
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Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi minn provi klinici u/jew esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’tocilizumab
ibbazati fuq rapporti ta’ kazijiet spontanji, kazijiet mil-letteratura u kazijiet minn programmi ta’ studju
minghajr intervent huma elenkati f"Tabella 1 u huma pprezentati skont is-sistema tal-klassifika tal-
organi (SOC - system organ class) MedDRA. ll-kategorija ta’ frekwenza korrispondenti hija bbazata
fuq il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni

(>1/1 000 sa < 1/100), rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000), u frekwenza mhux
maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta” frekwenza, I-effetti mhux
mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 1. Lista ta’ reazzjonijiet avversi li jsehhiu f’pazjenti ttrattati b 'tocilizumab.

SOC tal- Kategorija ta’ frekwenza bit-terminu ppreferut
MedDRA Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna

Infezzjonijiet u | Infezzjonijiet fl- | Cellulite, Divertikulite
infestazzjonijie | apparat Pulmonite,
t respiratorju ta’ Herpes simplex

fuq tal-halq, Herpes

zoster
Disturbi tad- Lewkopenija,
demm u tas- Newtropenija,
sistema Ipofibrinogenimja
limfatika
Disturbi fis- Anafilassi
sistema (fatali)> 23
immuni
Disturbi fis- Ipotirojdizmu
sistema
endokrinarja
Disturbi fil- Iperkolesterolim Ipertrigliceride
metabolizmuu | ja* mija
n-nutrizzjoni
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras,
sistema Sturdament
nervuza
Disturbi fl- Konguntivite
ghajnejn
Disturbi Pressjoni gholja
vaskulari
Disturbi Soghla, Qtugh ta’
respiratorji, nifs
toraci¢i u
medjastinali
Disturbi Ugigh Stomatite,
gastro- addominali, Ulcera fl-
intestinali Ulgeri fil-halq, istonku
Gastrite
Disturbi fil- Hsara fil-fwied |Insuffi¢jenza
fwied u fil- ikkawzata mill- [tal-fwied
marrara medicina,
Epatite, Suffejra

Disturbi fil- Raxx, Hakk, Sindrome ta’
gilda u fit- Urtikarja Stevens-Johnson?
tessuti ta’ taht
il-gilda
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SOC tal- Kategorija ta’ frekwenza bit-terminu ppreferut
MedDRA Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna
Disturbi fil- Nefrolitjasi
Kliewi u fis-
sistema
urinarja
Disturbi Reazzjoni fis-sit | Edima periferali,
generali u tal-injezzjoni Reazzjoni ta’
kondizzjonijiet sensittivita
ta’ mnejn eccessiva
jinghata
Investigazzjoni Zieda ta’
jiet transaminases
epati¢i, Zieda fil-
piz, Zieda fil-
bilirubina totali*

* Jinkludu Zidiet migbura bhala parti minn monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju (ara l-kitba taht)

! Ara sezzjoni 4.3

2 Ara sezzjoni 4.4

3 Din ir-reazzjoni avversa giet identifikata permezz ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq izda ma gietx osservata fi provi
klini¢i kkontrollati. Il-kategorija ta’ frekwenza kienet stmata bhala 1-limitu ta’ fuq tal-intervall ta’ kunfidenza ta’ 95%
ikkalkulat abbazi tan-numru totali ta’ pazjenti esposti ghal TCZ fil-provi klinici.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula (uzu ghal taht il-gilda)

Pazjenti b’RA

Is-sigurta ta’ tocilizumab taht il-gilda 'RA tinkludi studju double-blind, ikkontrollat, b’aktar minn
¢entru wiehed, SC-1. SC-1 kien studju ta’ nuqgas ta’ inferjorita li gabbel I-effikacja u s-sigurta ta’

162 mg moghtija kull gimgha kontra 8 mg/kg fil-vini 1262 pazjent b’RA. ll-pazjenti kollha réevew
DMARD(s) mhux bijologici fl-isfond. Is-sigurta u I-immunogenicita osservati ghal tocilizumab
moghti taht il-gilda kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ tocilizumab fil-vini u ma kinux
osservati reazzjonijiet avversi godda jew mhux mistennija (ara Tabella 1). Kienet osservata frekwenza
oghla ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni fil-gruppi ta’ ghoti taht il-gilda meta mqabbla ma’
injezzjonijiet ta’ placebo taht il-gilda fil-gruppi ta’ ghoti fil-vini.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Wagt il-perjodu kkontrollat ta” 6 xhur, ’SC-I, il-frekwenza ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienet
ta’ 10.1% (64/631) u 2.4% (15/631) ghall-injezzjonijiet ta’ kull gimgha ta’ tocilizumab taht il-gilda u
placebo taht il-gilda (grupp ta’ ghoti fil-vina), rispettivament. Dawn ir-reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni (inkluz eritema, hakk, ugigh u ematoma) kienu ta’ severita hafifa sa moderata. I1-
maggoranza ghaddew minghajr I-ebda trattament u hadd ma kellu bzonn iwaqqaf it-trattament.

Immunogenicita

F’SC-I, total ta’ 625 pazjent ittrattati b’tocilizumab 162 mg kull gimgha kienu ttestjati ghall-antikorpi
kontra tocilizumab fil-perjodu kkontrollat ta’ 6 xhur. Hames pazjenti (0.8%) zviluppaw antikorpi
pozittivi kontra tocilizumab; minn dawn, kollha zviluppaw antikorpi newtralizzanti kontra
tocilizumab. Pazjent wiehed ittestja pozittiv ghall-isotip IgE (0.2%).

F’SC-I1, kienu ttestjati total ta” 434 pazjent ittrattati b’tocilizumab 162 mg kull gimaghtejn ghall-
antikorpi kontra tocilizumab fil-perjodu kkontrollat ta’ 6 xhur. Seba’ pazjenti (1.6%) zviluppaw
antikorpi pozittivi kontra tocilizumab; minn dawn, sitta (1.4%) zviluppaw antikorpi newtralizzanti
kontra tocilizumab. Erba’ pazjenti ittestjaw pozittivi ghall-isotip IgE (0.9%).

Ma kienet osservata I-ebda korrelazzjoni ta’ zvilupp tal-antikorpi mar-rispons kliniku jew mal-
avvenimenti avversi.
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Newtrofili

Wagt il-monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika kkontrollata ta” 6 xhur ta’ tocilizumab,
SC-1, tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili taht 1 x 10%L sehh £°2.9% tal-pazjenti fuq id-doza taht il-gilda ta’
kull gimgha.

Ma kien hemm I-ebda relazzjoni ¢ara bejn it-tnaqqis fin-newtrofili taht 1 x 10%L u l-okkorrenza ta’
infezzjonijiet serji.

Plejtlits
Wagqt monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika ta’ 6 xhur ta’ tocilizumab, SC-I, |-ebda

wiehed mill-pazjenti fuq id-doza taht il-gilda ta’ kull gimgha ma kellu tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits
ghal <50 x 10%/uL.

Zieda fit-transaminase tal-fwied

Wagqt monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika kkontrollata ta’ 6 xhur ta’ tocilizumab, SC-
I, zieda fI-ALT jew I-AST ta’ >3 x ULN sehhet £6.5% u £"1.4% tal-pazjenti, rispettivament fuq doza
taht il-gilda ta’ kull gimgha.

Parametri tal-lipidi

Wagqt monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika kkontrollata ta’ 6 xhur ta’ tocilizumab, SC-
I, 19% tal-pazjenti kellhom elevazzjonijiet sostnuti fil-kolesterol totali ta’ > 6.2 mmol/L (240 mg/dL),
b’9% kellhom zieda sostnuta fl-LDL ghal > 4.1 mmol/L (160 mg/dL) fuq id-doza taht il-gilda ta’ kull
gimgha.

Pazjenti b’sJIA

I1-profil tas-sigurta ta’ tocilizumab moghti taht il-gilda kien evalwat £*51 pazjent pedjatriku (b’eta
minn sena sa 17-il sena) b’sJIA. B’mod generali, ir-reazzjonijiet avversi f’pazjenti b’sJIA kienu simili
fit-tip ghal dawk osservati f’pazjenti b’RA (ara sezzjoni 4.8).

Infezzjonijiet
Ir-rata ta’ infezzjoni f’pazjenti b’sJIA ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda kienet komparabbli ma’ dik

f’pazjenti b’sJIA ttrattati b’tocilizumab fil-vini.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (ISRs - injection site reactions)

Fl-istudju ta’ taht il-gilda (WA28118), total ta” 41.2% (21/51) tal-pazjenti b’sJIA kellhom ISRs ghal
tocilizumab taht il-gilda. L-aktar ISRs komuni kienu eritema, hakk, ugigh, u nefha fis-sit tal-
injezzjoni. ll-maggoranza tal-1ISRs irrappurtati kienu avvenimenti ta’ Grad 1 u I-ISRs kollha
rrappurtati ma kinux serji u I-ebda minnhom ma kienet tehtieg li I-pazjent jigi rtirat mit-trattament jew
interruzzjoni tad-doza.

Immunogenicita

Fl-istudju ta’ taht il-gilda (WA28118), 46 mill-51 (90.2%) pazjent ittestjati ghal antikorpi kontra
tocilizumab fil-linja bazi kellhom mill-inqas rizultat wiehed tal-assagg tal-ittestjar wara l-linja bazi. L-
ebda pazjent ma zviluppa antikorpi pozittivi kontra tocilizumab wara 1-linja bazi.

Anormalitajiet tal-laboratorju

Fl-istudju open-label taht il-gilda li dam 52 gimgha (WA28118), sehh tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili
ghal taht 1 x 10%/L fi 23.5% tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda. Tnaqqis fl-ghadd ta’
plejtlits ghal taht 100 x 10%/uL sehh fi 2% tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda. Zieda fl-
ALT jew I-AST ghal >3 x ULN sehhet £°9.8% u 4.0% tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda,
rispettivament.

Parametri tal-lipidi

Fl-istudju open-label taht il-gilda li dam 52 gimgha (WA28118), 23.4% u 35.4% tal-pazjenti kellhom
zieda wara I-linja bazi fil-valur tal-kolesterol LDL taghhom ghal > 130 mg/dL u fil-valur tal-kolesterol
totali ghal > 200 mg/dL fi kwalunkwe hin waqt it-trattament tal-istudju, rispettivament.
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Pazjenti b’pJIA

Il-profil tas-sigurta ta’ tocilizumab moghti taht il-gilda kien evalwat ukoll fi 52 pazjent pedjatriku
b’pJIA. L-esponiment totali tal-pazjent ghal tocilizumab fil-popolazzjoni b’pJIA b’kull esponiment
kien ta’ 184.4 snin ta’ pazjent ghal tocilizumab fil-vini u ta’ 50.4 snin ta’ pazjent ghal tocilizumab taht
il-gilda. B’mod generali, il-profil tas-sigurta osservat f’pazjenti b’pJIA kien konsistenti mal-profil tas-
sigurta maghrufta’ tocilizumab bl-e¢¢ezzjoni ta’ ISRs (ara Tabella 1). Frekwenza oghla ta’ pazjenti
b’pJIA kellhom ISRs wara injezzjonijiet ta’ tocilizumab taht il-gilda meta mgabbla ma’ adulti b’RA.

Infezzjonijiet
Fl-istudju dwar tocilizumab taht il-gilda, ir-rata ta’ infezzjoni f’pazjenti b’pJIA ttrattati b’tocilizumab

taht il-gilda kienet komparabbli ma’ dik f’pazjenti b’pJIA ttrattati b’tocilizumab fil-vini.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Total ta’ 28.8% (15/52) tal-pazjenti b’pJIA kellhom ISRs ghal tocilizumab taht il-gilda. Dawn I-ISRs
sehhew °44% tal-pazjenti b’piz ta’ > kg meta mgabbla ma’ 14.8% tal-pazjenti taht it-30 kg. L-aktar
ISRs komuni Kienu eritema fis-sit tal-injezzjoni, nefha, ematoma, ugigh u hakk. L-ISRs kollha
rrappurtati kienu avvenimenti mhux serji ta’ Grad 1, u l-ebda ISR ma kienet tehtieg li 1-pazjent jigi
rtirat mit-trattament jew interruzzjoni tad-doza.

Immunogenicita

Fl-istudju ta’ taht il-gilda, 5.8% [3/52] zviluppaw antikorpi pozittivi newtralizzanti kontra tocilizumab
minghajr ma zviluppaw reazzjoni ta’ sensittivita e¢cessiva serja jew klinikament sinifikanti. Minn
dawn it-3 pazjenti, wiehed sussegwentement irtira mill-istudju. Ma giet osservata 1-ebda korrelazzjoni
bejn l-izvilupp tal-antikorpi u r-rispons Kliniku jew l-avvenimenti avversi.

Anormalitajiet tal-laboratorju

Wagqt monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-popolazzjoni ta’ kull esponiment ghal tocilizumab, sehh
tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili taht 1 x 10%/L fi 15.4% tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda.
Zieda fl-ALT jew I-AST ta’ > 3 x ULN sehhet £9.6% u fi 3.8% tal-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht
il-gilda, rispettivament. L-ebda pazjent ittrattat b’tocilizumab taht il-gilda ma kellu tnaqqis fl-ghadd ta’
plejtlits ghal <50 x 10%/uL.

Parametri tal-lipidi

Fl-istudju ta’ taht il-gilda, 14.3% u 12.8% tal-pazjenti kellhom zieda wara I-linja bazi fil-valur tal-
kolesterol LDL taghhom ghal > 130 mg/dL u fil-valur tal-kolesterol totali ghal > 200 mg/dL fi
kwalunkwe hin wagqt it-trattament tal-istudju, rispettivament.

Pazjenti b’GCA

Is-sigurta ta’ tocilizumab taht il-gilda giet studjata fi studju wiehed ta’ Fazi Il (WA28119)

b’251 pazjent b’GCA. It-tul totali ta” snin ta’ pazjent fil-popolazzjoni ta’ esponiment shih ghat-
trattament kien ta’ 138.5 snin ta’ pazjent matul il-fazi ta’ 12-il xahar, double-blind u bil-placebo bhala
kontroll tal-istudju. Il-profil ta’ sigurta globali osservat fil-gruppi tat-trattament kien konsistenti mal-
profil ta’ sigurta maghruf ta’ tocilizumab (ara Tabella 1).

Infezzjonijiet
Ir-rata ta’ avvenimenti ta’ infezzjoni/infezzjoni serja kienet ibbilancjata bejn il-grupp ta’ tocilizumab

kull gimgha (200.2/9.7 avvenimenti kull 100 sena ta’ pazjent) kontra I-gruppi ta’ placebo flimkien ma’
26 gimgha ta’ prednisone mnaqqas bil-mod ghax-xejn (156.0/4.2 avvenimenti kull 100 sena ta’
pazjent) u placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone mnaqqas bil-mod ghax-xejn

(210.2/12.5 avvenimenti kull 100 sena ta’ pazjent).

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Fil-grupp ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimgha, total ta’ 6% (6/100) tal-pazjenti rrappurtaw
reazzjoni avversa li ssehhet fis-sit tal-injezzjoni taht il-gilda. Ma kienet irrappurtata 1-ebda reazzjoni
fis-sit tal-injezzjoni bhala avveniment avvers serju jew li jehtieg twaqqif tat-trattament.
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Immunogenicita

Fil-grupp ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimgha, pazjent wiehed (1.1%, 1/95) zviluppa antikorpi
pozittivi li jinnewtralizzaw kontra tocilizumab, ghalkemm mhux tal-isotip IgE. Dan il-pazjent ma
zviluppax reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva jew reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni.

Newtrofili

Matul monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika kkontrollata ta’ 12-il xahar ta’
tocilizumab, tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili taht 1 x 10%L sehh °4% tal-pazjenti fil-grupp ta’
tocilizumab taht il-gilda kull gimgha. Dan ma kien osservat fl-ebda wiehed mill-gruppi ta’ placebo
flimkien ma’ prednisone mnaqgas bil-mod ghax-xejn.

Plejtlits

Matul monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika kkontrollata ta’ 12-il xahar ta’
tocilizumab, pazjent wiehed (1%, 1/100) fil-grupp ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimgha kellu
okkorrenza wahda temporanja ta’ tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits ghal < 100 x 10%/uL minghajr
avvenimenti ta’ fsada assoc¢jati. Tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits ghal inqas minn 100 x 10%/uL ma kien
osservat fl-ebda wiehed mill-gruppi ta’ placebo flimkien ma’ prednisone mnaqqas bil-mod ghax-xejn.

Zidiet ta’ transaminase tal-fwied

Matul monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika kkontrollata ta’ 12-il xahar ta’
tocilizumab, zieda fI-ALT ta’ > 3 x ULN sehhet fi 3% tal-pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab taht il-
gilda kull gimgha meta mqgabbel ma’ 2% fil-grupp ta’ placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone
mnaqgas bil-mod ghax-xejn u I-ebda pazjent fil-grupp ta’ placebo flimkien ma’ 26 gimgha ta’
prednisone mnagqgas bil-mod ghax-xejn. Zieda fI-AST ta’ > 3 ULN sehhet f*1% tal-pazjenti fil-grupp
ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimgha, meta mgabbla mal-ebda pazjent fiz-zewg gruppi ta’ placebo
flimkien ma’ prednisone mnaqgas bil-mod ghax-xejn.

Parametri tal-lipidi

Matul monitoragg ta’ rutina tal-laboratorju fil-prova klinika kkontrollata ta’ 12-il xahar ta’
tocilizumab, 34% tal-pazjenti kellhom zidiet sostnuti fil-kolesterol totali ta’ > 6.2 mmol/L

(240 mg/dL), bi 15% li kellhom zieda sostnuta f’LDL ghal > 4.1 mmol/L (160 mg/dL) fil-grupp ta’
tocilizumab taht il-gilda kull gimgha.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula (uzu fil-vini)

Pazjenti b’RA

Is-sigurta ta’ tocilizumab kienet studjata f’4 studji bil-placebo bhala kontroll (studji II, IIL, IV u V),
studju wiched b’MTX bhala kontroll (studju I) u l-perjodi ta’ estensjoni taghhom (ara sezzjoni 5.1).

I1-perjodu double-blind ikkontrollat kien ta’ 6 xhur f’erba’ studji (studji I, Il1, IV u V) u kien sa sentejn
fi studju wiehed (studju II). Fl-istudji double-blind u kkontrollat, 774 pazjent ircevew tocilizumab

4 mg/kg flimkien ma’ MTX, 1870 pazjent ircevew tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ MTX jew
DMARD:s ohra u 288 pazjent ircevew monoterapija ta’ tocilizumab 8 mg/kg.

Il-popolazzjoni ta’ esponiment fit-tul tinkludi I-pazjenti kollha li r¢evew tal-inqas doza wahda ta’
tocilizumab fil-perjodu double-blind u kkontrollat jew fil-fazi open-label ta’ estensjoni fl-istudji. Minn
4009 pazjenti f’din il-popolazzjoni, 3577 ircevew trattament ghal mill-ingas 6 xhur, 3296 ghal mill-
inqas sena, 2806 ircevew trattament ghal mill-inqas sentejn u 1222 ghal 3 snin.

Infezzjonijiet
Fl-istudji kkontrollati ta’ 6 xhur, ir-rata tal-infezzjonijiet kollha rrappurtati b’tocilizumab 8 mg/kg

flimkien ma’ trattament b’ DMARDs kienet ta” 127 avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent meta
mgabbla ma’ 112-il avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent fil-grupp ta’ placebo flimkien ma’
DMARD:s. Fil-popolazzjoni ta’ esponiment fit-tul, ir-rata globali ta’ infezzjonijiet b’tocilizumab kienet
ta’ 108 avveniment ghal kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent.

Fil-provi klini¢i kkontrollati ta’ 6 xhur, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji b’tocilizumab 8 mg/kg flimkien
ma’ DMARD:s kienet ta’ 5.3 avvenimenti ghal kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent meta mqabbla

87



ma’ 3.9 avvenimenti ghal kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent fil-grupp ta’ placebo flimkien ma’
DMARD:s. Fl-istudju ta’ monoterapija, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 3.6 avvenimenti ghal
kull 100 sena ta’ esponiment ta’ pazjent fil-grupp ta’ tocilizumab u 1.5 avvenimenti ghal kull 100 sena
ta’ esponiment ta’ pazjent fil-grupp ta’ MTX.

Fil-popolazzjoni ta’ esponiment fit-tul, ir-rata globali ta’ infezzjonijiet serji (ikkawzati mill-batterja,
virusis u mill-moffa) kienet ta’ 4.7 avvenimenti ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Infezzjonijiet serji li
gew irrappurtati, uhud b’rizultat fatali, kienu jinkludu tuberkulosi attiva, li tista’ tigi osservata flimkien
ma’ marda intrapulmonari jew extrapulmonari, infezzjonijiet invazivi fil-pulmun, inkluz kandidajasi,
aspergillosis, coccidioidomycosis u pneumocystis jirovecii, pulmonite, ¢ellulite, herpes zoster,
gastroenterite, divertikulite, sepsi u artrite batterika. Gew irrappurtati kazijiet ta” infezzjonijiet
opportunistici.

Marda tal-interstizju tal-pulmun

Indeboliment fil-funzjoni tal-pulmun jista’ jzid ir-riskju li jizviluppaw infezzjonijiet. Wara t-tqeghid
fis-sug kien hemm rapporti ta’ mard tal-interstizju tal-pulmun (inkluz pulmonite u fibrozi pulmonari),
li whud minnhom kellhom rizultati fatali.

Perforazzjoni gastrointestinali

Wagqt il-provi klini¢i kkontrollati ta” 6 xhur, ir-rata globali ta’ perforazzjoni gastrointestinali kienet ta’
0.26 avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent b’terapija ta’ tocilizumab. Fil-popolazzjoni ta’
esponiment fit-tul ir-rata globali ta’ perforazzjoni gastrointestinali kienet ta’ 0.28 avveniment ghal kull
100 sena ta’ pazjent. Rapporti ta’ perforazzjoni gastrointestinali matul it-trattament kienu rrappurtati
primarjament bhala komplikazzjonijiet ta’ divertikulite inkluz peritonite generalizzata bil-materja,
perforazzjoni gastrointestinali tal-parti t’isfel, fistla u axxess.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Fil-provi kkontrollati ta’ 6 xhur avvenimenti avversi asso¢jati mal-infuzjoni (avvenimenti maghzula li
jsehhu wagqt 1-infuzjoni jew fi zmien 24 siegha mill-infuzjoni) kienu rrappurtati minn 6.9% tal-pazjenti
fil-grupp ta’ tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARD u f’5.1% tal-pazjenti fil-grupp ta’ placebo
flimkien ma’ DMARD. Avvenimenti rrappurtati waqgt l-infuzjoni fil-bic¢a 1-kbira kienu episodji ta’
pressjoni gholja; avvenimenti rrappurtati fi zmien 24 siegha mill-infuzjoni kienu ugigh ta’ ras u
reazzjonijiet tal-gilda (raxx, urtikarja). Dawn l-avvenimenti ma llimitawx it-trattament.

Ir-rata ta’ reazzjonijiet anafilatti¢i (isehhu f’total ta’ 8/4 009 pazjenti, 0.2%) kienet diversi drabi oghla
bid-doza ta’ 4 mg/kg, meta mgabbla mad-doza ta’ 8 mg/kg. Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecc¢essiva
assocjati ma’ tocilizumab 1i kienu klinikament sinifikanti u li kellhom bzonn twaqqif tat-trattament,
Kienu rrappurtati f’total ta’ 56 minn 4 009 pazjenti (1.4%) ittrattati waqt il-provi klini¢i kkontrollati u
open-label. Dawn ir-reazzjonijiet generalment kienu osservati waqt it-tieni sal-hames infuzjoni ta’
tocilizumab (ara sezzjoni 4.4). Anafilassi fatali kienet irrappurtata wara |-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-sug wagqt trattament b’tocilizumab fil-vini (ara sezzjoni 4.4).

Immunogenicita

Fil-provi klini¢i kkontrollati ta’ sitt xhur total ta’ 2 876 pazjent kienu ttestjati ghall-antikorpi kontra
tocilizumab. Minn 46 pazjent (1.6%) li zviluppaw antikorpi kontra tocilizumab, 6 kellhom reazzjoni
ta’ sensittivita eccessiva li kienet medikament sinifikanti, u minn dawn 5 waqgqfu it-trattament b’mod
permanenti. Tletin pazjent (1.1%) zviluppaw antikorpi li jinnewtralizzaw.

Newtrofili

Fil-provi kkontrollati ta’ 6 xhur tnaqgis fl-ghadd ta’ newtrofili taht 1 x 10%L sehh £°3.4% tal-pazjenti
fug tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARDs meta mgabbel ma’ < 0.1% tal-pazjenti fuq placebo
flimkien ma’ DMARDSs. Madwar nofs il-pazjenti li zviluppaw ANC ta’ < 1 x 10%L ghamlu hekk fi
zmien 8 gimghat wara li bdiet it-terapija. Tnaqqis taht 0.5 x 10%L kienu rrappurtati f’0.3% tal-pazjenti
li rcevew tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARDs. Kienu rrappurtati infezzjonijiet flimkien ma’
newtropenija.
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Wagt il-perjodu double-blind ikkontrollat u b’esponiment fit-tul, it-tendenza u l-in¢idenza ta’ tnaqqis
fl-ghadd ta’ newtrofili bagghu konsistenti ma’ dak li kien osservat fil-provi klinici kkontrollati ta’
6 xhur.

Plejtlits

Fil-provi kkontrollati ta’ 6 xhur tnaqgis fl-ghadd ta’ plejtlits taht 100 x 10%/uL sehh £1.7% tal-pazjenti
fuq tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARDs meta mgabbel ma’ < 1% fuq placebo flimkien ma’
DMARD:s. Dan it-tnaqqis sehh minghajr avvenimenti ta’ fsada assocjati.

Wagqt il-perjodu double-blind ikkontrollat u b’esponiment fit-tul, it-tendenza u l-in¢idenza ta’ tnaqqis
fl-ghadd tal-plejtlits bagghu konsistenti ma’ dak 1i kien osservat fil-provi klinici kkontrollati ta’
6 xhur.

Fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq kien hemm rapporti rari hafna ta’ panc¢itopenija.

Zidiet fil-livell ta’ transaminase tal-fwied

Wagt il-provi kkontrollati ta’ 6 xhur zidiet temporanji fl-ALT/AST ta’ > 3 x ULN kienu osservati
12.1% tal-pazjenti fuq tocilizumab 8 mg/kg meta mgabbla ma’ 4.9% tal-pazjenti fug MTX u f6.5%
tal-pazjenti li rcevew 8 mg/kg tocilizumab flimkien ma” DMARDs meta mgabbla ma’ 1.5% tal-
pazjenti fuq placebo flimkien ma’ DMARDs.

I1z-zieda ta’ prodotti medic¢inali potenzjalment epatotossic¢i (ez. MTX) ma’ monoterapija ta’
tocilizumab wasslet ghal frekwenza oghla ta’ dawn iz-zidiet. Zidiet ta” ALT/AST ta’ > 5 x ULN kienu
osservati f°0.7% tal-pazjenti fuq tocilizumab bhala monoterapija u f1.4% tal-pazjenti fuq tocilizumab
flimkien ma’ DMARD:s, fejn il-maggoranza taghhom twaqfilhom it-trattament ta’ tocilizumab b’mod
permanenti. Wagqt il-perjodu double-blind u kkontrollat, I-in¢idenza ta’ bilirubina indiretta oghla mil-
limitu ta’ fug tan-normal, migbura bhala parametru ta’ rutina tal-laboratorju, kienet ta’ 6.2% f’pazjenti
ttrattati b’8 mg/kg tocilizumab + DMARD. Total ta’ 5.8% tal-pazjenti kellhom zieda ta’ bilirubina
indirettata’ > 1 sa 2 x ULN u 0.4% kellhom zieda ta’ > 2 x ULN.

Wagqt il-perjodu double-blind ikkontrollat u b’esponiment fit-tul, it-tendenza u l-in¢idenza ta’
elevazzjoni fl-ALT/AST baqghu konsistenti ma’ dak li kien osservat fil-provi klini¢i kkontrollati ta’
6 xhur.

Parametri tal-lipidi

Wagt il-provi kkontrollati ta’ 6 xhur kienu rrappurtati b’mod komuni zidiet fil-parametri tal-lipidi bhal
kolesterol totali, trigli¢eridi, kolesterol LDL, u/jew kolesterol HDL. B’monitoragg ta’ rutina tal-
laboratorju kien osservat li madwar 24% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu tocilizumab fil-provi klini¢i
kellhom zidiet sostenuti fil-kolesterol totali ta’ > 6.2 mmol/L, bi 15% li kellhom zieda sostenuta
fLDL ghal > 4.1 mmol/L. Zidiet fil-parametri tal-lipidi rrispondew ghal trattament b’sustanzi li
jnaqqsu I-lipidi.

Wagt il-perjodu double-blind ikkontrollat u b’esponiment fit-tul, it-tendenza u l-in¢idenza ta’ zidiet
fil-parametri tal-lipidi baqghu konsistenti ma’ dak li kien osservat fil-provi kkontrollati ta’ 6 xhur.

Reazzjonijiet tal-gilda
Fl-ambjent ta” wara t-tqeghid fis-suqg kien hemm rapporti rari tas-Sindrome ta’ Stevens-Johnson.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

Hemm data limitata disponibbli dwar doza ec¢c¢essiva ta’ tocilizumab. Kien irrappurtat kaz wiehed ta’
doza eccessiva accidentali fejn pazjent b’majeloma multipla r¢ieva doza wahda ta’ 40 mg/kg moghtija
fil-vini. Ma kinux osservati reazzjonijiet avversi.

Ma kinux osservati reazzjonijiet avversi serji f’voluntiera f’sahhithom li réevew doza wahda sa
28 mg/kg, ghalkemm kienet osservata newtropenija li tillimita d-doza.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi
Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressivi, Inibituri ta” interleukin; Kodi¢i ATC: L0O4ACO07.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Tocilizumab jintrabat b’mod specifiku mar-ricetturi ta’ IL-6, kemm dawk li huma solubbli kif ukoll
dawk li huma marbutin mal-membrana (sIL-6R u mIL-6R). Intwera li tocilizumab jinibixxi s-sinjalar
medjat minn sIL-6R u mIL-6R. IL-6 huwa c¢itokin proinfjammatorju b’aktar minn effett wiehed
maghmul minn hafna tipi ta’ ¢elluli fosthom celluli T u B, mono¢iti u fibroblasti. IL-6 huwa involut
f’diversi processi fizjologici bhall-attivazzjoni ta¢-celluli T, induzzjoni tas-sekrezzjoni ta’
immunoglobulini, induzzjoni ta’ sintesi ta’ proteini tal-fwied ta’ fazi akuta u stimulazzjoni ta’
emopoesi. IL-6 kien implikat fil-patogenesi tal-mard inkluz mard infjammatorju, osteoporozi u
neoplazja.

Effetti farmakodinamiéi

Fi provi klinici b’tocilizumab dwar RA, kien osservat tnaqqgis rapidu f’CRP, fir-rata ta’
sedimentazzjoni tal-eritro¢iti (ESR - erythrocyte sedimentation rate), f’amyloid A fis-serum (SAA -
serum amyloid A) u fibrinogen. Konsistenti mal-effett fuq is-sustanzi li jichdu parti fir-reazzjoni tal-
fazi akuta, trattament b’tocilizumab kien assoc¢jat ma’ tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits izda li baqghu fil-
firxa normali. Kienu osservati zidiet fil-livelli tal-emoglobina, minhabba li tocilizumab inaqgqgas I-
effetti kkawzati minn IL-6 fuq il-produzzjoni ta’ hepcidin biex tizdied id-disponibilita tal-hadid.
F’pazjenti ttrattati, tnaqqis fil-livelli ta’ CRP ghall-firxa normali kien osservat mit-tieni gimgha, bit-
tnagqis mizmum wagqt it-trattament.

Fl-istudju kliniku dwar GCA WA28119, kien osservat tnaqqis rapidu simili ’"CRP u ESR flimkien
ma’ zidiet zghar fil-koncentrazzjoni medja ta’ emoglobina korpuskulari. F’individwi f’sahhithom li
nghataw tocilizumab f’dozi minn 2 sa 28 mg/kg fil-vini u 81 sa 162 mg taht il-gilda, 1-ghadd assolut
ta’ newtrofili naqas ghall-inqas livell jumejn sa hamest ijiem wara 1-ghoti. Wara dan, in-newtrofili
rkupraw lejn il-linja bazi b’mod dipendenti mid-doza. Pazjenti b’RA u GCA wrew tnaqqis simili
(ghall-individwi f’sahhithom) fl-ghadd assolut ta’ newtrofili wara I-ghoti ta’ tocilizumab (ara
sezzjoni 4.8).

Uzu ghal taht il-gilda

Pazjenti b’RA

Effikacja klinika

L-effikacja ta’ ghoti taht il-gilda ta’ tocilizumab biex ittaffi s-sinjali u s-sintomi ta’ RA u r-rispons
radjografiku, kienet evalwata f’zewg studji randomised, double-blind, ikkontrollati u b’aktar minn
¢entru wiched. Ghall-Istudju | (SC-I), il-pazjenti kienu mehtiega li jkollhom eta ta’ > 18-il sena b’RA
attiva moderata sa severa ddijanjostikata skont kriterji ta” ACR li kellhom mill-ingas 4 gogi jugghu u
4 gogi minfuhin fil-linja bazi. II-pazjenti kollha récevew DMARD(s) mhux bijologi¢i fl-isfond. Ghall-
Istudju Il (SC-I1), il-pazjenti kienu mehtiega li jkollhom eta ta’ > 18-il sena b’RA attiva moderata sa
severa ddijanjostikata skont kriterji ta” ACR li kellhom mill-ingas 8 gogi jugghu u 6 gogi minfuhin fil-
linja bazi
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Bidla minn 8 mg/kg fil-vini darba kull 4 gimghat ghal 162 mg taht il-gilda darba kull gimgha, se
tbiddel I-esponiment fil-pazjent. 1l-firxa tvarja skont il-piz tal-gisem tal-pazjent (tizdied f’pazjenti
b’piz tal-gisem baxx u tonqos f’pazjenti b’piz tal-gisem gholi) izda r-rizultat kliniku huwa konsistenti
ma’ dak osservat f’pazjenti ttrattati fil-vini.

Rispons Kliniku
L-Istudju SC-I ivvaluta pazjenti b’RA attiva modetata sa severa li kellhom rispons kliniku inadegwat

ghat-terapija rewmatologika ezistenti taghhom, inkluz DMARD(s) wiched jew aktar fejn madwar 20%
kellhom storja ta’ rispons inadegwat ghal mill-ingas inibitur ta” TNF wiehed. F’SC-I, 1 262 pazjent
kienu randomised 1:1 biex jir¢ievu tocilizumab taht il-gilda 162 mg kull gimgha jew tocilizumab

8 mg/kg fil-vini kull erba’ gimghat flimkien ma’ DMARD(s) mhux bijologi¢i. II-punt finali primarju
fl-istudju kien id-differenza fil-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons ta’ ACR 20 f*gimgha 24. Ir-
rizultati mill-Istudju SC-1 huma murija f’ Tabella 2.

Tabella 2. Risponsi ta’ ACR fl-istudju SC-I (% ta’ pazjenti) f'gimgha 24

SC-I?
TCZ SC 162 mg kull gimgha TCZ IV 8 mg/kg
+ DMARD + DMARD
N=558

N=537
ACR 20 gimgha 24 69.4% 73.4%

Differenza mizghuna (CI ta’ 95%) -4.0(-9.2,1.2)
ACR 50 gimgha 24 47.0% | 48.6%

Differenza mizghuna (CI ta’ 95%) -1.8 (-7.5,4.0)
ACR 70 gimgha 24 24.0% | 27.9%

Differenza mizghuna (CI ta’ 95%) -3.8(-9.0, 1.3)

TCZ = tocilizumab

IV = intravenous (fil-vini)

SC = subcutaneous (taht il-gilda)

a = Skont il-Popolazzjoni tal-Protokoll

Pazjenti fl-Istudju SC-I kellhom Puntegg tal-Attivita tal-Marda (DAS28) medju fil-linja bazi ta’ 6.6 u
6.7 fil-gruppi ta’ ghoti taht il-gilda u fil-vini, rispettivament. F’gimgha 24, kien osservat tnaqqis
sinifikanti "DAS28 mil-linja bazi (titjib medju) ta’ 3.5 fiz-zewg gruppi ta’ trattament, u proporzjon
komparabbli ta’ pazjenti kienu kisbu DAS28 ta’ remissjoni klinika (DAS28 < 2.6) fil-gruppi ta’ ghoti
taht il-gilda (38.4%) u fil-vini (36.9%).

Rispons radjografiku

Ir-rispons radjografiku ta’ ghoti taht il-gilda ta’ tocilizumab kien evalwat fi studju double-blind,
ikkontrollat, b’aktar minn ¢entru wiehed f’pazjenti b’RA attiva (SC-II). L-Istudju SC-11 ivvaluta
pazjenti b’RA attiva moderata sa severa li kellhom rispons kliniku inadegwat ghat-terapija
rewmatologika ezistenti taghhom, inkluz DMARD(s) wiehed jew aktar fejn madwar 20% kellhom
storja ta’ rispons inadegwat ghal mill-inqas inibitur ta’ TNF wiehed. Il-pazjenti kienu mehtiega li
jkollhom eta ta” > 18-il sena b’RA attiva ddijanjostikata skont kriterji ta’ ACR li kellhom mill-ingas
8 gogi jugghu u 6 gogi minfuhin fil-linja bazi. F’SC-Il, 656 pazjent kienu randomised 2:1 ghal
tocilizumab 162 mg taht il-gilda kull gimaghtejn jew placebo, flimkien ma’ DMARD(s) mhux
bijologici.

Fl-1studju SC-II, l-inibizzjoni ta’ hsara strutturali fil-gogi kienet evalwata b’mod radjografiku u
mfissra bhala bidla mil-linja bazi fil-puntegg Sharp totali medju (mTSS - mean total Sharp score)
modifikat skont van der Heijde. F’gimgha 24, intweriet inibizzjoni ta’ hsara strutturali, bi progressjoni
radjografika inqas b’mod sinifikanti f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu tocilizumab taht il-gilda meta
magabbel mal-placebo (mTSS medju ta’ 0.62 kontra 1.23, p=0.0149 (van Elteren). Dawn ir-rizultati
huma konsistenti ma’ dawk osservati f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab fil-vini.
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Fl-Istudju SC-II, f’gimgha 24 kien hemm ACR 20 ta’ 60.9%, ACR 50 ta’ 39.8% u ACR 70 ta’ 19.7%
ghall-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda kull gimaghtejn kontra ACR 20 ta’ 31.5%, ACR 50
ta’ 12.3% u ACR 70 ta’ 5.0% ta’ placebo. I1-pazjenti kellhom DAS28 medja fil-linja bazi ta’ 6.7 fil-
grupp ta’ ghoti taht il-gilda u ta’ 6.6 fil-grupp tal-placebo. F’gimgha 24, kien osservat tnaqqis
sinifikanti f’"DAS28 mil-linja bazi ta’ 3.1 fil-grupp ta’ ghoti taht il-gilda u ta’ 1.7 fil-grupp tal-placebo,
u ghal DAS28 ta’ < 2.6, 32.0% kienu osservati fil-grupp ta’ ghoti taht il-gilda u 4.0% fil-grupp tal-
placebo.

Rizultati relatati mas-sahha u mal-kwalita tal-fiajja

Fl-Istudju SC-I, it-tnagqis medju f’"HAQ-DI mil-linja bazi sa gimgha 24 kien ta’ 0.6 kemm fil-grupp
ta’ ghoti taht il-gilda kif ukoll fil-grupp ta’ ghoti fil-vini. Il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu titjib
klinikament rilevanti f’"HAQ-DI f*gimgha 24 (bidla mil-linja bazi ta’ > 0.3 unita) kien ukoll
komparabbli fil-gruppi ta’ ghoti taht il-gilda (65.2%) kontra ghoti fil-vini (67.4%), b’differenza
mizghuna fi proporzjonijiet ta’ -2.3% (Cl ta’ 95% - 8.1, 3.4). Ghal SF-36, il-bidla medja mil-linja bazi
f*gimgha 24 fil-puntegg tal-komponent mentali kienet ta’ 6.22 ghall-grupp ta’ ghoti taht il-gilda u ta’
6.54 ghall-grupp ta’ ghoti fil-vini, u ghall-puntegg tal-komponent fiziku kienet ukoll simili b’9.49
ghall-grupp ta’ ghoti taht il-gilda u 9.65 ghall-grupp ta’ ghoti fil-vini.

Fl-Istudju SC-II, it-tnaqqgis medju f"THAQ-DI mil-linja bazi sa gimgha 24 kien oghla b’'mod sinifikanti
ghall-pazjenti ttrattati b’tocilizumab taht il-gilda kull gimaghtejn (0.4) kontra placebo (0.3). II-
proporzjon ta’ pazjenti li Kisbu titjib klinikament rilevanti f"HAQ-DI f’gimgha 24 (bidla mil-linja bazi
ta’ > 0.3 unita) kien oghla ghal tocilizumab taht il-gilda kull gimaghtejn (58%) kontra placebo
(46.8%). SF-36 (bidla medja fil-punteggi tal-komponent mentali u fiziku) kien oghla b’mod sinifikanti
bil-grupp ta’ tocilizumab taht il-gilda (6.5 u 5.3) kontra placebo (3.8 u 2.9).

Uzu ghal taht il-gilda

Pazjenti b’sJIA

Effikacija klinika

Studju ta’ 52 gimgha, open-label, b’aktar minn ¢entru wiehed, dwar il-PK/PD u s-sigurta (WA28118)
twettaq f*pazjenti pedjatrici b’sJIA, b’eta minn sena sa 17-il sena, biex tigi ddeterminata d-doza taht il-
gilda xierqga ta’ tocilizumab li kisbet profili PK/PD u tas-sigurta komparabbli ma’ dawk tal-kors fil-
vini.

Pazjenti eligibbli rcevew tocilizumab iddozat skont il-piz tal-gisem, b’pazjenti li kienu jiznu > 30 kg
(n=26) iddozati b’162 mg ta’ tocilizumab kull gimgha (QW - every week) u pazjenti li kienu jiznu
ingas minn 30 kg (n=25) iddozati b’ 162 mg ta’ tocilizumab kull 10 ijiem (Q10D - every 10 days; n=8)
jew kull gimaghtejn (Q2W - every 2 weeks; n=17) ghal 52 gimgha. Minn dawn il-51 pazjent, 26 (51%)
gatt ma kienu rc¢evew it-trattament qabel u 25 (49%) kienu ged jircievu tocilizumab fil-vini u galbu
ghal tocilizumab taht il-gilda fil-linja bazi.

Rizultati esploratorji tal-effikacja wrew li tocilizumab taht il-gilda tejjeb il-parametri esploratorji
kollha tal-effikacja inkluz il-Puntegg tal-Attivita tal-Marda tal-Artrite fil-Minorenni (JADAS -
Juvenile Arthritis Disease Activity Score)-71, ghall-pazjenti li qatt ma hadu tocilizumab gabel u zamm
il-parametri esploratorji kollha tal-effikacja ghall-pazjenti li galbu minn trattament fil-vini ghal dak
taht il-gilda matul il-kors kollu tal-istudju ghall-pazjenti fiz-zewg gruppi ta’ piz tal-gisem (inqas minn
30 kg u> 30 kg).

Uzu ghal taht il-gilda

Pazjenti b’pJIA

Effikacja klinika

Studju ta’ 52 gimgha, open-label, b’aktar minn ¢entru wiehed, dwar il-PK-PD u s-sigurta twettaq
f’pazjenti pedjatrici b’pJIA, b’eta minn sena sa 17-il sena, biex tigi ddeterminata d-doza taht il-gilda
xierga ta’ tocilizumab li kisbet profili PK/PD u tas-sigurta komparabbli ma’” dawk tal-kors fil-vini.

Pazjenti eligibbli réevew tocilizumab iddozat skont il-piz tal-gisem, b’pazjenti li kienu jiznu > 30 kg
(n =25) iddozati b’162 mg ta’ tocilizumab kull gimaghtejn (Q2W - every 2 weeks) u pazjenti li kienu
jiznu inqas minn 30 kg (n = 27) iddozati b’162 mg ta’ tocilizumab kull 3 gimghat (Q3W - every
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3 weeks) ghal 52 gimgha. Minn dawn it-52 pazjent, 37 (71%) gatt ma kienu réevew it-trattament gabel
u 15 (29%) kienu ged jircievu t-trattament fil-vini u qalbu ghat-trattament taht il-gilda fil-linja bazi.

Il-Korsijiet ta’ tocilizumab taht il-gilda ta’ 162 mg Q3W ghall-pazjenti li kienu jiznu inqas minn 30 kg
uta’ 162 mg Q2W ghall-pazjenti li kienu jiznu > 30 kg rispettivament jipprovdu esponiment PK u
risponsi PD biex jappoggjaw rizultati ta’ effikacja u sigurta simili ghal dawk miksuba bil-korsijiet
approvati ta’ tocilizumab fil-vini ghal pJIA.

Rizultati esploratorji tal-effikacja wrew li tocilizumab taht il-gilda tejjeb il-medjan tal-Puntegg tal-
Attivita tal-Marda tal-Artrite fil-Minorenni (JADAS - Juvenile Arthritis Disease Activity Score)-71
ghall-pazjenti li gatt ma kienu rcevew it-trattament gabel u zamm il-medjan ta’ JADAS-71 ghall-
pazjenti li galbu minn trattament fil-vini ghal dak taht il-gilda matul il-kors kollu tal-istudju ghall-
pazjenti fiz-zewg gruppi ta’ piz tal-gisem (inqas minn 30 kg u > 30 Kkg).

Uzu ghal taht il-gilda

Pazjenti b’GCA

Effikacja klinika

L-Istudju WA28119 kien studju dwar superjorita, kazwali, b’aktar minn ¢entru wiehed, double-blind,
bil-placebo bhala kontroll, ta’ Fazi III li twettaq biex jevalwa l-effikacja u s-sigurta ta’ tocilizumab
f’pazjenti b’GCA.

Mitejn u wiehed u hamsin (251) pazjent b’GCA li dehret ghall-ewwel darba jew li regghet tfaccat
kienu rregistrati u assenjati ghal wiehed minn erba’ gruppi ta’ trattament. L-istudju Kien jikkonsisti
minn perjodu blinded ta’ 52 gimgha (Parti 1), segwit minn 104 gimghat ta’ estensjoni open-label
(Parti 2). L-iskop ta’ Parti 2 kien li tigi deskritta s-sigurta fit-tul u z-zamma tal-effikacja wara

52 gimgha ta’ terapija b’tocilizumab, biex tigi esplorata r-rata ta’ rikaduta u I-htiega ta’ terapija ta’
aktar minn 52 gimgha, u biex tinkiseb informazzjoni dwar il-potenzjal fit-tul tal-effett tal-prodott
medicinali li jiffranka l-uzu ta’ sterojdi

Zewg dozi taht il-gilda ta’ tocilizumab (162 mg kull gimgha u 162 mg kull gimaghtejn) tqabblu ma’
zewg gruppi differenti ta’ placebo bhala kontroll maghzula b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 2:1:1:1.

Il-pazjenti kollha rcevew terapija bi glukokortikojdi (prednisone) fl-isfond. Kull wiehed mill-gruppi
ttrattati b’tocilizumab u wiehed mill-gruppi ttrattati bi placebo segwew kors specifikat minn qabel ta’
prednisone mnaqgas bil-mod ghax-xejn fuq medda ta’ 26 gimgha, filwaqt li t-tieni grupp ittrattat bil-
placebo segwa kors specifikat minn gabel ta’ prednisone mnaqgas bil-mod ghax-xejn fug medda ta’
52 gimgha, mahsub biex ikun aktar konformi mal-prattika standard.

It-tul tat-terapija bi glukokortikojdi matul I-iskrinjar u gabel ma nbeda tocilizumab (jew placebo), kien
simili fl-4 gruppi ta’ trattament kollha (ara Tabella 3).
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Tabella 3. Tul tat-Terapija b’Kortikosterojdi Matul I-Iskrinjar fl-Istudju WA28119

Placebo + Pla¢ebo + Tocilizumab 162 mg Tocilizumab
26 gimgha ta’ 52 gimgha ta’ SC kull gimgha + 162 mg SC kull
prednisone prednisone 26 gimgha ta’ gimaghtejn +
mnaqqas bil-mod | mnagqgas bil-mod |prednisone mnaggas| 26 gimgha ta’
ghax-xejn ghax-xejn bil-mod ghax-xejn prednisone
N=50 N=51 N=100 mnagqgqas bil-mod
ghax-xejn
N=49
Tul (jiem)
Medja 35.7 (11.5) 36.3 (12.5) 35.6 (13.2) 37.4 (14.4)
(SD)
Medja 42.0 41.0 41.0 42.0
n
Min - 6-63 12 - 82 1-87 9-87
Max

SC = subcutaneous (taht il-gilda)

Il-punt finali primarju tal-effikacja evalwat skont il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu remissjoni sostnuta
hielsa minn sterojdi f’gimgha 52 fuq tocilizumab flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone mnaqgqas bil-
mod ghax-xejn imgabbel ma’ placebo flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone mnaggas bil-mod ghax-
xejn, intlahaq (Tabella 4).

Il-punt finali sekondarju ewlieni tal-effikacja bbazat ukoll fuq il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu
remissjoni sostnuta f’gimgha 52, li gabbel tocilizumab flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone
mnaqgas bil-mod ghax-xejn u placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone mnaggas bil-mod ghax-
xejn, intlahaq ukoll (Tabella 4).

Kien osservat effett superjuri statistikament sinifikanti tat-trattament favur tocilizumab fuq il-placebo
fil-kisba ta’ remissjoni sostnuta hielsa minn sterojdi f’gimgha 52 fuq tocilizumab flimkien ma’

26 gimgha ta’ prednisone mnagqas bil-mod ghax-xejn meta mgabbel ma’ placebo flimkien ma’

26 gimgha ta’ prednisone mnaqgqgas bil-mod ghax-xejn u ma’ placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’
prednisone mnaqgqas bil-mod ghax-xejn.

Il-percentwali ta’ pazjenti li kisbu remissjoni sostnuta f*gimgha 52 ged jintwera fit-Tabella 4.

Punti finali sekondarji

ll-valutazzjoni tal-hin sal-ewwel irkadar ta” GCA wriet riskju ferm aktar baxx ta’ rkadar ghall-grupp
ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimgha meta mgabbel mal-gruppi ta’ placebo flimkien ma’ 26 gimgha
ta’ prednisone mnagqas bil-mod ghax-xejn u placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone mnaqqas
bil-mod ghax-xejn u ghall-grupp ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimaghtejn meta mgabbel ma’
placebo flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone (meta mqabbel f’livell ta’ sinifikanza ta’ 0.01). Doza
ta’ tocilizumab taht il-gilda kull gimgha wriet ukoll tnaqqis klinikament sinifikanti fir-riskju ta’
rikaduta meta mqgabbel ma’ placebo flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone f’pazjenti li dahlu fil-
prova b’GCA li tirkadi kif ukoll f’dawk b’marda b’bidu gdid (Tabella 4).

Doza kumulattiva ta’ glukokortikojdi

Id-doza kumulattiva ta’ prednisone f’gimgha 52 kienet sinifikament aktar baxxa fiz-zewg gruppi
b’doza ta’ tocilizumab meta mqabbel maz-zewg gruppi tal-placebo (Tabella 4). F’analizi separata tal-
pazjenti li rcevew escape prednisone biex jittrattaw rikaduta ta” GCA matul I-ewwel 52 gimgha, id-
doza kumulattiva ta’ prednisone varjat hafna. Id-dozi medjani ghall-pazjenti li réevew escape
prednisone fil-gruppi ta’ tocilizumab kull gimgha u kull gimaghtejn kienu 3129.75 mg u 3847 mg,
rispettivament. It-tnejn kienu ferm aktar baxxi minn dawk fil-gruppi ta’ placebo flimkien ma’

26 gimgha ta’ prednisone mnaqqas bil-mod ghax-xejn u placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’
prednisone mnaggas bil-mod ghax-xejn, ta’ 4023.5 mg u 5389.5 mg rispettivament.
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Tabella 4. Rizultati tal-effikacja mill-Istudju WA28119

kontra Placebo + 522)

Placebo + | Placebo + | Tocilizumab Tocilizumab
26 gimgha | 52 gimgha |162 mg SC kull| 162 mg SC kull
ta’ ta’ gimgha + gimaghtejn +
prednisone | prednisone | 26 gimgha ta’ | 26 gimgha ta’
mnaqgas | mnaggas | prednisone prednisone
bil-mod bil-mod | mnaqqas bil- | mnagqas bil-mod
ghax-xejn | ghax-xejn |{mod ghax-xejn ghax-xejn
N=50 N=51 N=100 N=49
Punt Finali Primarju
****Remissjoni sostnuta (gruppi ta’ Tocilizumab kontra Placebo+26) |
Persuni b’Rispons f’gimgha 52, n (%) 7 (14%) | 9(17.6%) 56 (56%) 26 (53.1%)
Differenza mhux aggustata fil- N/A N/A 42%* 39.06%*
proporzjonijiet
(Cl ta’ 99.5%) (18.00, 66.00) | (12.46 , 65.66)
Punt Finali Sekondarju Ewlieni
Remissjoni sostnuta (gruppi ta’ Tocilizumab kontra Placebo+52) |
Persuni b’Rispons f’gimgha 52, n (%) 7(14%) | 9 (17.6%) 56 (56%) 26 (53.1%)
Differenza mhux aggustata fil- N/A N/A 38.35%* 35.41%**
proporzjonijiet
(Cl ta’ 99.5%) (17.89,58.81) | (10.41,60.41)
Punti Finali Sekondarji Ohrajn
Zmien sal-ewwel rikaduta ta” GCA! (gruppi ta’ N/A N/A 0.23* 0.28**
Tocilizumab kontra Pla¢ebo+26)
HR (ClI ta’ 99%) (0.11, 0.46) (0.12, 0.66)
Zmien sal-ewwel rikaduta ta” GCA! (gruppi ta’ N/A N/A 0.39** 0.48
Tocilizumab kontra Pla¢ebo+52)
HR (Cl ta’ 99%) (0.18, 0.82) (0.20, 1.16)
Zmien sal-ewwel rikaduta ta’ GCA! (Pazjenti li N/A N/A 0.23*** 0.42
jirkadu; gruppi ta’ Tocilizumab kontra Placebo +
26) HR (ClI ta’ 99%) (0.09,0.61) (0.14,1.28)
Zmien sal-ewwel rikaduta ta” GCA! (Pazjenti li N/A N/A 0.36 0.67
jirkadu; gruppi ta’ Tocilizumab kontra Placebo +
52) HR (Cl ta’ 99%) (0.13, 1.00) (0.21, 2.10)
Zmien sal-ewwel rikaduta ta’ GCA! (Pazjenti N/A N/A 0.25*** 0.20%**
b’bidu gdid; gruppi ta’ Tocilizumab kontra Placebo
+26) HR (Cl ta’ 99%) (0.09, 0.70) (0.05, 0.76)
Zmien sal-ewwel rikaduta ta” GCA! (Pazjenti N/A N/A 0.44 0.35
b’bidu gdid; gruppi ta’ Tocilizumab kontra Placebo
+52) HR (CI ta’ 99%) (0.14,1.32) (0.09,1.42)
Doza kumulattiva ta’ glukokortikojdi (mg)
medjan f’gimgha 52 (gruppi ta’ Tocilizumab | 3296.00 N/A 1862.00* 1862.00*
kontra Placebo + 267)
medjan f’gimgfia 52 (gruppi ta’ Tocilizumab N/A 3817.50 1862.00* 1862.00*
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Plac¢ebo + | Placebo + | Tocilizumab Tocilizumab
26 gimgha | 52 gimgha |162 mg SC kull| 162 mg SC kull
ta’ ta’ gimgha + gimaghtejn +
prednisone | prednisone | 26 gimgha ta’ | 26 gimgha ta’
mnaqggas | mnaggas | prednisone prednisone
bil-mod bil-mod | mnaqqas bil- | mnagqgas bil-mod
ghax-xejn | ghax-xejn |{mod ghax-xejn ghax-xejn
N=50 N=51 N=100 N=49
Punti Finali Esploratorji
Rata ta’ rkadar fis-sena, gimgha 528
Medja (SD) 1.74 1.30 0.41 0.67
(2.18) (1.84) (0.78) (1.10)

*p <0.0001

**n < 0.005 (limitu ghal sinifikanza ghal testijiet ta’ superjorita primarji u sekondarji ewlenin)

***Valur p deskrittiv < 0.005

##+*Rikaduta: rikorrenza ta’ sinjali jew sintomi ta’ GCA u/jew ESR > 30 mm/siegha — Zieda fid-doza mehtiega ta’
prednisone

Remissjoni: nuqgas ta’ rikaduta u normalizzazzjoni tas-CRP

Remissjoni sostnuta: remissjoni minn gimgha 12 sa gimgha 52 — 1l-pazjenti jridu jaderixxu mal-prednisone mnaggas bil-mod
ghax-xejn iddefinit mill-protokoll

! analizi taz-zmien (f’jiem) bejn remissjoni klinika u 1-ewwel irkadar tal-marda

2 valuri p huma determinati bl-uzu ta’ analizi Van Elteren ghal data mhux parametrika

§ analizi statisti¢i ma twettqux

N/A= Mhux applikabbli

HR = Proporzjon ta’ Periklu

Cl = Intervall ta’ Kunfidenza

SC = subcutaneous (taht il-gilda)

Rizultati tal-kwalita tal-Aajja

Fl-Istudju WA28119, ir-rizultati SF-36 kienu separati f’punteggi ta’ sommarju ta’ komponent fiziku u
mentali (PCS u MCS - physical component summary and mental component summary,
rispettivament). 1l-bidla medja f’PCS mil-linja bazi sa gimgha 52 kienet oghla (li turi aktar titjib) fil-
gruppi ta’ doza ta’ tocilizumab kull gimgha u kull gimaghtejn [4.10, 2.76, rispettivament] milli fiz-
zewg gruppi tal-placebo [placebo flimkien ma’ 26 gimgha; -0.28, placebo flimkien ma’

52 gimgha; -1.49], ghalkemm il-paragun bejn il-grupp ta’ tocilizumab kull gimgha flimkien ma’

26 gimgha ta’ prednisone mnaqqas bil-mod ghax-xejn u I-grupp ta’ placebo flimkien ma’ 52 gimgha
ta’ prednisone mnaggas bil-mod ghax-xejn (5.59, Cl ta’ 99%: 8.6, 10.32) biss wera differenza
statistikament sinifikanti (p = 0.0024). Ghal MCS, il-bidla medja mil-linja bazi sa gimgha 52 kemm
ghall-grupp ta’ doza ta’ tocilizumab ta’ kull gimgha kif ukoll ta’ kull gimaghtejn [7.28, 6.12,
rispettivament] kienet oghla mill-grupp ta’ placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ prednisone mnaqqas
bil-mod ghax-xejn [2.84] (ghalkemm id-differenzi ma kinux statistikament sinifikanti [p ta’ kull
gimgha=0.0252 ghal doza ta’ kull gimgha, p=0.1468 ghal doza ta’ kull gimaghtejn]) u simili ghall-
grupp ta’ placebo flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone mnaggas bil-mod ghax-xejn [6.67].

I1-Valutazzjoni Globali tal-attivita tal-marda tal-Pazjent giet evalwata fuq Skala Analoga Vizwali
(VAS - Visual Analogue Scale) ta’ 0-100 mm. Il-bidla medja fil-VAS globali tal-Pazjent mil-linja bazi
f*gimgha 52 kienet aktar baxxa (li turi titjib akbar) fil-gruppi ta” doza ta’ kull gimgha u ta’ kull
gimaghtejn ta’ tocilizumab [-19.0, -25.3, rispettivament] milli fiz-zewg gruppi tal-placebo [placebo
flimkien ma’ 26 gimgha -3.4, placebo flimkien ma’ 52 gimgha -7.2], ghalkemm fil-grupp ta’
tocilizumab kull gimaghtejn flimkien ma’ 26 gimgha ta’ prednisone mnaqqas bil-mod ghax-xejn biss
uriet differenza statistikament sinifikanti meta mgabbel mal-placebo [placebo flimkien ma’ 26 gimgha
ta’ tnaqqis bil-mod ghax-xejn p=0.0059, u placebo flimkien ma’ 52 gimgha ta’ tnaqqis bil-mod ghax-
xejn p=0.0081].

Il-punteggi tal-bidla ta” FACIT-Fatigue mil-linja bazi sa gimgha 52 gew ikkalkulati ghall-gruppi
kollha. ll-punteggi tal-bidla medja [SD] kienu kif gej: tocilizumab kull gimgha flimkien ma’

26 gimgha 5.61 [10.115], tocilizumab kull gimaghtejn flimkien ma’ 26 gimgha 1.81 [8.836], placebo
flimkien ma’ 26 gimgha 0.26 [10.702], u placebo flimkien ma’ 52 gimgha -1.63 [6.753].
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l1-bidla fil-punteggi EQ5D mil-linja bazi sa gimgha 52 kienet tocilizumab kull gimgha flimkien ma’
26 gimgha 0.10 [0.198], tocilizumab kull gimaghtejn flimkien ma’ 26 gimgha 0.05 [0.215], placebo
flimkien ma’ 26 gimgha 0.07 [0.293], u placebo flimkien ma’ 52 gimgha -0.02 [0.159].

Punteggi oghla jindikaw titjib kemm f"FACIT-Fatigue kif ukoll f"EQ5D.

Uzu fil-vini

Pazjenti b’RA

Effikacja klinika

L-effikacja ta’ tocilizumab li jtaffi s-sinjali u s-sintomi ta’ RA kienet evalwata f"hames studji
randomised, double-blind u b’aktar minn ¢entru wiehed. Fl-istudji I-V idahhlu pazjenti ta’ > 18-il sena
b’RA attiva ddijanjostikata skont il-kriterji tal-Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija (ACR- American
College of Rheumatology) u li fil-linja bazi kellhom mill-anqas tmien gogi mugughin u sitta minfuhin.

Fl-Istudju I, tocilizumab inghata fil-vini kull erba’ gimghat bhala monoterapija. FI-Istudji Il, 11l u 'V,
tocilizumab inghata fil-vini kull erba’ gimghat flimkien ma’ MTX kontra placebo u MTX. Fl-Istudju
IV, tocilizumab inghata fil-vini kull erba’ gimghat flimkien ma’ DMARDs ohra kontra placebo u
DMARD:s ohra. Il-punt finali primarju ta’ kull wiehed mill-hames studji kien il-proporzjon ta’ pazjenti
li kisbu rispons ta” ACR 20 f*gimgha 24.

L-Istudju I ivvaluta 673 pazjent li ma kinux ittrattati b’MTX fi zmien sitt xhur qabel randomisation u
li ma kinux waqqfu trattament precedenti ta’ MTX minhabba effetti tossici klinikament importanti jew
nuqgaas ta’ rispons. ll-maggoranza (67%) tal-pazjenti qatt ma kienu hadu MTX qabel. Dozi ta’ 8 mg/kg
ta’ tocilizumab inghataw kull erba’ gimghat bhala monoterapija. Il1-grupp komparatur inghata MTX
darba kull gimgha (dozi mizjuda minn 7.5 mg sa massimu ta’ 20 mg kull gimgha fuq perjodu ta’ tmien
gimghat).

L-Istudju II, studju ta’ sentejn b’analizi ppjanata f’gimgha 24, f*gimgha 52 u f’gimgha 104, ivvaluta
1196 pazjent li kellhom rispons kliniku mhux adegwat ghal MTX. Dozi ta’ 4 jew 8 mg/kg ta’
tocilizumab jew placebo nghataw kull erba’ gimghat bhala terapija fl-ghama ghal 52 gimgha flimkien
ma’ MTX stabbli (10 mg sa 25 mg kull gimgha). Wara gimgha 52, il-pazjenti kollha setghu jirc¢ievu
trattament open-label b’tocilizumab 8 mg/kg. Mill-pazjenti li temmew l-istudju li originarjament kienu
randomised ghall-placebo + MTX, 86% ircevew open-label tocilizumab 8 mg/kg fit-tieni sena. Il-punt
finali primarju f*gimgha 24 kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons ta” ACR 20. F’gimgha 52 u
f”gimgha 104 il-punti finali koprimarji kienu I-prevenzjoni ta’ hsara fil-gogi u t-titjib fil-funzjoni
fizika.

L-Istudju 1l ivvaluta 623 pazjent li kellhom rispons kliniku mhux adegwat ghal MTX. Dozi ta’ 4 jew
8 mg/kg ta’ tocilizumab jew placebo nghataw kull erba’ gimghat, flimkien ma’ MTX stabbli (10 mg sa
25 mg kull gimgha).

L-Istudju IV ivvaluta 1 220 pazjent li kellhom rispons mhux adegwat ghat-terapija rewmatologika li
kienu ged jiehdu, inkluz DMARD wiched jew aktar. Dozi ta’ 8 mg/kg ta’ tocilizumab jew placebo
nghataw kull erba’ gimghat flimkien ma’ DMARD:s stabbli.

L-Istudju V ivvaluta 499 pazjent li kellhom rispons kliniku mhux adegwat jew li kienu intolleranti
ghal terapija b’antagonisti ghal TNF wahda jew aktar. It-terapija b’antagonist ghal TNF giet imwaqqfa
gabel randomisation. Dozi ta’ 4 jew 8 mg/kg ta’ tocilizumab jew placebo nghataw kull erba’ gimghat
flimkien ma’ MTX stabbli (10 mg sa 25 mg kull gimgha).

Rispons Kliniku
Fl-istudji kollha, pazjenti ttrattati b’tocilizumab 8 mg/kg kellhom rati ta’ rispons ta’ ACR 20, 50, u 70

li kienu statistikament oghla b’mod sinifikanti fis-6 Xahar meta mgabbla mal-kontroll (Tabella 5). FI-
Istudju I, intweriet is-superjorita ta’ tocilizumab 8 mg/kg kontra I-komparatur attiv MTX.

L-effett tat-trattament kien simili fil-pazjenti indipendenti mill-istat tal-fattur rewmatiku, I-eta, is-sess,
ir-razza, in-numru ta’ trattamenti precedenti jew l-istat tal-marda. Il-hin biex it-trattament jibda jahdem
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kien wiehed rapidu (mit-tieni gimgha) u I-ammont ta’ rispons kompla jitjieb matul it-trattament.
Risponsi kontinwi li jibqghu ghal tul ta’ zmien kienu osservati ghal aktar minn 3 snin fl-Istudji
open-label ta’ estensjoni I-V li ghadhom sejrin.

F’pazjenti ttrattati b’tocilizumab 8 mg/kg, gie nnutat titjib sinifikanti fil-komponenti individwali
kollha tar-rispons ta” ACR fosthom: ghadd ta’ gogi mugughin u minfuhin; valutazzjoni globali tal-
pazjenti u tat-tobba; punteggi tal-indici ta’ dizabilita; valutazzjoni tal-ugigh u CRP meta mqabbla ma’
pazjenti li rcevew placebo flimkien ma’ MTX jew DMARD:s ohra fl-istudji kollha.

Pazjenti fl-Istudji I-V kellhom Puntegg tal-Attivita tal-Marda (DAS28 - Disease Activity Score) medju
ta’ 6.5-6.8 fil-linja bazi. Tnaqqis sinifikanti ’DAS28 mil-linja bazi (titjib medju) ta’ 3.1-3.4 kien
osservat f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab meta mgabbel ma’ pazjenti ta’ kontroll (1.3-2.1). Il-
proporzjon ta’ pazjenti li lahqu DAS28 ta’ remissjoni klinika (DAS28 < 2.6) kien oghla b’mod
sinifikanti f’pazjenti li r¢evew tocilizumab (28-34%) meta mgabbel ma’ 1-12% tal-pazjenti ta’
kontroll f’gimgha 24. Fl-Istudju 11, 65% tal-pazjenti kisbu DAS28 ta’ < 2.6 f’gimgha 104 imgabbel
ma’ 48% f*gimgha 52 u 33% tal-pazjenti f’gimgha 24.

F’analizi globali tal-Istudji I1, 111 u 1V, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons ta” ACR 20, 50 u 70
kien oghla b’mod sinifikanti (59% kontra 50%, 37% kontra 27%, 18% kontra 11%, rispettivament) fil-
grupp ta’ tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARD kontra I-grupp ta’ tocilizumab 4 mg/kg flimkien
ma’ DMARD (p < 0.03). B’mod simili, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu DAS28 ta’ remissjoni
(DAS28 < 2.6) kien oghla b’mod sinifikanti (31% kontra 16% rispettivament) f’pazjenti li rcevew
tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ DMARD milli f’pazjenti li rcevew tocilizumab 4 mg/kg flimkien
ma’ DMARD (p < 0.0001).

Tabella 5 Risponsi ta” ACR fi studji bil-placebo bhala kontrollIMTX/IDMARD (% ta’ pazjenti)

Studju | Studju 11 Studju 111 Studju IV Studju V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
gimgha | TCZ |MTX | TCZ |PBO+| TCZ PBO TCZ PBO+ | TCZ |PBO +
8 mg/kg 8 mg/kg| MTX |8 mg/kg| + MTX |8 mg/kg +| DMARD |8 mg/kg| MTX
+ MTX + MTX DMARD + MTX
N = = 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%*** | 10%
ACR 70
24 28%** | 15% |13%***| 2% |22%***| 2% 21%*** 3% 12%** | 1%
52 20%*** 4%
TCZ - Tocilizumab
MTX - Methotrexate
PBO - Placebo
DMARD - Medi¢ina kontra r-rewmatizmu li timmodifika I-marda (Disease modifying anti-rheumatic drug)

*%x

*kk

- p <0.01, TCZ kontra PBO + MTX/DMARD
- p <0.0001, TCZ kontra PBO + MTX/DMARD

Rispons kliniku magguri

Wara sentejn ta’ trattament b’ tocilizumab flimkien ma’ MTX, 14% tal-pazjenti kisbu rispons kliniku
magguri (manteniment ta’ rispons ta’ ACR 70 ghal 24 gimgha jew aktar).
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Rispons radjografiku

Fl-Istudju II, f’pazjenti b’rispons mhux adegwat ghal MTX, inibizzjoni ta’ hsara strutturali fil-gogi
kienet evalwata b’mod radjografiku u mfissra bhala bidla fil-puntegg Sharp immodifikat u 1-
komponenti tieghu, il-puntegg ta’ thaffir u I-puntegg ta’ djuq tal-ispazju tal-gog. Inibizzjoni ta’ hsara
strutturali fil-gogi ntweriet permezz ta’ progressjoni radjografika sinifikament anqas f’pazjenti li kienu
ged jircievu tocilizumab meta mgabbel mal-kontroll (Tabella 6).

Fl-estensjoni open-label tal-Istudju Il, I-inibizzjoni ta’ progressjoni ta’ hsara strutturali fil-gogi
f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab flimkien ma’ MTX inzammet fit-tieni sena ta’ trattament. 1l-bidla
medja mil-linja bazi f’gimgha 104 tal-puntegg Sharp-Genant totali kienet ingas b’mod sinifikanti
ghall-pazjenti randomised ghal tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ MTX (p < 0.0001) meta mgabbel
ma’ pazjenti li kienu randomised ghal placebo flimkien ma’ MTX.

Tabella 6 Bidliet radjografici medji fug medda ta’ 52 gimgha fl-1studju 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ minn gimgha 24)
N =393 N =398
Puntegg Sharp-Genant Totali 1.13 0.29*
Puntegg ta’ thaffir 0.71 0.17*
Puntegg JSN 0.42 0.12**
PBO - Placebo
MTX - Methotrexate
TCZ - Tocilizumab
JSN - Djuq tal-ispazju tal-gog
* - p <0.0001, TCZ kontra PBO + MTX
bl - p <0.005, TCZ kontra PBO + MTX

Wara sena ta’ trattament b’tocilizumab flimkien ma’ MTX, 85% tal-pazjenti (n=348) ma kellhom I-
ebda progressjoni fil-hsara strutturali fil-gogi, kif definit minn bidla ta’ zero jew inqas fil-Puntegg
Sharp Totali, meta mgabbel ma’ 67% tal-pazjenti ttrattati bi placebo flimkien ma’ MTX (n=290)

(p <0.001). Dan baga’ konsistenti wara sentejn ta’ trattament (83%; n=353). Tlieta u disghin fil-mija
(93%; n=271) tal-pazjenti ma kellhom I-ebda progressjoni bejn gimgha 52 u gimgha 104.

Rizultati relatati mas-sahha u [-kwalita tal-%ajja

Pazjenti ttrattati b’tocilizumab irrappurtaw titjib fir-rizultati kollha rrappurtati mill-pazjenti (Indici ta’
Dizabilita ibbazat fuq Kwestjonarju ta’ Valutazzjoni tas-Sahha - HAQ-DI [Health Assessment
Questionnaire Disability Index]), Short Form-36 u kwestjonarji tal-Valutazzjoni Funzjonali ta’
Terapija ghal Mard Kroniku. Titjib statistikament sinifikanti fil-punteggi ta’ HAQ-DI Kien osservat
f’pazjenti ttrattati b’tocilizumab meta mgabbel ma’ pazjenti ttrattati b’ DMARDs. Waqt il-perjodu
open-label tal-Istudju Il, it-titjib fil-funzjoni fizika inzamm sa sentejn. F’gimgha 52, il-bidla medja
f"THAQ-DI kienet ta’ -0.58 fil-grupp ta’ tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ MTX meta mgabbel ma’ -
0.39 fil-grupp ta’ placebo + MTX. Il-bidla medja f"THAQ-DI inzammet f*gimgha 104 fil-grupp ta’
tocilizumab 8 mg/kg flimkien ma’ MTX (-0.61).

Livelli ta” emoglobina

Titjib statistikament sinifikanti fil-livelli tal-emoglobina kienu osservati b’tocilizumab meta mgabbel
ma’ DMARDs (p < 0.0001) f’gimgha 24. ll-livelli medji tal-emoglobina zdiedu ma’ gimgha 2 u
baqghu fil-firxa normali sa gimgha 24.

Tocilizumab kontra adalimumab bhala monoterapija

L-Istudju VI (WA19924), studju double-blind ta” 24 gimgha li gabbel monoterapija ta’ tocilizumab
ma’ monoterapija ta’ adalimumab, ivvaluta 326 pazjent b’RA li kienu intolleranti ghal MTX jew li
ghalihom kontinwazzjoni ta’ trattament b’MTX kienet ikkunsidrata mhux xierqa (inkluz dawk li ma
rrispondewx b’mod adegwat ghal MTX). Pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab r¢evew infuzjoni fil-vini
ta’ tocilizumab (8 mg/kg) kull 4 gimghat (q4w) u injezzjoni ta’ placebo taht il-gilda kull gimaghtejn
(92w). Pazjenti fil-grupp ta’ adalimumab ircevew injezzjoni ta’ adalimumab taht il-gilda (40 mg) g2w
flimkien ma’ infuzjoni ta’ placebo fil-vini g4w. Kien osservat effett tat-trattament superjuri b’mod
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statistikament sinifikanti favur tocilizumab imgabbel ma’ adalimumab fil-kontroll tal-attivita tal-
marda mil-linja bazi sa gimgha 24 ghall-punt finali primarju ta’ bidla " DAS28 u ghall-punti finali

sekondarji kollha (Tabella 7).

Tabella 7: Rizultati tal-effikacja ghall-1studju VI (WA19924)

ADA +
Plac¢ebo TCZ + Placebo
(V) (SC)
N =162 N =163 Valur p®
Punt finali primarju — Bidla medja mil-linja bazi f’$imgha 24
DAS28 (medja aggustata) -1.8 | -3.3
Differenza fil-medja aggustata (CI ta’ -1.5(-1.8,-1.1) <0.0001
95%)
Punti finali sekondarji — Persentagg ta’ dawk li rrispondew f’gimgha 24 ®)
DAS28<2.6,n (%)| 17 (10.5) 65 (39.9) <0.0001
DAS28<3.2,n (%)| 32 (19.8) 84 (51.5) <0.0001
Rispons ta’ ACR 20, n (%) 80 (49.4) 106 (65.0) 0.0038
Rispons ta’ ACR50, n (%)| 45 (27.8) 77 (47.2) 0.0002
Rispons ta’ ACR 70, n (%)| 29 (17.9) 53 (32.5) 0.0023

valur p huwa aggustat ghar-regjun u ghat-tul ta’ RA ghall-punti finali kollha u barra dan ghall-valur fil-linja bazi ghall-punti
finali kontinwi kollha.

b Imputazzjoni ta’ dawk li ma rrispondewx intuzat ghad-data nieqsa. Multipli¢ita ikkontrollata bl-uzu tal-Pro¢edura
Bonferroni-Holm

IV = intravenous (fil-vini)

SC = subcutaneous (taht il-gilda)

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

Il-profil globali ta’ avvenimenti avversi klini¢i kien simili bejn tocilizumab u adalimumab. I1-
proporzjon ta’ pazjenti b’avvenimenti avversi serji kien ibbilan¢jat bejn il-gruppi ta’ trattament
(tocilizumab 11.7% kontra adalimumab 9.9%). It-tipi ta’ reazzjonijiet avversi fil-grupp ta’ tocilizumab
kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ tocilizumab u r-reazzjonijiet avversi kienu
rrappurtati bi frekwenza simili meta mgabbla ma’ Tabella 1. In¢idenza oghla ta’ infezzjonijiet u
infestazzjonijiet kienet irrappurtata fil-grupp ta’ tocilizumab (48% kontra 42%), bl-ebda differenza fl-
in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji (3.1%). 1z-zewg trattamenti tal-istudju inducew l-istess modi ta’
bidliet fil-parametri ta’ sigurta tal-laboratorju (tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili u plejtlits, zidiet fil-livell
ta’ ALT, AST u lipidi), madankollu, id-dags tal-bidla u I-frekwenza ta’ anormalitajiet sostanzjali kienu
oghla b’tocilizumab meta mgabbla ma’ adalimumab. Erba’ (2.5%) pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab u
zewg (1.2%) pazjenti fil-grupp ta’ adalimumab kellhom tnaqgqis fl-ghadd ta’ newtrofili ta’ CTC ta’
grad 3 jew 4. Hdax-il pazjent (6.8%) fil-grupp ta’ tocilizumab u hames (3.1%) pazjenti fil-grupp ta’
adalimumab kellhom zidiet fil-livell ta” ALT ta’ CTC ta’ grad 2 jew oghla. 1z-zieda medja fil-livell ta’
LDL mil-linja bazi kienet ta’ 0.64 mmol/L (25 mg/dL) ghall-pazjenti fil-grupp ta’ tocilizumab u ta’
0.19 mmol/L (7 mg/dL) ghall-pazjenti fil-grupp ta” adalimumab. Is-sigurta osservata fil-grupp ta’
tocilizumab kienet konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghrufta’ tocilizumab u ma kienu osservati |-
ebda reazzjonijiet avversi godda jew mhux mistennija (ara Tabella 1).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ tocilizumab hija kkaratterizzata minn eliminazzjoni mhux lineari li hija tahlita
ta’ tnehhija lineari u eliminazzjoni Michaelis-Menten. 1l-parti mhux lineari tal-eliminazzjoni twassal
ghal zieda fl-esponiment li hija aktar minn proporzjonali mad-doza. I1-parametri farmakokinetici ta’
tocilizumab ma jinbidlux maz-zmien. Minhabba d-dipendenza tat-tnehhija totali fuq il-
konc¢entrazzjonijiet fis-serum ta’ tocilizumab, il-half-life ta’ tocilizumab hija wkoll dipendenti fuq il-
kon¢entrazzjoni u tvarja skont il-livell ta’ kon¢entrazzjoni fis-serum. Analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni fi kwalunkwe popolazzjoni ta’ pazjenti ttestjata s’issa ma tindika I-ebda relazzjoni bejn
it-tnehhija apparenti u l-prezenza ta’ antikorpi kontra I-medicina.
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Pazjenti b’RA

Uzu fil-vini

[I-farmakokinetika ta’ tocilizumab giet iddeterminata bl-uzu ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni minn taghrif migbur minn 3552 pazjent b’RA ttrattati b’infuzjoni ta’ siegha ta’ 4 jew
8 mg/kg tocilizumab kull erba’ gimghat ghal 24 gimgha jew b’162 mg tocilizumab moghtija taht il-
gilda darba kull gimgha jew darba kull gimaghtejn ghal 24 gimgha.

Il-parametri li gejjin (medja imbassra £ SD) kienu stmati ghal doza ta’ 8 mg/kg tocilizumab moghtija
kull erba’ gimghat: 1-erja taht il-kurva (AUC) fi stat fiss = 38000 + 13000 h pg/mL, I-ingas
kon¢entrazzjoni (Cmin) = 15.9 £ 13.1 pg/mL u l-oghla koncentrazzjoni (Cmax) = 182 £ 50.4 pg/mL u I-
proporzjonijiet ta’ akkumulazzjoni ghal AUC u Cmax kienu zghar, 1.32 u 1.09, rispettivament. II-
proporzjon ta’ akkumulazzjoni kien oghla ghal Cmin (2.49), li kien mistenni fuq il-bazi tal-
kontribuzzjoni tat-tnehhija mhux lineari f’koncentrazzjonijiet aktar baxxi. Intlahaq stat fiss wara 1-
ewwel tehid ghal Cnax U wara 8 u 20 gimgha ghall-AUC u Cpin, rispettivament. L-AUC, Crin U Crax ta’
tocilizumab zdiedu ma’ zieda fil-piz tal-gisem. Ghall-piz tal-gisem ta’ > 100 kg, il-medja mbassra

(= SD) fi stat fiss tal-AUC, Crin U Crmax ta” tocilizumab kienet ta’ 50000 + 16800 pgeh/mL,

24.4 £17.5 ng/mL, u 226 + 50.3 pg/mL, rispettivament, li huma oghla mill-valuri medji ta’
espozizzjoni ghall-popolazzjoni tal-pazjenti (i.e. il-pizijiet tal-gisem kollha) irrappurtati fuq. Il-kurva
tad-doza-rispons ghal tocilizumab ticcattja f*espozizzjoni aktar gholja, li twassal ghal zidiet aktar
zghar fl-effika¢ja ghal kull Zieda inkrementali fil-kon¢entrazzjoni b’tali mod li zidiet ta’ sinifikanza
klinika fl-effika¢ja ma kinux murija f’pazjenti ttrattati b’> 800 mg ta’ tocilizumab. Ghalhekk, dozi ta’
aktar minn 800 mg f’kull infuzjoni mhux rakkomandati (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni
F’pazjenti b’RA, il-volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali kien ta’ 3.72, il-volum ta’ distribuzzjoni periferali
kien ta’ 3.35 li rrizulta fvolum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’ 7.07.

Eliminazzjoni

Wara ghoti fil-vini, tocilizumab jghaddi minn eliminazzjoni ta’ zewg fazijiet mic¢-¢irkolazzjoni. It-
tnehhija totali ta’ tocilizumab kienet dipendenti fuq il-konc¢entrazzjoni u hija s-somma tat-tnehhija
lineari u mhux lineari. It-tnehhija lineari kienet stmata bhala parametru fl-analizi tal-farmakokinetika
tal-popolazzjoni u kienet 9.5 mL/siegha. It-tnehhija mhux lineari dipendenti fuq il-kon¢entrazzjoni
ghandha rwol importanti f’kon¢entrazzjonijiet baxxi ta’ tocilizumab. Ladarba s-sensiela ta’
reazzjonijiet tat-tnehhija mhux lineari tilhaq is-saturazzjoni, f’koncentrazzjonijiet oghla ta’
tocilizumab, it-tnehhija tigi ddeterminata l-aktar mit-tnehhija lineari. It-ty, ta’ tocilizumab kienet
dipendenti fuq il-koncentrazzjoni. Fi stat fiss, wara doza ta’ 8 mg/kg kull 4 gimghat, it-t1, effettiv
nagas mat-tnaqgqis fil-koncentrazzjonijiet waqt intervall fid-doza minn 18-il gurnata ghal 6 ijiem.

Linearita

Il-parametri farmakokinetici ta’ tocilizumab ma nbidlux maz-zmien. Ghad-dozi ta’ 4 u 8 mg/kg kull
4 gimghat kienet osservata zieda aktar minn proporzjonali mad-doza fI-AUC U Cpin. Cmax zdiedet
b’mod proporzjonali mad-doza. Fi stat fiss, I-AUC u Cnin imbassra kienu 3.2 u 30 darba oghla
rispettivament bi 8 mg/kg meta mgabbel ma’ 4 mg/kg.

Uzu taht il-gilda

Il-farmakokinetika ta’ tocilizumab kienet determinata bl-uzu ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni ta’ taghrif migbur minn 3552 pazjent b’RA ttrattati b’162 mg taht il-gilda kull gimgha,
162 mg taht il-gilda kull gimaghtejn, u 4 jew 8 mg/kg fil-vini kull 4 gimghat ghal 24 gimgha.

Il-parametri farmakokinetici ta’ tocilizumab ma nbidlux maz-zmien. Ghad-doza ta’ 162 mg kull
gimgha, il-medja mbassra (£SD) tal-AUC ta’ gimgha 1 fi stat fiss, Crnin U Cmax ta” tocilizumab Kienu ta’
7970 + 3432 pgeh/mL, 43.0 £ 19.8 pg/mL, u 49.8 + 21.0 pg/mL, rispettivament. Il-proporzjonijiet ta’
akkumulazzjoni ghall-AUC, Cnin, U Cmax Kienu ta’ 6.32, 6.30, u 5.27, rispettivament. L-istat fiss
intlahaq wara 12-il gimgha ghal AUC, Cpin, U Cax.

Ghad-doza ta’ 162 mg kull gimaghtejn, il-medja mbassra (+SD) tal-AUC ta’ gimgha 2 fi stat fiss, Cin
U Cmax ta’ tocilizumab kienu ta’ 3430 + 2660 pgeh/mL, 5.7 + 6.8 pug/mL, u 13.2 £ 8.8 pg/mL,
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rispettivament. ll-proporzjonijiet ta’ akkumulazzjoni ghall-AUC, Cin, U Cmax Kienu ta’ 2.67, 6.02 , u
2.12, rispettivament. L-istat fiss intlahaq wara 12-il gimgha ghall-AUC u Cpin, U Wara 10 gimghat ghal
Cmax-

Assorbiment
Wara dozagg taht il-gilda f"pazjenti b’RA, tmax, il-hin sal-kon¢entrazzjonijiet massimi fis-serum ta’
tocilizumab kien ta’ 2.8 ijiem. 1l-bijodisponibilita ghall-formulazzjoni SC kienet ta’ 79%.

Eliminazzjoni
Ghall-ghoti taht il-gilda, ti» evidenti dipendenti mill-konc¢entrazzjoni hija sa 12-il gurnata ghal 162 mg

kull gimgha u ta’ hamest ijiem ghal 162 mg kull gimaghtejn f’pazjenti b’RA fi stat fiss.

Pazjenti b’sJIA

Uzu ghal taht il-gilda

IlI-farmakokinetika ta’ tocilizumab f’pazjenti b’sJIA kienet ikkaratterizzata minn analizi tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni li kienet tinkludi 140 pazjent li kienu ttrattati bi 8 mg/kg fil-vini kull
gimaghtejn (pazjenti li kienu jiznu > 30 kg), 12 mg/kg fil-vini kull gimaghtejn (pazjenti li kienu jiznu
ingas minn 30 kg), 162 mg taht il-gilda kull gimgha (pazjenti li kienu jiznu > 30 kg), 162 mg taht il-
gilda kull 10 ijiem jew kull gimaghtejn (pazjenti li kienu jiznu ingas minn 30 Kkg).

Hemm data limitata disponibbli rigward |-esponimenti wara ghoti taht il-gilda ta’ tocilizumab
f’pazjenti b’sJIA b’eta ta’ ingas minn sentejn b’piz tal-gisem ta’ ingas minn 10 Kg.

Pazjenti b’sJIA jrid ikollhom piz tal-gisem ta’ mill-ingas 10 kg meta jirc¢ievu tocilizumab taht il-gilda
(ara sezzjoni 4.2).

Tabella 8. Medja mbassra * SD tal-parametri PK fi stat fiss wara dozagg taht il-gilda f’sJIA

Parametru PK ta’ tocilizumab 162 mg QW > 30 kg 162 mg Q2W taht it-
30 kg

Crax (Hg/mL) 99.8 +46.2 134 £ 58.6

Chin (Lg/mL) 79.2+£35.6 65.9+31.3

Crnean (Mg/mL) 91.3+40.4 101 +43.2

Cmax ta” akkumulazzjoni 3.66 1.88

Cmin ta’ akkumulazzjoni 4.39 3.21

Chnean jew AUC; ta’ 4.28 2.27

akkumulazzjoni*

*1 = gimgha jew gimaghtejn ghaz-zewg korsijiet taht il-gilda

Wara dozagg taht il-gilda, madwar 90% tal-istat fiss intlahaq sal-gimgha 12 ghaz-zewg korsijiet ta’
162 mg, kemm dak QW kif ukoll dak Q2W.

Assorbiment
Wara dozagg taht il-gilda f’pazjenti b’sJIA, il-half-life tal-assorbiment kienet ta” madwar jumejn, u I-
bijodisponibilita ghall-formulazzjoni taht il-gilda f’pazjenti b’sJIA kienet ta’ 95%.

Distribuzzjoni
F’pazjenti pedjatrici b’sJIA, il-volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali kien ta’ 1.87 L, il-volum ta’
distribuzzjoni periferali kien ta’ 2.14 L li wassal ghal volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’ 4.01 L.

Eliminazzjoni

It-tnehhija totali ta’ tocilizumab kienet dipendenti mill-kon¢entrazzjoni u hija s-somma tat-tnehhija
lineari u dik mhux lineari. It-tnehhija lineari kienet stmata bhala parametru fl-analizi tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni u kienet ta’ 5.7 mL/siegha f’pazjenti pedjatric¢i b’artrite idjopatika
sistemika fil-minorenni. Wara ghoti taht il-gilda, it-ty, effettiva ta’ tocilizumab f’pazjenti b’sJIA
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kienet sa 14-il jum ghaz-zewg korsijiet ta’ 162 mg, kemm dak QW kif ukoll dak Q2W, matul intervall
ta’ dozagg fi stat fiss.

Pazjenti b’pJIA

Uzu ghal taht il-gilda

Il-farmakokinetika ta’ tocilizumab f’pazjenti b’pJIA kienet ikkaratterizzata minn analizi tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni li kienet tinkludi 237 pazjent li kienu ttrattati bi 8 mg/kg fil-vini kull
4 gimghat (pazjenti li kienu jiznu > 30 kg), 10 mg/kg fil-vini kull 4 gimghat (pazjenti li kienu jiznu
ingas minn 30 kg), 162 mg taht il-gilda kull gimaghtejn (pazjenti li kienu jiznu > 30 kg), jew 162 mg
taht il-gilda kull 3 gimghat (pazjenti li kienu jiznu inqas minn 30 kg).

Tabella 9. Medja mbassra * SD tal-parametri PK fi stat fiss wara dozagg taht il-gilda f'pJIA

Parametru PK ta’ tocilizumab 162 mg Q2W > 30 kg 162 mg Q3W taht it-30 kg
Crnax (Hg/mL) 29.4£135 755+24.1

Chin (Mg/mL) 11.8+£7.08 18.4+12.9

Cavg (Hg/mL) 21.7+10.4 455+19.8

Cmax ta” akkumulazzjoni 1.72 1.32

Cmin ta’ akkumulazzjoni 3.58 2.08

Chnean jew AUC, t&’ 2.04 1.46
akkumulazzjoni *

*1 = gimaghtejn jew 3 gimghat ghaz-zewg korsijiet taht il-gilda

Wara dozagg fil-vini, madwar 90% tal-istat fiss intlahaq sal-gimgha 12 ghad-doza ta’ 10 mg/kg (piz
tal-gisem ta’ < 30 kg), u sal-gimgha 16 ghad-doza ta’ 8 mg/kg (piz tal-gisem ta’ > 30 kg). Wara
dozagg taht il-gilda, madwar 90% tal-istat fiss intlahaq sal-gimgha 12 ghaz-zewg korsijiet ta’ 162 mg
taht il-gilda, kemm dak Q2W Kkif ukoll dak Q3W.

Assorbiment
Wara dozagg taht il-gilda f’pazjenti b’pJIA, il-half-life tal-assorbiment kienet ta” madwar jumejn, u I-
bijodisponibilita ghall-formulazzjoni taht il-gilda f’pazjenti b’pJIA Kienet ta” 96%.

Distribuzzjoni
F’pazjenti pedjatrici b’pJIA, il-volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali kien ta’ 1.97 L, il-volum ta’
distribuzzjoni periferali kien ta’ 2.03 L, 1i wassal ghal volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’ 4.0 L.

Eliminazzjoni

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ghall-pazjenti b’pJIA wriet impatt relatat mad-dags tal-
gisem fuq it-tnehhija lineari u ghalhekk ghandu jigi kkunsidrat dozagg ibbazat fuq il-piz tal-gisem (ara
Tabella 9).

Wara ghoti taht il-gilda, it-ty» effettiva ta’ tocilizumab f’pazjenti b’pJIA hija sa 10 ijiem ghall-pazjenti
ta’ < 30 kg (162 mg taht il-gilda Q3W) u sa 7 ijiem ghall-pazjenti ta’ > 30 kg (162 mg taht il-gilda
Q2W) matul intervall ta’ dozagg fi stat fiss. Wara ghoti fil-vini, tocilizumab jghaddi minn
eliminazzjoni ta’ zewg fazijiet mic¢-¢irkolazzjoni. It-tnehhija totali ta’ tocilizumab kienet dipendenti
mill-koncentrazzjoni u hija s-somma tat-tnehhija lineari u dik mhux lineari. It-tnehhija lineari kienet
Stmata bhala parametru fl-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni u kienet ta’ 6.25 mL/siegha. It-
tnehhija mhux lineari dipendenti mill-kon¢entrazzjoni ghandha rwol importanti hafna
f’konc¢entrazzjonijiet baxxi ta’ tocilizumab. F’kon¢entrazzjonijiet oghla ta’ tocilizumab, ladarba 1-
moghdija ta’ tnehhija mhux lineari tilhaq is-saturazzjoni, fil-bicca I-kbira t-tnehhija tigi ddeterminata
mit-tnehhija lineari.
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Pazjenti b’GCA

Uzu taht il-gilda

[I-PK ta’ tocilizumab f’pazjenti b’GCA kienet determinata bl-uzu ta’ mudell tal-PK tal-popolazzjoni
minn sett ta’ data kompost minn 149 pazjent b’GCA ttrattati b’162 mg taht il-gilda kull gimgha jew
162 mg taht il-gilda kull gimaghtejn. Il-mudell li gie zviluppat kellu l-istess struttura bhall-mudell tal-

PK tal-popolazzjoni zviluppat gabel ibbazat fuq data minn pazjenti b’RA (ara Tabella 10).

Tabella 10. Medja mbassra + SD tal-parametri PK fi stat fiss wara dozagg takt il-gilda f"GCA

Taht il-gilda
Parametru PK ta’ tocilizumab 162 mg kull gimaghtejn 162 mg Kkull gimgha
Crmax (Hg/mL) 19.3+12.8 73+30.4
Cirough (Mg/mL) 11.1+10.3 68.1+ 29.5
Crnean (MQ/ML) 16.2+11.8 71.3+30.1
Cmax ta” Akkumulazzjoni 2.18 8.88
Cirough ta” Akkumulazzjoni 5.61 9.59
Crean jeW AUC," ta” Akkumulazzjoni 2.81 10.91

*1 = gimaghtejn jew gimgha ghaz-zewg korsijiet taht il-gilda

Il-profil fi stat fiss wara doza ta’ kull gimgha ta’ tocilizumab kien kwazi catt, bi ftit li xejn
varjazzjonijiet bejn il-valuri |-aktar baxxi u l-aktar gholjin, filwaqt li kien hemm varjazzjonijiet
sostanzjali ghad-doza ta’ kull gimaghtejn. Madwar 90% tal-istat fiss (AUC;) intlahaq sa gimgha 14 fil-
grupp ta’ doza ta’ kull gimaghtejn u sa gimgha 17 fil-grupp ta’ doza ta’ kull gimgha.

Abbazi tal-karatterizzazzjoni attwali tal-PK, il-kon¢entrazzjoni 1-aktar baxxa ta’ tocilizumab fi stat fiss
hija 50% oghla f’din il-popolazzjoni meta mgabbla mal-kon¢entrazzjonijiet medji f’sett ta’ data kbir
mill-popolazzjoni ta’ RA. Dawn id-differenzi jsehhu minhabba ragunijiet mhux maghrufa. Differenzi
fil-PK mhumiex akkumpanjati minn differenzi notevoli fil-parametri ta’ PD u ghalhekk ir-rilevanza
klinika mhix maghrufa.

F’pazjenti b’GCA, kien osservat esponiment oghla f’pazjenti b’piz tal-gisem aktar baxx. Ghall-kors
tad-dozagg ta’ 162 mg kull gimgha, is-Cayq fl-istat fiss kien 51% oghla f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’
ingas minn 60 kg imqgabblin ma’ pazjenti li jiznu bejn 60 sa 100 kg. Ghall-kors ta’ 162 mg kull
gimaghtejn, is-Cayg fl-istat fiss kien 129% oghla f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ inqas minn 60 kg
imqgabblin ma’ pazjenti li jiznu bejn 60 sa 100 kg. Hemm data limitata ghal pazjenti li jiznu iktar minn
100 kg (n=7).

Assorbiment

Wara dozagg taht il-gilda f"pazjenti b’GCA, it-t%% tal-assorbiment Kienet ta” madwar 4 ijiem. Il-
bijodisponibilita ghall-formulazzjoni taht il-gilda kienet ta’ 0.8. Il-valuri medjana ta’ Tmax Kienu ta’
3 ijiem wara doza ta’ kull gimgha ta’ tocilizumab u 4.5 ijiem wara doza ta’ tocilizumab ta’ kull
gimaghtejn.

Distribuzzjoni
F’pazjenti b’GCA, il-volum ¢entrali ta’ distribuzzjoni kien ta’ 4.09 L, il-volum periferali ta’
distribuzzjoni kien ta’ 3.37 L, li jwassal ghal volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ta’ 7.46 L.

Eliminazzjoni

It-tnehhija totali ta’ tocilizumab Kienet dipendenti mill-kon¢entrazzjoni u hija t-total tat-tnehhija
lineari u t-tnehhija mhux lineari. It-tnehhija lineari kienet stmata bhala parametru fl-analizi tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni u kienet 6.7 mL/siegha f’pazjenti b’GCA,

F’pazjenti b’GCA, fi stat fiss, it-t¥ effettiva ta’ tocilizumab varjat bejn 18.3 u 18.9 ijiem ghall-kors ta’

162 mg kull gimgha, u bejn 4.2 u 7.9 ijiem ghall-kors ta’ 162 mg kull gimaghtejn.
F’koncentrazzjonijiet gholja fis-serum, meta t-tnehhija totali ta’ tocilizumab hija dominata minn
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tnehhija lineari, kienet derivata t% effettiva ta’ madwar 32 gurnata minn stimi tal-parametri tal-
popolazzjoni.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Ma sar I-ebda studju formali dwar I-effett ta’ indeboliment tal-kliewi fuq il-farmakokinetika ta’
tocilizumab. 1l-bicca 1-kbira tal-pazjenti fl-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni tal-istudji dwar
RA u GCA kellhom funzjoni tal-kliewi normali jew indeboliment tal-kliewi hafif. Indeboliment tal-
kliewi hafif (stima tat-tnehhija tal-kreatinina bbazata fuq il-formula Cockcroft-Gault) ma kellux effett
kbir fuq il-farmakokinetika ta’ tocilizumab.

Madwar terz tal-pazjenti fl-istudju dwar GCA kellhom indeboliment moderat tal-kliewi fil-linja bazi
(stima tat-tnehhija tal-kreatinina ta’ 30-59 mL/min). Ma kien innutat I-ebda impatt fuq I-esponiment
ghal tocilizumab f’dawn il-pazjenti.

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied
Ma sar I-ebda studju formali dwar I-effett ta’ indeboliment tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’
tocilizumab.

Eta, sess u razza
Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti b’RA u GCA, uriet li I-eta, is-sess u l-origini
etnika ma affettwawx il-farmakokinetika ta’ tocilizumab.

Ir-rizultati tal-analizi PK tal-popolazzjoni ghal pazjenti b’sJIA u pJIA kkonfermaw li d-dags tal-gisem
huwa |-uniku kovarjabbli li ghandu impatt apprezzabbli fuq il-farmakokinetika ta’ tocilizumab inkluzi
I-eliminazzjoni u l-assorbiment u ghalhekk ghandu jigi kkunsidrat dozagg ibbazat fuq il-piz tal-gisem
(ara Tabelli 8 u 9).

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-
ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Ma sarux studji dwar ir-riskju ta’ kancer ghax antikorpi monoklonali IgG1 mhux megqjusa li ghandhom
potenzjal kar¢inogeniku intrinsiku.

Taghrif mhux kliniku disponibbli wera 1-effett ta’ 1L-6 fuq il-progressjoni ta’ tumuri malinni u
rezistenza ta’ apoptosi ghal tipi varji ta’ kancer. Dan it-taghrif ma jimplikax riskju rilevanti ghal bidu u
progressjoni ta’ kancer taht trattament b’tocilizumab. Barra dan, fi studju dwar it-tossicita kronika li
dam 6 xhur ma gewx osservati lezjonijiet li jizdiedu f"xadini tat-tip cynomolgus jew fi grieden
b’defi¢jenza ta’ IL-6.

Taghrif mhux kliniku disponibbli ma jimplikax effett fuq il-fertilita taht trattament b’tocilizumab. Ma
Kinux osservati effetti fug I-organi tas-sistema riproduttiva u fug dawk b’attivita endokrinarja fi studju
ta’ tossicita kronika f’xadini tat-tip cynomolgus u I-kapacita riproduttiva ma gietx affettwata fi grieden
b’defi¢jenza ta’ IL-6. Kien osservat li tocilizumab moghti lil xadini tat-tip cynomolgus wagt tqala
bikrija ma kellu I-ebda effett detrimentali, la dirett u langas indirett, fuq it-tqala jew fuq l-izvilupp tal-
embriju u tal-fetu. Madankollu, kienet osservata zieda zghira ta’ abort spontanju/mewt tal-embriju-fetu
b’esponiment sistemiku gholi (> 100 x I-esponiment fil-bniedem) fil-grupp ta’ doza gholja ta’

50 mg/kg/jum meta mgabbel ma’ placebo u gruppi ohra ta’ doza baxxa. Ghalkemm IL-6 ma jidhirx li
huwa ¢itokin kritiku ghall-izvilupp tal-fetu jew ghall-kontroll immunologiku bejn I-omm u |-fetu,
relazzjoni ta’ din is-sejba fil-konfront ta’ tocilizumab ma tistax tigi eskluza.
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Trattament bl-analogu tal-grieden ma kellu I-ebda tossicita fi grieden minorenni. B’'mod partikolari,
ma kienx hemm indeboliment fit-tkabbir skeletriku, fil-funzjoni immuni u fil-maturazzjoni sesswali.

[I-profil ta’ sigurta mhux klinika ta’ tocilizumab fix-xadini tat-tip cynomolgus ma jissuggerixxix
differenza bejn ir-rotta ta’ ghoti fil-vini u dik taht il-gilda.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

L-Histidine (ghall-aggustament tal-pH)

L-Histidine monohydrochloride monohydrate (ghall-aggustament tal-pH)
L-Arginine/L-Arginine hydrochloride

L-Methionine

Polysorbate 80 (E 433)

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqgas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin
6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza. Ladarba titnehha mill-frigg, il-pinna mimlija ghal-lest
tista’ tinhazen ghal perjodu ta’ mhux aktar minn gimaghtejn f’temperatura ta’ 30 °C jew ingas.

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

0.9 mL ta’ soluzzjoni f’siringa mimlija ghal lest (hgieg tip I) b’labra mohbija li fiha 162 mg
RoActemra migbura f’pinna mimlija ghal-lest. Is-siringa hija maghluga b’ghatu ta’ protezzjoni tal-
labra rigidu (sigill ta’ elastomer b’kisja ta’ polypropylene) u b’tapp tal-planger (lasktu butyl b’kisja ta’
fluororesin).

Dagsijiet tal-pakkett ta’ 4 pinen mimlija ghal-lest u pakketti multipli li fihom 12-il (3 pakketti ta” 4)
pinna mimlija ghal-lest. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

RoActemra huwa pprovdut f’pinna mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba. Wara li I-pinna mimlija ghal-
lest titnehha mill-frigg il-pinna mimlija ghal-lest ghandha tithalla tilhaq temperatura tal-kamra (18 °C
sa 28 °C) hilli tistenna 45 minuta gabel tinjetta. II-pinna m’ghandhiex tithawwad. Wara li jitnehha 1-
ghatu l-injezzjoni ghandha tinbeda fi zmien 3 minuti, biex tipprevjeni li I-prodott medicinali jinxef u
jimblokka I-labra. Jekk il-pinna mimlija ghal-lest ma tintuzax fi zmien 3 minuti wara li jitnehha 1-
ghatu, ghandek tarmiha f’kontenitur li ma jittaggabx u tuza pinna mimlija ghal-lest gdida.

Jekk wara li taghfas il-buttuna ta’ attivazzjoni l-indikatur vjola ma jiccaqlagx, ghandek tarmi I-pinna
mimlija ghal-lest f’kontenitur li ma jittaggabx. Tippruvax terga’ tuza |-pinna mimlija ghal-lest.
Tirrepetix l-injezzjoni b’pinna mimlija ghal-lest ohra. Ikkuntattja lill-fornitur tal-kura tas-sahha
tieghek ghall-ghajnuna.
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Tuzax jekk il-prodott medicinali jkun imdardar jew ikun fih xi frak, ikun xi kulur iehor minbarra bla
kulur sa kemxejn fl-isfar, jew xi parti tal-pinna mimlija ghal-lest tidher li ghandha 1-hsara.

Istruzzjonijiet komprensivi ghall-ghoti ta” RoActemra f’pinna mimlija ghal-lest huma moghtija fil-
fuljett ta’ taghrif.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

1. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

[I-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/08/492/009

EU/1/08/492/010

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta’ Jannar 2009

Data tal-ahhar tigdid: 25 ta’ Settembru 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIDJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZIONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIDJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville, CA

95688

L-Istati Uniti tal-Amerka

Genentech Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA

92056

L-Istati Uniti tal-Amerka

Samsung Biologics Co Ltd

300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Ir-Repubblika tal-Korea

Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd.
16-3 Kiyohara-Kogyodanchi

Utsunomiya City, Tochigi Pref., 321-3231
I1-Gappun

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
Bioproduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapore 636986

Singapore

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.
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D. KONDIZZJONNIET JEW RESTRIZZJONNIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoinc¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jipprovdi pakkett edukattiv 1i
jkopri I-indikazzjonijiet terapewtici ta” RA, sJIA, pJIA u GCA, immirat lejn it-tobba kollha li huma
mistennija jippreskrivu/juzaw RoActemra li fih dan li gej:

o Pakkett ta’ Informazzjoni ghat-Tabib
e Pakkett ta’ Informazzjoni ghall-Infermier
e Pakkett ta’ Informazzjoni ghall-Pazjent

Qabel ma jitgassam il-materjal edukattiv, I-MAH irid jiftiechem mal-awtorita nazzjonali kompetenti
dwar il-kontenut u d-disinn tal-materjal edukattiv, flimkien ma’ pjan ta’ komunikazzjoni (li jinkludi
mezz ta’ distribuzzjoni).

I1-Pakkett ta’ Informazzjoni ghat-Tabib ghandu jkun fih l-elementi prin¢ipali li gejjin:
e Referenza ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (ez., link ghas-sit elettroniku tal-EMA)
o Kalkolu tad-doza (pazjenti b’RA, sJIA u pJIA), preparazzjoni tal-infuzjoni u r-rata tal-
infuzjoni
e Riskju ta’ infezzjonijiet serji
o |l-prodott ma jridx jinghata lill-pazjenti b’infezzjoni attiva jew b’suspett ta’ infezzjoni
e |l-prodott jista’ jnagqas is-sinjali u s-sintomi ta’ infezzjoni akuta u jittardja d-dijanjosi
e Riskju ta’ Tossicita fil-fwied
e Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat li jinbeda trattament b’tocilizumab
f’pazjenti b’livelli gholja ta’ transaminases ALT jew AST ta’ aktar minn 1.5x ULN.
F’pazjenti b’livelli gholja ta” ALT jew AST ta’ aktar minn 5x ULN, it-trattament
mhux rakkomandat.
e F'RA, GCA, pJIA uslIA, I-ALT/AST ghandhom jigu mmonitorjati kull 4 sa
8 gimghat ghall-ewwel 6 xhur ta’ trattament, segwit b’monitoragg kull 12-il gimgha
minn hemm il quddiem. lI-modifiki fid-doza rakkomandati, inkluz it-twaqqif ta’
tocilizumab, ibbazati fuq il-livelli ta’ tansaminases, skont is-sezzjoni 4.2 tal-SmPC.
e Riskju ta’ perforazzjoni gastrointestinali spe¢jalment f’pazjenti b’passat ta’ divertikulite jew
ul¢erazzjoni intestinali
o Dettalji dwar kif ghandhom jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi serji tal-medi¢ina
o Il-Pakketti ta’ Informazzjoni ghall-Pazjent (sabiex jinghataw lill-pazjenti mill-professjonisti
tal-kura tas-sahha)
o Gwida dwar kif ghandu jigi ddijanjostikat is-Sindrome ta’ Attivazzjoni tal-Makrofagi
f’pazjenti b’sJIA
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e Rakkomandazzjonijiet ghall-interruzzjonijiet tad-doza f’pazjenti b’sJIA u pJIA

I1-Pakkett ta’ Informazzjoni ghall-Infermier ghandu jkun fih I-elementi prin¢ipali li gejjin:
e Prevenzjoni ta’ zbalji medici u reazzjonijiet relatati mal-injezzjoni/infuzjoni
e Preparazzjoni tal-injezzjoni/infuzjoni
e Rata tal-infuzjoni
e Monitoragg tal-pazjent ghal reazzjonijiet relatati mal-injezzjoni/infuzjoni
e Dettalji dwar kif ghandhom jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi serji

II-Pakkett ta’ Informazzjoni ghall-Pazjent ghandu jkun fih I-elementi prin¢ipali li gejjin:

e Fuljett ta’ Taghrif (bl-istruzzjonijiet ghall-uzu ghall-formulazzjoni taht il-gilda) (ez., link
ghas-sit elettroniku tal-EMA)

e Kard tal-Pazjent

- biex jigi indirizzat ir-riskju li jittiehdu infezzjonijiet li jistghu jsiru serji jekk ma jigux ittrattati.
Barra minn hekk, xi infezzjonijiet li sehhew qabel jistghu jerghu jitfaccaw.

- biex jigi indirizzat ir-riskju li pazjenti li qed juzaw RoActemra jistghu jizviluppaw
kumplikazzjonijiet ta’ divertikulite 1i jistghu jsiru serji jekk ma jigux ittrattati.

- biex jigi indirizzat ir-riskju li pazjenti li ged juzaw RoActemra jistghu jizviluppaw hsara serja
fil-fwied. 1l-pazjenti se jigu mmonitorjati ghal testijiet tal-funzjoni tal-fwied. Il-pazjenti
ghandhom jinfurmaw lit-tabib taghhom minnufih jekk ikollhom sinjali u sintomi ta’ tossicita
fil-fwied 1i jinkludu gheja, ugigh addominali u suffejra.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RoActemra 20 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
tocilizumab

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(l) ATTIVA(I)

Kunijett fih 80 mg ta’ tocilizumab.
Kunjett fih 200 mg ta’ tocilizumab.
Kunjett fih 400 mg ta’ tocilizumab.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll Polysorbate 80, sucrose, disodium phosphate dodecahydrate, sodium dihydrogen phosphate
dihydrate u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
80 mg/4 mL

Kunjett wiehed ta’ 4 mL

4 kunjetti ta’ 4 mL

200 mg/10 mL
Kunjett wiehed ta’ 10 mL
4 kunjetti ta’ 10 mL

400 mg/20 mL
Kunjett wiehed ta’ 20 mL
4 Kunjetti ta’ 20 mL

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-infuzjoni fil-vini wara d-dilwazzjoni
Il-prodott dilwit ghandu jintuza immedjatament
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal
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| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg
Taghmlux fil-friza
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

[12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/492/001 kunjett wiehed ta’ 4 mL
EU/1/08/492/002 4 kunjetti ta’ 4 mL
EU/1/08/492/003 kunjett wiched ta’ 10 mL
EU/1/08/492/004 4 kunjetti ta’ 10 mL
EU/1/08/492/005 kunjett wiehed ta’ 20 mL
EU/1/08/492/006 4 kunjetti ta’ 20 mL

[13. NUMRU TAL-LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

RoActemra 20 mg/mL koncentrat sterili
tocilizumab
v

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Infuzjoni IV

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

80 mg/4 mL
200 mg/10 mL
400 mg/20 mL

| 6.

OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RoActemra 162 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest
tocilizumab

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(l) ATTIVA(I)

Siringa mimlija ghal-lest wahda fiha 162 mg tocilizumab.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll L-histidine, L-histidine monohydrochloride monohydrate, L-arginine/L-arginine
hydrochloride, L-methionine, polysorbate 80, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara |-fuljett ghal aktar
informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

4 siringi mimlija ghal-lest

Pakkett multiplu: 12-il siringa mimlija ghal-lest (3 pakketti ta’ 4)
162 mg/0.9 mL

|5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Halli s-siringa barra mill-kaxxa f’temperatura tal-kamra ghal 25 sa 30 minuta gabel I-uzu

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

Taghmlux fil-friza

Ladarba titnehha mill-frigg, is-siringa mimlija ghal-lest tista’ tinhazen ghal perjodu ta’ mhux aktar
minn gimaghtejn f"temperatura ta’ 30 °C jew ingas

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/492/007 4 siringi mimlija ghal-lest
EU/1/08/492/008 Pakkett multiplu: 12-il siringa mimlija ghal-lest (3 pakketti ta’ 4)

| 13. NUMRU TAL-LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

siringa roactemra 162 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST (MINGHAJR KAXXA BLU) - Pakkett
multiplu

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RoActemra 162 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
tocilizumab

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Siringa mimlija ghal-lest wahda fiha 162 mg tocilizumab.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll L-histidine, L-histidine monohydrochloride monohydrate, L-arginine/L-arginine
hydrochloride, L-methionine, polysorbate 80, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett ghal aktar
informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
4 siringi mimlija ghal-lest. Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistghax jinbiegh separatament
162 mg/0.9 mL

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

[7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Halli s-siringa barra mill-kaxxa f’temperatura tal-kamra ghal 25 sa 30 minuta gabel I-uzu

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

Taghmlux fil-friza

Ladarba titnehha mill-frigg, is-siringa mimlija ghal-lest tista’ tinhazen ghal perjodu ta’ mhux aktar
minn gimaghtejn f"temperatura ta’ 30 °C jew ingas

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/492/008

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

|16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

siringa roactemra 162 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

RoActemra 162 mg injezzjoni
tocilizumab
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1

62 mg/0.9 mL

| 6.

OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ PINNA MIMLIJA GHAL-LEST

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RoActemra 162 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
tocilizumab

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(l) ATTIVA(I)

Pinna mimlija ghal-lest wahda fiha 162 mg tocilizumab.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll L-histidine, L-histidine monohydrochloride monohydrate, L-arginine/L-arginine
hydrochloride, L-methionine, polysorbate 80, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara |-fuljett ghal aktar
informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

4 pinen mimlija ghal-lest ACTPen

Pakkett multiplu: 12-il pinna mimlija ghal-lest (3 pakketti ta’ 4) ACTpen
162 mg/0.9 mL

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Halli I-pinna mimlija ghal-lest barra mill-kaxxa f’temperatura tal-kamra ghal 45 minuta gabel l-uzu

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

123



| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

Taghmlux fil-friza

Ladarba titnehha mill-frigg, il-pinna mimlija ghal-lest tista’ tinhazen ghal perjodu ta’ mhux aktar minn
gimaghtejn f’temperatura ta’ 30 °C jew ingas

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/492/009 4 pinen mimlija ghal-lest
EU/1/08/492/010: 12-il pinna mimlija ghal-lest (3 pakketti ta’ 4)

| 13. NUMRU TAL-LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

pinna roactemra 162 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

multiplu

KARTUNA TA’ PINNA MIMLIJA GHAL-LEST (MINGHAJR KAXXA BLU) - Pakkett

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RoActemra 162 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
tocilizumab

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Pinna mimlija ghal-lest wahda fiha 162 mg tocilizumab.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll L-histidine, L-histidine monohydrochloride monohydrate, L-arginine/L-arginine
hydrochloride, L-methionine, polysorbate 80, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett ghal aktar
informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

4 pinen mimlija ghal-lest ACTPen. Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistghax jinbiegh
separatament

162 mg/0.9 mL

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Halli 1-pinna mimlija ghal-lest barra mill-kaxxa f’temperatura tal-kamra ghal 45 minuta gabel l-uzu

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

Taghmlux fil-friza

Ladarba titnehha mill-frigg, il-pinna mimlija ghal-lest tista’ tinhazen ghal perjodu ta’ mhux aktar minn
gimaghtejn f’temperatura ta’ 30 °C jew ingas

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/492/010

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

pinna roactemra 162 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D ‘

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA GHALL-PINNA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

RoActemra 162 mg injezzjoni
tocilizumab
SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1

62 mg/0.9 mL

| 6.

OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

RoActemra 20 mg/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
tocilizumab

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

. Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

Barra dan il-fuljett, inti ser tinghata Kard tal-Pazjent, li fiha informazzjoni importanti dwar is-sigurta
li ghandek bzonn tkun taf qabel u wagqt it-trattament b’RoActemra.

F’dan il-fuljett:

X’inhu RoActemra u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata RoActemra
Kif ghandek tinghata RoActemra

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen RoActemra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ourLNE

1. X’inhu RoActemra u ghalxiex jintuza

RoActemra fih is-sustanza attiva tocilizumab, 1i huwa proteina maghmula minn ¢elluli immuni
specifici (antikorp monoklonali), li jimblokka l-azzjoni ta’ proteina specifika (¢itokina) msejjha
interleukin-6. Din il-proteina hija nvoluta f’processi infjammatorji tal-gisem, u jekk tigi mblukkata
tista’ titnagqas l-inflammazzjoni fil-gisem tieghek. RoActemra jghin biex inaqqas sintomi bhal ugigh
u n-netha fil-gogi tieghek u jista’ wkoll ittejjeb il-mod kif taghmel ix-xoghol tieghek ta’ kuljum.
RoActemra inwtera li jittardja |-hsara fil-kartilagni u I-ghadam tal-gogi ikkawzata mill-marda u li
jtejjeb il-hila tieghek li twettaq attivitajiet normali ta’ kuljum.

. RoActemra jintuza biex jittratta adulti b’artrite rewvmatojde (RA - rheumatoid arthritis),
marda awtoimmuni, attiva, moderata sa severa, jekk terapiji ta’ qabel ma hadmux tajjeb
bizzejjed. RoActemra normalment jinghata flimkien ma’ methotrexate. Madankollu, RoActemra
jista’ jinghata wahdu jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate mhux adattat.

. RoActemra jista’ jintuza wkoll biex jittratta adulti li ma kinux ittrattati b’methotrexate gabel,
jekk ghandhom artrite rewmatojde severa, attiva u progressiva.

. RoActemra jintuza biex jittratta tfal b’sJIA. RoActemra jintuza ghal tfal b’eta minn sentejn
il fuq li ghandhom artrite idjopatika sistemika tal-minorenni (sJIA - systemic juvenile
idiopathic arthritis) attiva, marda infjammatorja li tikkawza ugigh u netha ’gog wiched jew
aktar kif ukoll deni u raxx. RoActemra jintuza biex itejjeb is-sintomi ta’ sJIA u jista’ jinghata
flimkien ma’ methotrexate jew wahdu.

. RoActemra jintuza biex jittratta tfal b’pJIA. RoActemra jintuza ghal tfal b’eta minn sentejn
il fuq b’artrite idjopatika poliartikolari tal-minorenni (pJIA - polyarticular juvenile
idiopathic arthritis) attiva, marda infjammatorja li tikkawza ugigh u nefha f’gog wiched jew
aktar. RoActemra jintuza biex itejjeb is-sintomi ta’ pJIA u jista’ jinghata flimkien ma’
methotrexate jew wahdu.

129



2.

RoActemra jintuza biex jittratta adulti u tfal ta’ etd minn sentejn il fuq b’sindrome ta’
rilaxx ta’ ¢itokina (CRS - cytokine release syndrome) sever jew ta’ periklu ghall-hajja, effett
sekondarju f’pazjenti ttrattati b’terapiji tac-cellula T b’ricettur ta’ antigene kimeriku (CAR -
chimeric antigen receptor) uzati biex jittrattaw certi tipi ta’ kancer.

RoActemra jintuza biex jittratta adulti bil-marda tal-coronavirus 2019 (COVID-19,

coronavirus disease 2019), li ged jircievu kortikosterojdi sistemici u li jehtiegu ossignu
supplimentari jew ventilazzjoni mekkanika.

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata RoActemra

M’ghandekx tinghata RoActemra

jekk inti allergiku ghal tocilizumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).
jekk ghandek infezzjoni attiva severa (bl-eccezzjoni tal-COVID-19).

Jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik, ghid lit-tabib jew lill-infermier li se jaghtik I-infuzjoni.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata RoActemra.

Jekk ikollok reazzjonijiet allergici bhal tghafis f’sidrek, tharhir, sturdament gawwi jew hafif;
nefha tax-xofftejn jew raxx fil-gilda waqt jew matul l-infuzjoni, ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

Jekk ghandek kwalunkwe tip ta’ infezzjoni, dawk li jdumu ghal tul qasir ta’ zmien kif ukoll
dawk fit-tul, jew jekk ikollok infezzjonijiet ta’ spiss. Jekk thossok ma tiflahx ghid lit-tabib
tieghek immedjatament. RoActemra jista’ jnaqqas I-abilita tal-gisem tieghek i jirreagixxi
ghall-infezzjonijiet u jekk ikollok diga infezzjoni din tista’ tmur ghall-aghar jew jista’ jzid ir-
riskju li jkollok infezzjoni gdida.

Jekk kellek it-tuberkulosi, ghid lit-tabib tieghek. Qabel ma tibda RoActemra, it-tabib se
jezaminak ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulosi. Jekk sintomi ta’ tuberkulosi (soghla persistenti,
telf ta’ piz, telga, deni hafif), jew kwalunkwe infezzjoni ohra jidhru matul jew wara t-terapija
ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Jekk kellek ul¢eri intestinali jew divertikulite, ghid lit-tabib tieghek. Is-sintomi jinkludu ugigh
addominali u tibdil bla spjegazzjoni fil-mod kif jahdmu I-imsaren, flimkien mad-deni.

Jekk ghandek mard fil-fwied, ghid lit-tabib tieghek. Qabel ma tuza RoActemra, it-tabib tieghek
jista’ jaghmel test tad-demm biex ikejjel il-funzjoni tal-fwied tieghek.

Jekk xi pazjent kien imlaggam rec¢entement (adult jew tifel/tifla), jew ged jippjana li
titlaggam, ghid lit-tabib tieghek. Il-pazjenti kollha, spe¢jalment tfal, ghandhom ikunu aggornati
mat-tilgim kollha taghhom gabel ma jibdew trattament b’RoActemra, sakemm ma jkunx
mehtieg li t-trattament jibda b’mod urgenti. Certu tipi ta’ tilgim m’ghandhomx jintuzaw wagqt li
ged tircievi RoActemra.

Jekk ghandek il-marda tal-kanéer, ghid lit-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jiddec¢iedi jekk
tistax tinghata RoActemra.

Jekk ghandek fatturi ta’ riskju kardjovaskulari bhal pressjoni tad-demm gholja u livelli tal-

kolesterol gholja, ghid lit-tabib tieghek. Dawn il-fatturi ghandhom jigu sorveljati waqt li ged
tircievi RoActemra.
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. Jekk ghandek problemi moderati sa severi fil-funzjoni tal-kliewi, it-tabib tieghek se
jissorveljak.

. Jekk ghandek ugigh ta’ ras persistenti.

Qabel ma tinghata RoActemra, u wagqt it-trattament tieghek, it-tabib tieghek se jaghmillek testijiet tad-
demm biex jara jekk ghandekx ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod fid-demm, ghadd baxx ta’ plejtlits jew
livelli gholjin ta’ enzimi tal-fwied.

Tfal u adolexxenti
RoActemra mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fi tfal b’eta ingas minn sentejn.

Jekk tifel jew tifla ikollu passat ta’ sindrome ta’ attivazzjoni tal-makrofagi, (attivazzjoni u
proliferazzjoni mhux ikkontrollata ta’ ¢elluli specifici tad-demm), ghid lit-tabib tieghek. It-tabib
tieghek se jkollu jiddeciedi jekk dawn jistghux jinghataw RoActemra.

Medi¢ini ohra u RoActemra

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu jew hadt dan I-ahhar xi medicina ohra (jew jekk it-tifel/tifla
tieghek qed jaghmlu dan, jekk huma I-pazjenti). Dan jinkludi medi¢ini li tista’ tixtri minghajr ricetta.
RoActemra jista” jaffettwa |-mod kif jahdmu xi medi¢ini u d-doza ta” dawn ghandu mnejn tkun tehtieg
aggustament. Jekk ged tuza medicini li fihom xi wiehed minn dawn is-sustanzi attivi, ghid lit-tabib
tieghek:

o methylprednisolone, dexamethasone, uzati biex inaqqsu l-inflammazzjoni

) simvastatin jew atorvastatin, uzati biex inaggsu I-livelli tal-kolesterol

imblokkaturi tal-kanali tal-kalcju (e.z. amlodipine), uzati ghat-trattament ta’ pressjoni gholja
theophylline, uzat ghat-trattament tal-azzma

warfarin jew phenprocoumon, uzati bhala sustanzi li jragqu d-demm

phenytoin, uzat ghat-trattament ta’ konvulzjonijiet

ciclosporin, uzat biex jissopprimi s-sistema immuni tieghek waqt trapjanti ta’ organi
benzodiazepines (e.z. temazepam), uzati biex itaffu l-ansjeta.

Minhabba nuqqas ta’ esperjenza klinika, RoActemra mhux rakkomandat ghall-uzu flimkien ma’
medicini bijologici ohra ghat-trattament ta’ RA, sJIA jew pJIA.

Tgala, treddigh u fertilita
RoActemra m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod ¢ar. Jekk inti tgila,
tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, kellem lit-tabib tieghek.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u sa 3 xhur wara t-trattament.
Wagqgaf it-treddigh jekk se tinghata RoActemra, u kellem lit-tabib tieghek. Halli spazju ta’ mill-
ingas 3 xhur wara l-ahhar trattament tieghek qabel tibda tredda’. Mhux maghruf jekk RoActemra
johrogx fil-halib tas-sider.

Id-data disponibbli s’issa ma tissuggerixxi |-ebda effett fuq il-fertilita minn dan it-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Din il-medicina tista’ tikkawza sturdament. Jekk thossok sturdut, issugx u thaddimx magni.

RoActemra fih sodium

Wara dilwizzjoni b’soluzzjoni ta’ 0.9% sodium chloride, dan il-prodott medicinali fih 230.6 mg
sodium f’kull doza massima ta’ 800 mg, ekwivalenti ghal 11.5% tal-ammont massimu rakkomandat
mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittieched kuljum minn adult.
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RoActemra fih polysorbate

Din il-medicina fiha 5 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett ta’ 200 mg/10 mL, 10 mg ta’
polysorbate 80 f’kull kunjett ta” 400 mg/20 mL, u 2 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett ta’

80 mg/4 mL, 1i huwa ekwivalenti ghal 0.5 mg/mL. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet
allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom kwalunkwe allergija
maghrufa.

3. Kif ghandek tinghata RoActemra
Din il-medic¢ina hija suggetta ghal ricetta medika ristretta minn ghand it-tabib tieghek.

RoActemra se jinghatalek bhala dripp fil-vina, minn tabib jew infermier. Huma se jiddilwaw is-
soluzzjoni, jippreparaw l-infuzjoni ghal gol-vini u jissorveljawk waqt u wara t-trattament.

Pazjenti adulti b’RA

Id-doza ta’ RoActemra li ssoltu tinghata hija 8 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. Skont ir-rispons
tieghek, it-tabib tieghek jista’ jnagqas id-doza tieghek ghal 4 mg/kg u wara jzida lura ghal 8 mg/kg
meta jkun xierag.

L-adulti se jinghataw RoActemra darba kull 4 gimghat permezz ta’ dripp gol-vina (infuzjoni fil-vini)
fuq medda ta’ siegha.

Tfal b’sJIA (b’eta minn sentejn il fuq)

Id-doza tas-soltu ta” RoActemra tiddependi mill-piz tieghek.

o Jekk tizen ingas minn 30 kg: id-doza hija 12-il mg ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem
o jekk tizen 30 kg jew aktar: id-doza hija 8 mg ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem
Id-doza tigi ikkalkulata skont il-piz tal-gisem tieghek gabel kull ghoti.

Tfal b’sJIA se jinghataw RoActemra darba kull gimaghtejn permezz ta’ dripp fil-vina (infuzjoni fil-
vina) fug medda ta’ siegha.

Tfal b’pJIA (b’eta minn sentejn ’il fuq)

Id-doza tas-soltu ta” RoActemra tiddependi mill-piz tieghek.

. Jekk tizen ingas minn 30 kg: id-doza hija 10 mg ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem
o jekk tizen 30 kg jew aktar, id-doza hija 8 mg ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem
Id-doza tigi ikkalkulata skont il-piz tal-gisem tieghek gabel kull ghoti.

Tfal b’pJIA se jinghataw RoActemra darba kull 4 gimghat permezz ta’ dripp fil-vina (infuzjoni fil-
vina) fuq medda ta’ siegha.

Pazjenti b’CRS

Id-doza tas-soltu ta’ RoActemra hija ta’ 8 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem jekk tizen 30 kg jew
aktar.

Id-doza hija ta’ 12-il mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem jekk tizen inqas minn 30 Kkg.

RoActemra jista’ jinghata wahdu jew flimkien ma’ kortikosterojdi

Pazjenti bil-COVID-19
Id-doza tas-soltu ta’ RoActemra hija ta’ 8 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. Tista’ tkun mehtiega t-
tieni doza.

Jekk tinghata RoActemra aktar milli suppost

Peress li RoActemra jinghata minn tabib jew infermier mhux mistenni li inti tigi moghti zzejjed.
Madankollu jekk inti inkwetat/a, kellem lit-tabib tieghek.
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Jekk tagbez doza ta’ RoActemra
Peress li RoActemra jinghata minn tabib jew infermier mhux mistenni li tagbez doza. Madankollu
jekk inti inkwetat/a, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Jekk tieqaf tinghata RoActemra
M’ ghandekx tieqaf tuza RoActemra gabel tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, RoActemra jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Effetti sekondarja jistghu jsehhu tal-ingas sa 3 xhur wara l-ahhar doza ta’ RoActemra.

Effetti sekondarji serji possibbli
Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok kwalunkwe wiehed mill-effetti sekondarji li

gejjin:
Dawn huma komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna waida minn kull 10

Reazzjonijiet allergic¢i waqgt jew wara l-infuzjoni:
. diffikulta biex tiehu n-nifs, tghafis fis-sider jew mejt
. raxx, hakk, horriqija, nefha tax-xofftejn, tal-ilsien jew tal-wic¢

Sinjali ta’ infezzjonijiet serfji:

o deni u sirdiet

. infafet fil-halq jew fuq il-gilda
. ugigh ta’ stonku

Sinjali u sintomi ta’ tossi¢ita fil-fwied:

Dawn huma rari: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000
. gheja

o ugigh addominali

o suffejra (sfurija tal-gilda jew 1-ghajnejn)

Lista ta’ effetti sekondarji possibbli ohra
Jekk tinnota xi wiehed minn dawn, ghid lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun:

Effetti sekondarji komuni hafna:

Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wakida minn kull 10

. infezzjonijiet fl-apparat respiratorju ta’ fuq b’sintomi tipici bhal soghla, imnieher imblukkat,
imnieher inixxi, grizmejn jugghu u wgigh ta’ ras

. livelli gholjin ta’ xaham fid-demm (kolesterol)

Effetti sekondarji komuni:

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

infezzjoni fil-pulmun (pnewmonja)

hruq ta’ Sant’ Antnin (herpes zoster)

ponot tad-deni (herpes simplex orali), infafet

infezzjoni fil-gilda (cellulite) xi kultant bid-deni u tkexkix ta’ bard
raxx u hakk, horriqija

reazzjonijiet allergic¢i (sensittivita e¢éessiva)

infezzjoni fl-ghajnejn (konguntivite)

ugigh ta’ ras, sturdament, pressjoni gholja
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ulceri fil-halq, ugigh fl-istonku

akkumulazzjoni ta’ fluwidu (edima) fil-parti t’isfel tar-riglejn, zieda fil-piz

soghla, qtugh ta’ nifs

ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm kif muri mit-testijiet tad-demm (newtropenija,
lewkopenija)

. testijiet tal-funzjoni tal-fwied mhux normali (zieda fit-transaminases)

. zieda fil-bilirubina osservata fit-testijiet tad-demm

. livelli baxxi ta’ fibrinogen fid-demm (proteina involuta fit-taghqid tad-demm)

Effetti sekondarji mhux komuni:

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100
divertikulite (deni, tqalligh, dijarea, stitikezza, ugigh fl-istonku)
partijiet homor u minfuha fil-halq

livell gholi ta’ xaham fid-demm (trigliceridi)

ul¢era fl-istonku

gebel fil-kliewi

tirojde li tahdem bil-mod

Effetti sekondarji rari:
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000
o sindrome ta’ Stevens-Johnson (raxx tal-gilda, li jista’ jwassal ghal infafet u tqaxxir severi tal-

gilda)
o reazzjonijiet allergici fatali (anafilassi)
o infjammazzjoni tal-fwied (epatite), suffejra

Effetti sekondarji rari hafna:

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wakhda minn kull 10 000

) ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm, ¢elluli homor tad-demm u ta’ plejtlits fit-testijiet tad-
demm

o insuffi¢jenza tal-fwied

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

Tfal b’sJIA

B’mod generali, |-effetti sekondarji f’pazjenti b’sJIA kienu ta’ tip simili ghal dawk f’adulti b’RA. Xi
effetti sekondarji kienu osservati aktar ta’ spiss: imnieher u gerzuma infjammati, dijarea, ghadd aktar
baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm u enzimi tal-fwied oghla.

Tfal b’pJIA

B’mod generali, 1-effetti sekondarji f’pazjenti b’pJIA kienu ta’ tip simili ghal dawk f’adulti b’RA. Xi
effetti sekondarji kienu osservati aktar ta’ spiss: imnieher u gerzuma infjammati, ugigh ta’ ras, thossok
se tirremetti (tqalligh) u ghadd aktar baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm.

5. Kif tahzen RoActemra

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara EXP. Id-data ta’ meta

tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih RoActemra

. Is-sustanza attiva hi tocilizumab.
Kull kunjett ta” 4 mL fih 80 mg tocilizumab (20 mg/mL).
Kull kunjett ta’ 10 mL fih 200 mg tocilizumab (20 mg/mL).
Kull kunjett ta’ 20 mL fih 400 mg tocilizumab (20 mg/mL).

o Is-sustanzi |-ohra huma sucrose, polysorbate 80, disodium phosphate dodecahydrate, sodium
dihydrogen phosphate dihydrate u ilma ghall-injezzjonijiet (ara sezzjoni 2 ‘RoActemra fih
sodium’ u ‘RoActemra fih polysorbate”).

Kif jidher RoActemra u I-kontenut tal-pakkett

RoActemra huwa koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Il-kon¢entrat huwa likwidu ¢ar jew
ikangi, bla kulur jew isfar ¢ar.

RoActemra huwa fornut bhala kunjetti li fihom 4 mL, 10 mL u 20 mL ta’ koncentrat ghall-soluzzjoni
ghall-infuzjoni. Dags tal-pakkett ta’ kunjett wiched jew 4 kunjetti. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-
dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

II-Germanja

lI-Manifattur

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (\Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Boarapust Magyarorszag

Pomr Bearapus EOO/T Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +36 - 1 279 4500

Ceska republika Malta

Roche s. r. 0. (See Ireland)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland
Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
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Deutschland

Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140

oder

Chugai Pharma Europe Ltd.
Zweigniederlassung Deutschland
Tel: +49 (0) 69 663000 0

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France

Roche

Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00
ou

Chugai Pharma France
Tel: +33 (0) 1 56 37 05 20

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Istruzzjonijiet ghad-dilwazzjoni gabel I-ghoti

Prodotti medi¢inali parenterali jridu jigu spezzjonati vizwalment ghall-frak jew bidla fil-kulur gabel I-
ghoti. Ghandhom jigu dilwiti biss soluzzjonijiet li huma Cari sa opalaxxenti, bla kulur sa isfar ¢ar u li
m’ghandhomx frak vizibbli. Uza labra u siringa sterili biex tipprepara RoActemra.

Pazjenti adulti b’RA, COVID-19 u CRS (= 30 kg)

9 mg/mL (0.9%) sodium chloride minn borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL, dags il-volum ta’ koncentrat
ta’ RoActemra mehtieg ghad-doza tal-pazjent. L-ammont mehtieg ta’ koncentrat ta’ RoActemra

(0.4 mL/kg) ghandu jingibed mill-kunjett u jitpogga fil-borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL. Dan ghandu
jkun volum finali ta’ 100 mL. Biex thallat is-soluzzjoni, dawwar il-borza tal-infuzjoni ta’ taht fuq bil-
mod sabiex tevita li jkun hemm xi rawgha.

Uzu fil-popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti b’sJIA, pJIA u CRS > 30 kg

9 mg/mL (0.9%) sodium chloride minn borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL, dags il-volum ta’ kon¢entrat
ta’ RoActemra mehtieg ghad-doza tal-pazjent. L-ammont mehtieg ta” konc¢entrat ta’ RoActemra

(0.4 mL/kg) ghandu jingibed mill-kunjett u jitpogga fil-borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL. Dan ghandu
jkun volum finali ta” 100 mL. Biex thallat is-soluzzjoni, dawwar il-borza tal-infuzjoni ta’ taht fuq bil-
mod sabiex tevita li jkun hemm xi rawgha.

Pazjenti b’sJIA u CRS < 30 kg

9 mg/mL (0.9%) sodium chloride minn borza ghall-infuzjoni ta’ 50 mL, ugwali ghall-volum tal-
koncentrat ta” RoActemra mehtieg ghad-doza tal-pazjent. L-ammont ta’ kon¢entrat ta’ RoActemra
mehtieg (0.6 mL/kg) ghandu jingibed mill-kunjett u jitqieghed fil-borza ghall-infuzjoni ta’ 50 mL.
Dan ghandu jkun volum finali ta’ 50 mL. Biex thallat is-soluzzjoni, agleb il-borza ghall-infuzjoni ta’
taht fuq bil-mod biex tevita li tifforma raghwa.

Pazjenti b’pJIA < 30 kg

sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) minn borza ghall-infuzjoni ta’ 50 mL, ugwali ghall-volum tal-
koncentrat ta” RoActemra mehtieg ghad-doza tal-pazjent. L-ammont ta’ koncentrat ta’ RoActemra
mehtieg (0.5 mL/kg) ghandu jingibed mill-kunjett u jitqieghed fil-borza ghall-infuzjoni ta” 50 mL.
Dan ghandu jkun volum finali ta’ 50 mL. Biex thallat is-soluzzjoni, agleb il-borza ghall-infuzjoni ta’
taht fuq bil-mod biex tevita li tifforma raghwa.

RoActemra huwa ghall-uzu ta’ darba biss.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

RoActemra 162 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
tocilizumab

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

Barra dan il-fuljett, inti ser tinghata Kard tal-Pazjent, li fiha informazzjoni importanti dwar is-sigurta
li ghandek bzonn tkun taf gabel u waqt it-trattament b’RoActemra.

F’dan il-fuljett:

o~ whE

1.

X’inhu RoActemra u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza RoActemra
Kif ghandek tuza RoActemra

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen RoActemra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu RoActemra u ghalxiex jintuza

RoActemra fih is-sustanza attiva tocilizumab, 1i huwa proteina maghmula minn ¢elluli immuni
specifici (antikorp monoklonali), 1i jimblokka 1-azzjoni ta’ proteina specifika (¢itokina) imsejjha
interleukin-6. Din il-proteina hija nvoluta f’processi infjammatorji tal-gisem, u jekk tigi mblukkata
tista’ tnaggas l-inflammazzjoni fil-gisem tieghek. RoActemra jintuza biex jittratta:

adulti b’artrite rewvmatojde (RA - rheumatoid arthritis), attiva, moderata sa severa, marda
awtoimmuni, jekk terapiji precedenti ma hadmux tajjeb bizzejjed.

adulti b’artrite revmatojde (RA - rheumatoid arthritis) severa, attiva u progressiva, li ma
kinux ittrattati gabel b’methotrexate.

RoActemra jghin inaqqas sintomi ta’ RA bhal ugigh u netha fil-gogi tieghek u jista’ wkoll
ittejjeb il-hila tieghek li twettaq attivitajiet ta’ kuljum. RoActemra inwtera li jittardja 1-hsara fil-
kartilagni u 1-ghadam tal-gogi ikkawzata mill-marda u jtejjeb il-hila tieghek li twettaq attivitajiet
normali ta’ kuljum.

RoActemra generalment jinghata flimkien ma’ medi¢ina ohra ghal RA li tissejjah methotrexate.

Madankollu, RoActemra jista’ jinghata wahdu jekk it-tabib tieghek jiddetermina li methotrexate
mhux adattat.
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2.

adulti b’marda tal-arterji msejha artrite ta¢-celluli gganti (GCA - giant cell arteritis),
ikkawzata minn infjammazzjoni tal-akbar arterji tal-gisem, spec¢jalment dawk li jipprovdu
demm lir-ras u I-ghong. Sintomi jinkludu wgigh ta’ ras, gheja u wgigh fix-xedaq. Effetti jistghu
jinkludu puplesiji u ghama.

RoActemra jista’ jnagqqas l-ugigh u n-nefha fl-arterji u I-vini f’rasek, f’ghonqok u f’dirghajk.

GCA ta’ spiss hija ttrattata b’medic¢ini msejha sterojdi. Is-soltu dawn huma effettivi, izda jista’
jkollhom effetti sekondarji jekk jintuzaw f’dozi gholjin ghal Zmien twil. Tnaqqis fid-doza ta’
sterojdi jista’ jwassal ukoll ghal rikaduta ta’ GCA. Zieda ta’ RoActemra mat-trattament ifisser li
I-isterojdi jistghu jintuzaw ghal zmien igsar, waqt li GCA xorta tigi kkontrollata.

tfal u adolexxenti, ta’ eta minn sena ’l fug, b’artrite idjopatika sistemika fil-minorenni
(sJIA - systemic juvenile idiopathic arthritis) attiva, marda infjammatorja li tikkawza wgigh u
nefha f”gog wiched jew aktar Kif ukoll deni u raxx.

RoActemra jintuza biex itejjeb is-sintomi ta’ sJIA. Jista’ jinghata flimkien ma’ methotrexate jew
wahdu.

tfal u adolexxenti, ta’ eta minn sentejn ’il fuq, b’artrite idjopatika poliartikolari fil-
minorenni (pJIA - polyarticular juvenile idiopathic arthritis) attiva. Din hija marda
infjammatorja li tikkawza wgigh u netha " gog wiehed jew aktar.

RoActemra jintuza biex itejjeb is-sintomi ta’ pJIA. Jista’ jinghata flimkien ma’ methotrexate

jew wahdu.

X’ghandek tkun taf qabel ma tuza RoActemra

Tuzax RoActemra

jekk inti jew pazjent minorenni li tichu hsiebu allergici ghal tocilizumab jew ghal xi sustanza
ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6).
jekk inti jew pazjent minorenni li tichu hsieb ghandkom infezzjoni attiva severa.

Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, ghid tabib. Tuzax RoActemra.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tuza RoActemra.

Jekk ikollok reazzjonijiet allergi¢i bhal tghafis f’sidrek, tharhir, sturdament gawwi jew mejt,
nefha tax-xofftejn, ilsien, wic¢ jew hakk, horrigija jew raxx fil-gilda waqt jew wara l-injezzjoni,
ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Tihux id-doza li jmiss gabel tgharraf lit-tabib tieghek U t-tabib tieghek jghidlek biex tiehu d-
doza li jmiss jekk kellek xi sintomi ta’ reazzjoni allergika wara |-ghoti ta’ RoActemra.

Jekk ghandek kwalunkwe tip ta’ infezzjoni, ta’ zmien qasir jew fit-tul, jew jekk ikollok
infezzjonijiet ta’ spiss. Jekk thossok ma tiflahx ghid lit-tabib tieghek immedjatament.
RoActemra jista’ jnagqas I-abilita tal-gisem tieghek li jirreagixxi ghall-infezzjonijiet u jista’
jaggrava infezzjoni ezistenti jew izid ir-riskju li tagbdek infezzjoni gdida.

Jekk kellek tuberkulosi, ghid lit-tabib tieghek. Qabel ma tibda RoActemra, it-tabib se jiccekkja
ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulosi. Jekk sintomi ta’ tuberkulosi (soghla persistenti, telf ta’ piz,
telga, deni hafif) jew kwalunkwe infezzjoni ohra jidhru waqt jew wara t-terapija ghid lit-tabib
tieghek immedjatament.
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o Jekk kellek ul¢eri intestinali jew divertikulite, ghid lit-tabib tieghek. Is-sintomi jinkludu ugigh
addominali u tibdil bla spjegazzjoni fil-mod kif jahdmu I-imsaren, flimkien ma’ deni.

o Jekk ghandek mard fil-fwied, ghid lit-tabib tieghek. Qabel ma tuza RoActemra, it-tabib tieghek
jista’ jaghmel test tad-demm biex ikejjel il-funzjoni tal-fwied tieghek.

o Jekk xi pazjent kien imlaggam rec¢entement, jew ged jippjana li titlaggam, ghid lit-tabib
tieghek. Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu aggornati mat-tilgim kollu taghhom gabel ma
jibdew trattament b’RoActemra. Certu tipi ta’ tilgim m’ghandhomx jinghataw waqt li wiehed
ikun ged jir¢ievi RoActemra.

o Jekk ghandek il-marda tal-kancer, ghid lit-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jiddec¢iedi jekk
tistax tinghata RoActemra.

o Jekk ghandek fatturi ta’ riskju kardjovaskulari bhal pressjoni gholja u livelli gholja ta’
kolesterol, ghid lit-tabib tieghek. Dawn il-fatturi jehtieg li jigu mmonitorjati waqt li tkun ged
tir¢ievi RoActemra.

o Jekk ghandek problemi moderati sa severi fil-funzjoni tal-kliewi, it-tabib tieghek se
jimmonitorjak.

o Jekk ghandek ugigh ta’ ras persistenti.

Qabel ma tir¢ievi RoActemra it-tabib tieghek se jaghmillek test tad-demm biex jara jekk ghandekx
ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod fid-demm, ghadd baxx ta’ plejtlits jew livelli gholjin ta’ enzimi tal-fwied.

Tfal u adolexxenti
RoActemra injezzjoni ghall-ghoti taht il-gilda mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal b’eta inqas minn
sena. RoActemra m’ghandux jinghata lil tfal b’sJIA li jiznu inqas minn 10 kg.

Jekk tifel jew tifla jkollhom passat ta’ sindrome ta’ attivazzjoni tal-makrofagi, (attivazzjoni u
proliferazzjoni mhux ikkontrollata ta’ ¢elluli specifici tad-demm), ghid lit-tabib tieghek. It-tabib
tieghek se jkollu jiddeciedi jekk dawn jistghux jinghataw RoActemra xorta wahda.

Medicini ohra u RoActemra

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu jew hadt dan |-ahhar xi medi¢ina ohra. RoActemra jista’ jaffettwa
I-mod kif jahdmu xi medicini u d-doza ta’ dawn ghandu mnejn tkun tehtieg aggustament. Jekk qed
tuza medi¢ini li fihom xi wiehed minn dawn is-sustanzi attivi, ghid lit-tabib tieghek:
methylprednisolone, dexamethasone, uzati biex inaqqsu l-infjammazzjoni

simvastatin jew atorvastatin, uzati biex inagqgsu I-livelli tal-kolesterol

imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju (ez. amlodipine), uzati ghat-trattament ta’ pressjoni gholja
theophylline, uzat ghat-trattament tal-azzma

warfarin jew phenprocoumon, uzati bhala sustanzi li jraqqu d-demm

phenytoin, uzat ghat-trattament ta’ konvulzjonijiet

ciclosporin, uzat biex irazzan s-sistema immuni tieghek waqt trapjanti ta’ organi
benzodiazepines (ez. temazepam), uzati biex itaffu 1-ansjeta

Minhabba nuqqas ta’ esperjenza klinika, RoActemra mhux rakkomandat ghall-uzu flimkien ma’
medicini bijologic¢i ohra ghat-trattament ta’ RA, sJIA, pJIA jew GCA.

Tgala, treddigh u fertilita

RoActemra m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod ¢ar. Jekk inti tgila,
tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, kellem lit-tabib tieghek.
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Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u sa 3 xhur wara t-
trattament.

Wagqgaf it-treddigh jekk se tinghata RoActemra, u kellem lit-tabib tieghek. Halli spazju ta’ mill-
ingas 3 xhur wara l-ahhar trattament tieghek gabel tibda tredda’. Mhux maghruf jekk RoActemra
johrogx fil-halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Din il-medicina tista’ tikkawza sturdament. Jekk thossok sturdut, issugx u thaddimx magni.

RoActemra fih polysorbate

Din il-medi¢ina fiha 0.18 mg ta’ polysorbate 80 f’kull PFS ta’ 162 mg/0.9 mL, li huwa ekwivalenti
ghal 0.2 mg/mL. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti
jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom kwalunkwe allergija maghrufa.

3. Kif ghandek tuza RoActemra

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek.
I¢cekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-trattament se jigi preskritt u jinbeda minn professjonisti tal-kura tas-sahha b’esperjenza fid-dijanjosi
u t-trattament ta’ RA, sJIA, pJIA jew GCA.

Id-doza rakkomandata
Id-doza ghall-adulti b’RA u GCA hija 162 mg (il-kontenut ta’ siringa mimlija ghal-lest wahda)
moghtija darba fil-gimgha.

Tfal u adolexxenti b’sJIA (ta’ eta minn sena ’l fuq)

Id-doza tas-soltu ta’ RoActemra tiddependi fuq il-piz tal-pazjent.

. Jekk il-pazjent jizen ingas minn 30 kg: id-doza hija 162 mg (il-kontenut ta’ siringa mimlija
ghal-lest wahda), darba kull gimaghtejn

o Jekk il-pazjent jizen 30 kg jew aktar: id-doza hija 162 mg (il-kontenut ta’ siringa mimlija ghal-
lest wahda), darba kull gimgha

Tfal u adolexxenti b’pJIA (ta’ eta minn sentejn ’il fuq)

Id-doza tas-soltu ta’ RoActemra tiddependi fuq il-piz tal-pazjent.

o Jekk il-pazjent jizen ingas minn 30 kg: id-doza hija 162 mg (il-kontenut ta’ siringa mimlija
ghal-lest wahda), darba kull 3 gimghat

° Jekk il-pazjent jizen 30 kg jew aktar: id-doza hija 162 mg (il-kontenut ta’ siringa mimlija ghal-
lest wahda), darba kull gimaghtejn.

RoActemra jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda. Fil-bidu, it-tabib jew l-infermier tieghek
jistghu jinjettaw RoActemra. Madankollu, it-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi li inti tista’ tinjetta
RoActemra inti stess. F’dan il-kaz inti se tinghata tahrig dwar kif tinjetta RoActemra inti stess. II-
genituri u I-persuni li jiehdu hsieb lill-pazjent se jiksbu tahrig dwar kif jinjettaw RoActemra ghal
pazjenti li ma jistghux jinjettaw lilhom infushom, bhal tfal.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif taghti injezzjoni lilek innifsek jew lil
pazjent minorenni li tiehu hsieb. Inti se ssib “Istruzzjonijiet dwar I-ghoti” dettaljati fl-ahhar ta’ dan il-
fuljett.

Jekk tuza RoActemra aktar milli suppost

Peress li RoActemra jinghata f’siringa mimlija ghal-lest wahda, mhux mistenni li tigi moghti zzejjed.
Madankollu jekk inti inkwetat/a, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.
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Jekk adult b’RA jew GCA jew tifel/tifla jew adolexxent b’sJIA jagbzu jew jinsew jiehdu doza

Huwa importanti hafha li tuza RoActemra ezatt kif preskritt mit-tabib tieghek. Zomm nota tad-doza li

jmiss tieghek.

o Jekk tinsa tichu d-doza ta’ kull gimgha tieghek b’ingas minn 7 ijiem, hu d-doza tieghek fil-jum
skedat li jmiss.

o Jekk tinsa tichu d-doza ta’ kull gimaghtejn tieghek b’inqas minn 7 ijiem, injetta d-doza malli
tiftakar u hu d-doza li jmiss tieghek fil-hin skedat regolari tieghek.

o Jekk tinsa tiehu d-doza tieghek b’aktar minn 7 ijiem jew jekk ma tkunx ¢ert/a meta ghandek
tinjetta RoActemra, ¢cempel lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tifel/tifla jew adolexxenti b’pJIA jagbzu jew jinsew jiehdu doza .
Huwa importanti hafna li tuza RoActemra ezatt kif preskritt mit-tabib tieghek. Zomm nota tad-doza li
jmiss.

. Jekk doza tingabez b’ingas minn 7 ijiem, injetta doza malli tiftakar u aghti d-doza li jmiss fil-hin
skedat regolari.
. Jekk doza tinqabez b’7 ijiem jew aktar, jew jekk ma tkunx ¢ert/a meta ghandek tinjetta

RoActemra, cempel lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tieqaf tuza RoActemra
M’ ghandekx tieqaf tuza RoActemra qabel ma tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, RoActemra jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
Effetti sekondarja jistghu jsehhu 3 xhur jew aktar wara l-ahhar doza tieghek ta” RoActemra.

Effetti sekondarji serji possibbli

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok kwalunkwe wiehed mill-effetti sekondarji li
gejjin:

Dawn huma komuni: dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wakhda minn kull 10

Reazzjonijiet allergic¢i waqgt jew wara injezzjoni:
. diffikulta biex tiehu n-nifs, taghfis fis-sider jew mejt
. raxx, hakk, horriqija, nefha tax-xufftejn, ilsien jew wice

Sinjali ta’ infezzjonijiet serji:

. deni u sirdat

. infafet fil-halq jew fuq il-gilda
. ugigh ta’ stonku

Sinjali u sintomi ta’ tossi¢ita fil-fwied:

Dawn huma rari: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000
° gheja

. ugigh addominali

. suffejra (sfurija tal-gilda jew I-ghajnejn)

Lista ta’ effetti sekondarji possibbli ohra
Jekk tinnota xi wiehed minn dawn, ghid lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun:
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Effetti sekondarji komuni hafna:

Dawn jistghu jaffettwaw persuna wahda minn kull 10 jew aktar

o infezzjonijiet fl-apparat respiratorju ta’ fuq b’sintomi tipici bhal soghla, imnieher imblukkat,
imnieher inixxi, grizmejn jugghu u ugigh ta’ ras

o livelli gholjin ta’ xaham fid-demm (kolesterol)

o reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Effetti sekondarji komuni:

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

infezzjoni fil-pulmun (pnewmonja)

hruq ta’ Sant’ Antnin (herpes zoster)

ponot tad-deni (herpes simplex orali), infafet

infezzjoni fil-gilda (¢ellulite) xi kultant bid-deni u tkexkix ta’ bard

raxx u hakk, horrigija

reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva)

infezzjoni fl-ghajnejn (konguntivite)

ugigh ta’ ras, sturdament, pressjoni gholja

ul¢erazzjoni fil-halq, ugigh fl-istonku

zamma ta’ fluwidu (edima) fil-parti t’isfel tar-riglejn, zieda fil-piz

soghla, qtugh ta’ nifs

ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm Kif muri mit-testijiet tad-demm (newtropenija,
lewkopenija)

testijiet tal-funzjoni tal-fwied mhux normali (zieda fit-transaminases)

. zieda fil-bilirubina osservata fit-testijiet tad-demm

o livelli baxxi ta’ fibrinogen fid-demm (proteina involuta fit-taghqid tad-demm)

Effetti sekondarji mhux komuni:

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100
divertikulite (deni, tqalligh, dijarea, stitikezza, ugigh fl-istonku)
partijiet homor u minfuha fil-halq

livell gholi ta’ xaham fid-demm (trigliceridi)

ulcera fl-istonku

gebel fil-kliewi

tirojde li tahdem bil-mod

Effetti sekondarfji rari:
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000
o sindrome ta’ Stevens-Johnson (raxx tal-gilda, li jista’ jwassal ghal infafet u tqaxxir severi tal-

gilda)
o reazzjonijiet allergici fatali (anafilassi)
o infjammazzjoni tal-fwied (epatite), suffejra

Effetti sekondarji rari hafna:

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 000

o ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm, ta’ ¢elluli homor tad-demm u ta’ plejtlits fit-testijiet tad-
demm

o insuffi¢jenza tal-fwied

Effetti sekondariji fi tfal u adolexxenti b’sJIA jew pJIA

Effetti sekondarji fi tfal u adolexxenti b’sJIA jew pJIA generalment huma simili ghal dawk fl-adulti.
Xi effetti sekondarji jidhru aktar ta’ spiss fi tfal u adolexxenti: imnieher u grizmejn infjammati, ugigh
ta’ ras, dardir (nawsja) u ghadd aktar baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahZzen RoActemra
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-pinna mimlija ghal-lest u
fuq il-kartuna wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmilhiex fil-friza. Ladarba titnehha mill-frigg, is-siringa mimlija
ghal-lest tista’ tinhazen ghal perjodu ta’ mhux aktar minn gimaghtejn f’temperatura ta’ 30 °C jew
ingas.

Zomm is-siringi mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita.

Tuzax jekk il-medic¢ina tkun imdardra jew ikun fiha xi frak, tkun xi kulur iehor minbarra bla kulur sa
fl-isfar, jew xi parti tas-siringa mimlija ghal-lest tidher li ghandha 1-hsara.

Is-siringa m’ghandhiex tithawwad. Wara li jitnehha I-ghatu I-injezzjoni ghandha tinbeda fi zmien

5 minuti, biex tipprevjeni li I-medicina tinxef u timblokka I-labra. Jekk is-siringa mimlija ghal-lest ma
tintuzax fi zmien 5 minuti wara li jitnehha 1-ghatu, ghandek tarmiha f’kontenitur li ma jittaggabx u
tuza siringa mimlija ghal-lest gdida.

Jekk wara li ddahhal il-labra ma tkunx tista’ taghfas il-planger, ghandek tarmi s-siringa mimlija ghal-
lest f’kontenitur li ma jittaggabx u tuza siringa mimlija ghal-lest gdida.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih RoActemra
. Is-sustanza attiva hi tocilizumab.
Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 162 mg tocilizumab °0.9 mL.

. Is-sustanzi l-ohra huma L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride monohydrate, L-
Arginine/L-Arginine hydrochloride, L-Methionine, Polysorbate 80 u Ilma ghall-injezzjonijiet
(ara sezzjoni 2 ‘RoActemra fih polysorbate’).

Kif jidher RoActemra u I-kontenut tal-pakkett

RoActemra huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-soluzzjoni hija bla kulur sa kemxejn fl-isfar.
RoActemra huwa fornut bhala siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.9 mL li fiha soluzzjoni ghall-injezzjoni
ta’ 162 mg tocilizumab. Kull pakkett fih 4 siringi mimlija ghal-lest b’pakketti multipli li fihom 12-il
(3 pakketti ta” 4) siringa mimlija ghal-lest. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-
sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

II-Germanja
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Manifattur

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Boarapust Magyarorszag

Pomr Bearapus EOO/T Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +36 - 1 279 4500

Ceska republika Malta

Roche s. r. 0. (See Ireland)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
oder

Chugai Pharma Europe Ltd.
Zweigniederlassung Deutschland
Tel: +49 (0) 69 663000 0

Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
E\\doa Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnAk: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espafia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 4257000
France Romania

Roche Roche Roménia S.R.L.
Tél: +33 (0) 147 61 4000 Tel: +40 21 206 47 01
ou

Chugai Pharma France
Tél: +33 (0) 156 37 05 20

Hrvatska

Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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X’nehtieg inkun taf biex nuza s-siringa mimlija ghal-lest ta’ RoActemra tieghi b’mod sikur?

Huwa importanti li tagra, tifhem u ssegwi dawn l-istruzzjonijiet biex inti jew min jichu hsiebek tuzaw
s-siringa ta’ RoActemra b’mod korrett. Dawn I-istruzzjonijiet ma jichdux post it-tahrig mill-fornitur
tal-kura tas-sahha tieghek. Il-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek ghandu jurik kif ghandek tipprepara u
tinjetta b’mod xieraq gabel ma tuza s-siringa ta’ RoActemra ghall-ewwel darba. Sagsi lill-fornitur tal-
kura tas-sahha tieghek kwalunkwe mistogsija li jista’ jkollok. Tippruvax taghti injezzjoni gabel tkun
cert li thimt kif tuza s-siringa ta’ RoActemra.

Jekk joghgbok aqra wkoll il-Fuljett ta’ Taghrif li jigi mas-siringa ta” RoActemra ghall-aktar taghrif
importanti li tehtieg tkun taf dwar il-medic¢ina. Huwa importanti li tibqa’ taht is-sorveljanza tal-fornitur
tal-kura tas-sahha tieghek wagqt li tkun ged tuza RoActemra.

Informazzjoni importanti:

Tuzax is-siringa jekk jidher li ghandha I-hsara

Tuzax jekk il-medicina tkun imdardra, im¢ajpra, bidlet il-kulur jew ikun fiha xi frak
Qatt m’ghandek tipprova zzarma s-siringa

Tnehhix 1-ghatu tal-labra gabel ma tkun lest/a biex tinjetta

Tinjettax minn gol-hwejjeg li jghattu 1-gilda

Qatt m’ghandek terga tuza l-istess siringa

Tmissx is-swaba’ tal-grillu tas-siringa ghax dan jista’ jaghmel hsara lis-siringa

Hazna

Zomm is-siringa ta’” RoActemra u kull medi¢ina fejn ma jidrhux u ma jintlahqux mit-tfal.

Dejjem ahzen is-siringa fi frigg f’temperatura ta’ 2 °C - 8 °C. Ladarba titnehha mill-frigg, is-siringa
mimlija ghal-lest tista’ tinhazen ghal Zmien totali ta” mhux aktar minn gimaghtejn f’temperatura ta’
30 °C jew ingas, izda li ma jaqbizx id-data ta” skadenza originali (EXP). Immarka d-data rilevanti fuq
il-kartuna. Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha tinzamm dejjem fil-kartuna. Ipprotegi s-siringa milli
tiffriza u mid-dawl. Zomm is-siringi nexfin.

Partijiet tas-siringa mimlija ghal-lest

Swaba tal-grillu (Tmissx peress
li dan jista® jerhi 1-protezzjoni
tal-labra kmieni wisq)

Qabel l-uzu:

(fhamdalsjabra

Wara l-uzu:

=1 |
U\
ity

\AAMAAA
1 1404

AR

Protezzjoni tal-labra
(mahrug "1 barra u llokkjat)

Se jkollok bzonn dan li gej biex taghti I-injezzjoni tieghek:
Inkluzi fil-kaxxa:
Siringa mimlija ghal-lest

Mhux inkluzi fil-kaxxa:

o Imselha tal-alkohol

o Ballun tat-tajjar jew garza sterili

o Kontenitur li ma jittaggabx jew kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu ghar-rimi sikur tal-ghatu tal-
labra u s-siringa uzata.
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Post biex tipprepara I-provvisti tieghek:

Sib superfi¢je mdawla sew, nadifa u ¢atta, bhal mejda

Pass 1. I¢¢ekkja s-siringa vizwalment

Nehhi 1-kaxxa li fiha s-siringa mill-frigg u iftah il-kaxxa. Tmissx is-swaba tal-grillu tas-siringa
ghax dan jista’ jaghmel hsara lis-siringa.

Nehhi s-siringa mill-kaxxa u ¢¢ekkja vizwalment is-siringa kif ukoll il-medicina fis-siringa. Dan
huwa importanti biex jigi zgurat li s-siringa u I-medic¢ina huma sikuri ghall-uzu.

I¢ccekkja d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa u fuq is-siringa (Ara Fig. A) biex tizgura li
ma tkunx ghaddiet (skadiet). Tuzax is-siringa jekk id-data ta’ meta tiskadi tkun ghaddiet. Dan
huwa importanti biex jigi zgurat li s-siringa u I-medic¢ina huma sikuri ghall-uzu.

Data ta’ meta tiskadi fuq is-siringa

Data ta’ meta tiskadi fuq il-kaxxa

Armi s-siringa u tuzahiex jekk:

il-medic¢ina tkun imdardra

il-medicina jkun fiha xi frak

il-medicina tkun xi kulur ichor minbarra bla kulur sa safranija
kwalunkwe parti tas-siringa jidher li ghandha 1-hsara

Pass 2. Halli s-siringa tilhaq temperatura tal-kamra

M’ghandekx tnehhi 1-ghatu tal-labra tas-siringa tieghek gabel Pass 5. Jekk tnehhi 1-ghatu tal-
labra kmieni jista’ jikkawza li I-medic¢ina tinxef u timblokka 1-labra.

Poggi s-siringa fuq wic¢ catt u nadif u halli s-siringa tilhaq temperatura tal-kamra

(18 °C - 28 °C) ghal madwar 25-30 minuta biex tishon. Jekk ma thallix is-siringa tilhaq
temperatura tal-kamra tista” twassal ghall-injezzjoni skomda u jista’ jkun difficli biex taghfas il-
planger.

M’ghandekx issahhan is-siringa bl-ebda mod ichor.

Pass 3. Naddaf idejk

Ahsel idejk bis-sapun u bl-ilma.

Pass 4. Aghzel u pprepara sit ghall-injezzjoni

Is-siti rrakkomandati ghall-injezzjoni huma I-parti ta’ quddiem u tan-nofs tal-koxox u I-parti
t’isfel tal-addome, taht iz-zokkra, minbarra z-zona ta’ hames ¢entimetri direttament madwar iz-
zokkra. (Ara Fig. B)

Jekk I-injezzjoni se tinghatalek minn persuna li tichu hsiebek, tista’ tintuza ukoll il-parti ta’
barra tal-parti ta’ fuq tad-driegh. (Ara Fig. B)
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A

quddiem wara
. = Sitital-injezzjoni
o Ghandek tuza post differenti, mill-inqgas tliet ¢entimetri boghod miz-zona li inti uzajt ghall-
injezzjoni precedenti tieghek, kull darba i tinjetta lilek innifsek.
o Tinjettax f"Zoni li jistghu jigu irritati minn ¢inturin jew ¢inta. Tinjettax go ghats, ¢ikatrici,

tbengil, jew zoni fejn il-gilda tkun tuggha, hamra, iebsa jew mhux intatta.
o Naddaf is-sit tal-injezzjoni maghzula permezz ta’ mselha tal-alkohol (Ara Fig. C), biex tnaqqas
ir-riskju ta” infezzjoni.

Fig. C

Halli 1-gilda tinxef ghal madwar 10 sekondi.
. Kun ¢ert li ma tmissx iz-zona mnaddfa gabel 1-injezzjoni. Trewwahx u tonfohx fuq iz-zona
mnaddfa.

Pass 5. Nehhi I-ghatu tal-labra

o Izzomx is-siringa mill-planger waqt li tnehhi I-ghatu tal-labra.

o Zomm il-protezzjoni tal-labra tas-siringa b’mod sod b’id wahda, u nehhi I-ghatu tal-labra bl-id
I-ohra. (Ara Fig. D). Jekk ma tkunx tista’ tnehhi 1-ghatu tal-labra ghandek titlob 1-ghajnuna tal-
persuna li tichu hsiebek jew tikkuntattja 1-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek

Fig. D

“

. Tmissx il-labra u thallihiex tmiss ma’ xi superficje.
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o Jista’ jkun hemm buzzieqa tal-arja zghira fis-siringa mimlija ghal-lest ta’ RoActemra.
M’ ghandekx ghalfejn tnehhiha.
o Ghandek mnejn tara qatra likwidu fit-tarf tal-labra. Dan huwa normali.
o Armi I-ghatu tal-labra fil-kontenitur li ma jittaggabx jew fil-kontenitur ghall-oggetti 1i jaqtghu.

NOTA : Ladarba I-ghatu tal-labra jitnehha, is-siringa ghandha tintuza minnufih.

o Jekk ma tintuzax fi zmien 5 minuti wara li jitnehha 1-ghatu, is-siringa ghandha tintrema fil-
kontenitur li ma jittaggabx jew fil-kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu u ghandha tintuza siringa
gdida. Jekk I-ghatu tal-labra jitnehha ghal aktar minn 5 minuti, jista’ jkun aktar difficli biex
taghti l-injezzjoni ghax il-medicina tista’ tinxef u timblokka 1-labra.

o Qatt m’ghandek terga’ twahhal l-ghatu tal-labra wara li tnehhieh.

Pass 6. Aghti l-injezzjoni

. Zomm is-siringa b’mod komdu f’idejk.

o Biex tkun zgur li I-labra tista’ tiddahhal b’mod korrett taht il-gilda, oqros tinja gilda fis-sit
nadifa tal-injezzjoni bl-id il-hielsa tieghek. Li toqros il-gilda huwa importanti biex jigi zgurat li
tinjetta taht il-gilda (fil-tessut tax-xaham) izda mhux aktar fil-fond (gewwa muskolu). Injezzjoni
gewwa muskolu tista’ twassal ghall-injezzjoni skomda.

. [Zzommx u timbuttax il-planger waqt 1i ddahhal il-labra fil-gilda.

. Dahhal il-labra kollha fil-gilda maqrusa f’angolu bejn 45° u 90° b’azzjoni hafifa u soda. (Ara
Fig. E).

Huwa importanti li taghzel I-angolu korrett biex tizgura li I-medikazzjoni tinghata taht il-gilda (fit-

tessut tax-xaham), inkella I-injezzjoni tista’ twegga’ u I-medikazzjoni tista’ ma tahdimx.

o Imbaghad zomm is-siringa fil-pozizzjoni u erhi 1-gilda maqrusa.

o Injetta I-medic¢ina kollha bil-mod billi timbotta I-planger s’isfel nett bil-mod. (Ara Fig. F).
Ghandek taghfas il-planger s’isfel nett biex tizgura li tichu d-doza shiha tal-medikazzjoni u biex
tizgura li s-swaba tal-grillu huma mbuttati kompletament lejn il-genb. Jekk il-planger ma jkunx
maghfus ghalkollox il-protezzjoni tal-labra mhux se testendi biex tghatti 1-labra wara li titnehha.
Jekk il-labra ma tkunx mghottija ipprocedi b’attenzjoni, u poggi s-siringa fil-kontenitur li ma
jittaggabx biex tevita korriment mill-labra.
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Fig. F

o Ladarba I-planger jigi mbuttat s’isfel nett, ibqa’ ghafas ’l isfel fuq il-planger biex tizgura li tigi
injettata I-medicina kollha gabel tnehhi I-labra mill-gilda.

o Ibga’ ghafas il-planger ’1 isfel waqt li tnehhi 1-labra mill-gilda bl-istess angolu kif iddahhlet.
(Ara Fig. G)

o Jekk wara li ddahhal il-labra ma tkunx tista’ taghfas il-planger, ghandek tarmi s-siringa mimlija
ghal-lest f’kontenitur li ma jittaggabx u tuza siringa mimlija ghal-lest gdida (ghandek tibda mill-
¢did minn Pass 2). Jekk xorta jkollok diffikulta ghandek tkellem lill-professjonist tal-kura tas-
sahha tieghek.

Fig. G

o Ladarba I-labra titnehha kompletament mill-gilda, tista’ terhi 1-planger, li jippermetti 1-
protezzjoni tal-labra biex jipprotegi 1-labra. (Ara Fig. H)

Fig. H

o Jekk tara gtar ta’ demm fis-sit tal-injezzjoni, tista’ taghfas bicca tajjar jew garza sterili fuq is-Sit
tal-injezzjoni ghal madwar 10 sekondi.

o M’ghandekx toghrok is-sit tal-injezzjoni.

Pass 7. Armi s-siringa

o Tippruvax terga’ tghatti s-siringa bl-ghatu.
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o Armi s-siringi uzati f’kontenitur li ma jittaqqabx jew f’kontenitur ghall-oggetti i jaqtghu . Jekk
m’ghandekx wiehed stagsi lill-fornitur tal-kura tas-sahha jew lill-ispizjar tieghek ghal taghrif
dwar fejn tista’ tikseb kontenitur ghall-“oggetti li jaqtghu” jew liema tipi ohra ta’ kontenituri li
ma jittagbux tista’ tuza biex tarmi s-siringi uzati tieghek b’mod sikur. (Ara Fig. I)

Fig. |

AN

I¢cekkja mal-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek ghall-istruzzjonijiet dwar il-mod korrett kif ghandek
tarmi s-siringi uzati tieghek. Jista’ jkun hemm ligijiet lokali jew tal-istat dwar kif ghandek tarmi siringi
uzati.

M’ghandekx tarmi siringi uzati jew il-kontenitur li ma jittaggabx mal-iskart domestiku u m’ghandekx
tirriciklhom.

o Armi I-kontenitur mimli kif avzat mill-fornitur tal-kura tas-sahha jew mill-ispizjar tieghek.
o Dejjem zomm il-kontenitur li ma jittaqqabx fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Parir lill-pazjent dwar reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva (maghrufa wkoll bhala anafilassi,
jekk severi)

Jekk tizviluppa sintomi bhal, izda mhux limitati ghal raxx tal-gilda, hakk, tkexkix ta’ bard, nefha fil-
wice, xufftejn, ilsien jew grizmejn, ugigh fis-sider, tharhir, diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’
jew thoss sturdament jew hass hazin fi kwalunkwe hin wagqt li ma tkunx fil-klinika, waqt jew wara
injezzjoni ta’ RoActemra, ghandek tfittex trattament ta’ emergenza immedjatament.

Parir lill-pazjent dwar I-identifikazzjoni bikrija u t-trattament biex jigi limitat ir-riskju ta’
infezzjoni serja

Kun attent/a ghall-ewwel sinjali ta’ infezzjoni bhal:

ugigh fil-gisem, deni, tkexkix ta’ bard

soghla, skumdita/taghfis fis-sider, qtugh ta’ nifs

hmura, shana, netha mhux tas-soltu tal-gilda jew tal-gogi
ugigh/sensittivita addominali u/jew bidla fil-funzjoni tal-musrana

Cempel lit-tabib tieghek u fittex attenzjoni medika minnufih jekk tahseb li tista’ tkun ged tizviluppa
infezzjoni.

Jekk ghandek xi thassib jew mistoqsijiet dwar is-siringa tieghek, ikkuntattja lill-fornitur tal-
kura tas-sahha jew lill-ispizjar tieghek ghall-ghajnuna.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

RoActemra 162 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
tocilizumab

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

Barra dan il-fuljett, inti ser tinghata Kard tal-Pazjent, li fiha informazzjoni importanti dwar is-sigurta
li ghandek bzonn tkun taf gabel u wagqt it-trattament b’RoActemra.

F’dan il-fuljett:

o~ whE

1.

X’inhu RoActemra u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza RoActemra
Kif ghandek tuza RoActemra

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen RoActemra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu RoActemra u ghalxiex jintuza

RoActemra fih is-sustanza attiva tocilizumab, li hija proteina maghmula minn ¢elluli immuni spe¢ifici
(antikorp monoklonali), li timblokka I-azzjoni ta’ proteina specifika (¢itokina) imsejha interleukin-6.
Din il-proteina hija involuta fi processi inffammatorji tal-gisem, u jekk tigi mblukkata tista’ tnaqqas 1-
inflammazzjoni fil-gisem tieghek. RoActemra jintuza biex jittratta:

adulti b’artrite rewmatojde (RA - rheumatoid arthritis), attiva, moderata sa severa, marda
awtoimmuni, jekk terapiji precedenti ma hadmux tajjeb bizzejjed.

adulti b’artrite revmatojde (RA - rheumatoid arthritis) severa, attiva u progressiva, li ma
Kinux ittrattati gabel b’methotrexate.

RoActemra jghin inaqqas sintomi bhal ugigh u nefha fil-gogi tieghek u jista’ wkoll ittejjeb il-
hila tieghek li twettaq attivitajiet ta’ kuljum. RoActemra inwtera li jittardja 1-hsara fil-kartilagni
u l-ghadam tal-gogi ikkawzata mill-marda u jtejjeb il-hila tieghek li twettaq attivitajiet normali
ta’ kuljum.

RoActemra generalment jinghata flimkien ma’ medic¢ina ohra ghal RA i tissejjah methotrexate.

Madankollu, RoActemra jista’ jinghata wahdu jekk it-tabib tieghek jiddetermina li |-
methotrexate mhux adattat.
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2.

adulti b’marda tal-arterji msejha artrite ta¢-celluli gganti (GCA - giant cell arteritis),
ikkawzata minn infjammazzjoni tal-akbar arterji tal-gisem, spe¢jalment dawk li jipprovdu
demm lir-ras u I-ghong. Sintomi jinkludu wgigh ta’ ras, gheja u wgigh fix-xedaq. L-effetti
jistghu jinkludu puplesiji u ghama.

RoActemra jista’ jnaqqas l-ugigh u n-nefha fl-arterji u I-vini f’rasek, f’ghonqok u f’dirghajk.

GCA ta’ spiss hija ttrattata b’medic¢ini msejha sterojdi. Is-soltu dawn huma effettivi, izda jista’
jkollhom effetti sekondarji jekk jintuzaw f’dozi gholjin ghal Zmien twil. Tnaqqis fid-doza ta’
sterojdi jista’ jwassal ukoll ghal rikaduta ta’ GCA. Iz-zieda ta’ RoActemra mat-trattament ifisser
li l-isterojdi jistghu jintuzaw ghal Zmien igsar, waqt li I-GCA xorta tigi kkontrollata.

tfal u adolexxenti, b’eta minn 12-il sena ’l fuq, b’artrite idjopatika sistemika fil-minorenni
(sJIA - systemic juvenile idiopathic arthritis) attiva, marda inffammatorja li tikkawza wgigh
u nefha f”gog wiehed jew aktar kif ukoll deni u raxx.

RoActemra jintuza biex itejjeb is-sintomi ta’ sJIA. Jista’ jinghata flimkien ma’ methotrexate jew
wahdu.

tfal u adolexxenti, b’eta minn 12-il sena ’l fuq, b’artrite idjopatika poliartikolari fil-
minorenni (pJIA - polyarticular juvenile idiopathic arthritis) attiva. Din hija marda
infjammatorja li tikkawza wgigh u netha f"gog wiehed jew aktar.

RoActemra jintuza biex itejjeb is-sintomi ta’ pJIA. Jista’ jinghata flimkien ma’ methotrexate

jew wahdu.

X’ghandek tkun taf qabel ma tuza RoActemra

Tuzax RoActemra

jekk inti jew pazjent tifel/tifla li inti tiehu hsieb allergici ghal tocilizumab jew ghal xi sustanza
ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6).
jekk inti jew pazjent tifel/tifla 1i inti tichu hsieb ghandkom infezzjoni attiva severa.

Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, ghid lil tabib. Tuzax RoActemra.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tuza RoActemra.

Jekk ikollok reazzjonijiet allergi¢i bhal tghafis f’sidrek, tharhir, sturdament gawwi jew mejt,
nefha tax-xofftejn, ilsien, wic¢ jew hakk, horrigija jew raxx fil-gilda waqt jew wara l-injezzjoni,
ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Tihux id-doza li jmiss gabel tgharraf lit-tabib tieghek U t-tabib tieghek jghidlek biex tiehu d-
doza li jmiss jekk kellek xi sintomi ta’ reazzjoni allergika wara |-ghoti ta’ RoActemra.

Jekk ghandek kwalunkwe tip ta’” infezzjoni, ta’ zmien qasir jew fit-tul, jew jekk ikollok
infezzjonijiet ta’ spiss. Jekk thossok ma tiflahx ghid lit-tabib tieghek immedjatament.
RoActemra jista’ jnagqas l-abilita tal-gisem tieghek li jirreagixxi ghall-infezzjonijiet u jista’
jaggrava infezzjoni ezistenti jew izid ir-riskju li tagbdek infezzjoni gdida.

Jekk kellek tuberkulosi, ghid lit-tabib tieghek. Qabel ma tibda RoActemra, it-tabib se jiccekkja
ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulosi. Jekk sintomi ta’ tuberkulosi (soghla persistenti, telf ta’ piz,
telga, deni hafif) jew kwalunkwe infezzjoni ohra jidhru waqt jew wara t-terapija ghid lit-tabib
tieghek immedjatament.
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o Jekk kellek ul¢eri intestinali jew divertikulite, ghid lit-tabib tieghek. Is-sintomi jinkludu ugigh
addominali u tibdil bla spjegazzjoni fil-mod kif jahdmu I-imsaren, flimkien ma’ deni.

o Jekk ghandek mard fil-fwied, ghid lit-tabib tieghek. Qabel ma tuza RoActemra, it-tabib tieghek
jista’ jaghmel test tad-demm biex ikejjel il-funzjoni tal-fwied tieghek.

. JeKKk xi pazjent kien imlagqam re¢entement, jew ged jippjana li titlagqam, ghid lit-tabib
tieghek. Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu aggornati bit-tilgim kollu taghhom gabel ma jibdew
trattament b’RoActemra. Certu tipi ta’ tilgim m’ghandhomx jinghataw waqt li wiehed ikun qed
jir¢ievi RoActemra.

o Jekk ghandek il-marda tal-kané¢er, ghid lit-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk
tistax tinghata RoActemra.

o Jekk ghandek fatturi ta’ riskju kardjovaskulari bhal pressjoni gholja u livelli gholja ta’
kolesterol, ghid lit-tabib tieghek. Dawn il-fatturi jehtieg li jigu mmonitorjati waqt li tkun ged
tircievi RoActemra.

o Jekk ghandek problemi moderati sa severi fil-funzjoni tal-kliewi, it-tabib tieghek se
jimmonitorjak.

o Jekk ghandek ugigh ta’ ras persistenti.

Qabel ma tir¢ievi RoActemra it-tabib tieghek se jaghmillek test tad-demm biex jara jekk ghandekx
ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod fid-demm, ghadd baxx ta’ plejtlits jew livelli gholjin ta’ enzimi tal-fwied.

Tfal u adolexxenti
Il-pinna mimlija ghal-lest ta” RoActemra mhix rakkomandata ghall-uzu fi tfal taht it-12-il sena.
RoActemra m’ghandux jinghata lil tfal b’sJIA li jiznu inqas minn 10 kg.

Jekk tifel jew tifla jkollhom passat ta’ sindrome ta’ attivazzjoni tal-makrofagi (attivazzjoni u
proliferazzjoni mhux ikkontrollata ta’ ¢elluli spe¢ifici tad-demm), ghid lit-tabib tieghek. It-tabib
tieghek se jkollu jiddeciedi jekk dawn jistghux jinghataw RoActemra xorta wahda.

Medic¢ini ohra u RoActemra

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu jew hadt dan |-ahhar xi medi¢ina ohra. RoActemra jista’ jaffettwa
I-mod kif jahdmu xi medi¢ini u d-doza ta’ dawn ghandu mnejn tkun tehtieg aggustament. Jekk qed
tuza medicini li fihom xi wiehed minn dawn is-sustanzi attivi, ghid lit-tabib tieghek:
methylprednisolone, dexamethasone, uzati biex inaqqsu l-inflammazzjoni

simvastatin jew atorvastatin, uzati biex inagqqsu I-livelli tal-kolesterol

imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju (ez. amlodipine), uzati ghat-trattament ta’ pressjoni gholja
theophylline, uzat ghat-trattament tal-azzma

warfarin jew phenprocoumon, uzati bhala sustanzi li jraqgqu d-demm

phenytoin, uzat ghat-trattament ta’ konvulzjonijiet

ciclosporin, uzat biex irazzan s-sistema immuni tieghek waqt trapjanti ta’ organi
benzodiazepines (ez. temazepam), uzati biex itaffu l-ansjeta

Minhabba nuqqas ta’ esperjenza klinika, RoActemra mhux rakkomandat ghall-uzu flimkien ma’
medicini bijologici ohra ghat-trattament ta’ RA, sJIA, pJIA, jew GCA.

Tqala, treddigh u fertilita

RoActemra m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod ¢ar. Jekk inti tgila,
tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, kellem lit-tabib tieghek.
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Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u sa 3 xhur wara t-
trattament.

Waqgaf it-treddigh jekk se tinghata RoActemra, u kellem lit-tabib tieghek. Halli spazju ta’ mill-
ingas 3 xhur wara |-ahhar trattament tieghek gabel tibda tredda’. Mhux maghruf jekk RoActemra
jghaddix fil-halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Din il-medicina tista’ tikkawza sturdament. Jekk thossok sturdut, issugx u thaddimx magni.

RoActemra fih polysorbate

Din il-medicina fiha 0.18 mg ta’ polysorbate 80 f’kull PFP ta’ 162 mg/0.9 mL, li huwa ekwivalenti
ghal 0.2 mg/mL. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti
jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom kwalunkwe allergija maghrufa.

3. Kif ghandek tuza RoActemra

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek.
I¢ccekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-trattament se jigi preskritt u jinbeda minn professjonisti tal-kura tas-sahha b’esperjenza fid-dijanjosi
u t-trattament ta’ RA, sJIA, pJIA jew GCA.

Id-doza rakkomandata
Id-doza ghal RA jew GCA ghall-adulti kollha hija 162 mg (il-kontenut ta’ pinna mimlija ghal-lest
wahda) moghtija darba kull gimgha.

Adolexxenti b’sJIA (ta’ eta minn 12-il sena ’l fuq)

Id-doza tas-soltu ta’ RoActemra tiddependi mill-piz tal-pazjent.

o Jekk il-pazjent jizen ingas minn 30 kg: id-doza hija ta’ 162 mg (il-kontenut ta’ pinna mimlija
ghal-lest wahda), darba kull gimaghtejn

o Jekk il-pazjent jizen 30 kg jew aktar: id-doza hija ta’ 162 mg (il-kontenut ta’ pinna mimlija
ghal-lest wahda), darba kull gimgha

Il-pinna mimlija ghal-lest m’ghandhiex tintuza biex tittratta tfal ta’ ingas minn 12-il sena.

Adolexxenti b’pJIA (ta’ eta minn 12-il sena ’l fuq)

Id-doza tas-soltu ta’ RoActemra tiddependi mill-piz tal-pazjent.

. Jekk il-pazjent jizen ingas minn 30 kg: id-doza hija ta’ 162 mg (il-kontenut ta’ pinna mimlija
ghal-lest wahda), darba kull 3 gimghat

J Jekk il-pazjent jizen 30 kg jew aktar: id-doza hija ta’ 162 mg (il-kontenut ta’ pinna mimlija
ghal-lest wahda), darba kull gimaghtejn.

Il-pinna mimlija ghal-lest m’ghandhiex tintuza biex tittratta tfal ta’ ingas minn 12-il sena.

RoActemra jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda. Fil-bidu, it-tabib jew l-infermier tieghek
jistghu jinjettaw RoActemra. Madankollu, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li inti tista’ tinjetta
RoActemra inti stess. F’dan il-kaz inti se tinghata tahrig dwar kif tinjetta RoActemra inti stess. II-
genituri u I-persuni li jiehdu hsieb lill-pazjent se jinghataw tahrig dwar kif jinjettaw RoActemra ghal
pazjenti li ma jistghux jinjettaw lilhom infushom.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif taghti injezzjoni lilek innifsek jew lill-

pazjent adolexxent li tichu hsieb. Inti se ssib “Istruzzjonijiet dwar I-ghoti” dettaljati fl-ahhar ta’ dan il-
fuljett.
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Jekk tuza RoActemra aktar milli suppost
Peress li RoActemra jinghata f’pinna mimlija ghal-lest wahda, mhux mistenni li tigi moghti zzejjed.
Madankollu jekk inti inkwetat(a), kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

Jekk adult b’RA jew GCA jew adolexxent b’sJIA jagbez jew jinsa doza

Huwa importanti hafha li tuza RoActemra ezatt kif preskritt mit-tabib tieghek. Zomm nota tad-doza li

jmiss.

o Jekk tinsa tichu d-doza ta’ kull gimgha tieghek fi Zmien 7 ijiem, hu d-doza tieghek fil-jum
skedat li jmiss.

o Jekk tinsa tiehu d-doza ta’ kull gimaghtejn tieghek fi zmien 7 ijiem, injetta d-doza malli tiftakar
u hu d-doza li jmiss tieghek fil-hin regolari skedat tieghek.

o Jekk tinsa tiehu d-doza tieghek ta’ kull gimgha jew ta’ kull gimaghtejn b’aktar minn 7 ijiem,
jew jekk ma tkunx cert(a) meta ghandek tinjetta RoActemra, cempel lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.

Jekk adolexxent b’pJIA jaqbez jew jinsa doza '
Huwa importanti hafna li tuza RoActemra ezatt kif preskritt mit-tabib. Zomm nota tad-doza li jmiss.

o Jekk doza tingabez b’inqas minn 7 ijiem, injetta doza malli tiftakar u aghti d-doza li jkun imiss
fil-hin regolari skedat.
. Jekk doza tinqabez b’aktar minn 7 ijiem, jew jekk ma tkunx ¢ert(a) meta ghandek tinjetta

RoActemra, cempel lit-tabib jew lill-ispizjar.

Jekk tieqaf tuza RoActemra
M’ghandekx tieqaf tuza RoActemra qabel ma tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, RoActemra jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
Effetti sekondarja jistghu jsehhu 3 xhur jew aktar wara l-ahhar doza tieghek ta” RoActemra.

Effetti sekondarji serji possibbli:

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok kwalunkwe wiehed mill-effetti sekondarji li
gejjin:

Dawn huma komuni: dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wakda minn kull 10

Reazzjonijiet allergi¢i waqt jew wara injezzjoni:
. diffikulta biex tichu n-nifs, taghfis fis-sider jew mejt
. raxx, hakk, horriqgija, nefha tax-xufftejn, ilsien jew wice

Sinjali ta’ infezzjonijiet serfji:

o deni u sirdat

. infafet fil-halq jew fuq il-gilda
. ugigh fl-istonku

Sinjali u sintomi ta’ tossi¢ita fil-fwied:

Dawn huma rari: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000
. gheja

. ugigh addominali

. suffejra (sfurija tal-gilda jew 1-ghajnejn)
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Lista ta’ effetti sekondarji possibbli ohra
Jekk tinnota xi wiehed minn dawn, ghid lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun:

Effetti sekondarji komuni hafna:

Dawn jistghu jaffettwaw persuna wahda minn kull 10 jew aktar

o infezzjonijiet fl-apparat respiratorju ta’ fuq b’sintomi tipici bhal soghla, imnieher imblukkat,
imnieher inixxi, grizmejn jugghu u ugigh ta’ ras

o livelli gholjin ta’ xaham fid-demm (kolesterol)

o reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Effetti sekondarji komuni:

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

infezzjoni fil-pulmun (pnewmonja)

hruq ta’ Sant’ Antnin (herpes zoster)

ponot tad-deni (herpes simplex orali), infafet

infezzjoni fil-gilda (cellulite) xi kultant bid-deni u tkexkix ta’ bard

raxx u hakk, horrigija

reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva)

infezzjoni fl-ghajnejn (konguntivite)

ugigh ta’ ras, sturdament, pressjoni gholja

ul¢erazzjoni fil-halq, ugigh fl-istonku

zamma ta’ fluwidu (edima) fil-parti t’isfel tar-riglejn, zieda fil-piz

soghla, qtugh ta’ nifs

ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm Kif muri mit-testijiet tad-demm (newtropenija,
lewkopenija)

testijiet tal-funzjoni tal-fwied mhux normali (Zieda fit-transaminases)

. zieda fil-bilirubina osservata fit-testijiet tad-demm

o livelli baxxi ta’ fibrinogen fid-demm (proteina involuta fit-taghqid tad-demm)

Effetti sekondarji mhux komuni:

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100
divertikulite (deni, tqalligh, dijarea, stitikezza, ugigh fl-istonku)
partijiet homor u minfuha fil-halq

livell gholi ta’ xaham fid-demm (trigliceridi)

ulcera fl-istonku

gebel fil-kliewi

tirojde li tahdem bil-mod

Effetti sekondarfji rari:
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000
o sindrome ta’ Stevens-Johnson (raxx tal-gilda, li jista’ jwassal ghal infafet u tqaxxir severi tal-

gilda)
o reazzjonijiet allergici fatali (anafilassi)
o inffammazzjoni tal-fwied (epatite), suffejra

Effetti sekondarji rari hafna:
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 000

o ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm, ta’ ¢elluli homor tad-demm u ta’ plejtlits fit-testijiet tad-
demm

o insuffi¢jenza tal-fwied

Effetti sekondariji fi tfal u adolexxenti b’sJIA jew pJIA

Effetti sekondarji fi tfal u adolexxenti b’sJIA jew pJIA generalment huma simili ghal dawk fl-adulti.
Xi effetti sekondarji jidhru aktar ta’ spiss fi tfal u adolexxenti: imnieher u grizmejn infjammati, ugigh
ta’ ras, dardir (nawsja) u ghadd aktar baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm.
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Rapportar tal-effetti sekondarfji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f’ Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen RoActemra
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-pinna mimlija ghal-lest u
fuq il-kartuna wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmilhiex fil-friza. Ladarba titnehha mill-frigg, il-pinna mimlija ghal-
lest tista’ tinhazen ghal perjodu ta’ mhux aktar minn gimaghtejn f’temperatura ta’ 30 °C jew ingas.

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita.

Tuzax jekk il-medic¢ina tkun imdardra jew ikun fiha xi frak, tkun xi kulur iehor minbarra bla kulur sa
fl-isfar, jew xi parti tal-pinna mimlija ghal-lest tidher li ghandha I-hsara.

Il-pinna m’ghandhiex tithawwad. Wara li jitnehha 1-ghatu l-injezzjoni ghandha tinbeda fi Zmien 3
minuti, biex tipprevjeni li I-medicina tinxef u timblokka I-labra. Jekk il-pinna mimlija ghal-lest ma
tintuzax fi zmien 3 minuti wara li jitnehha I-ghatu, ghandek tarmiha f’kontenitur li ma jittaggabx u
tuza pinna mimlija ghal-lest gdida.

Jekk wara li taghfas il-buttuna ta’ attivazzjoni l-indikatur vjola ma jiccaqlagx, ghandek tarmi I-pinna
mimlija ghal-lest f’kontenitur li ma jittagqabx. Tippruvax terga’ tuza l-pinna mimlija ghal-lest.
Tirrepetix l-injezzjoni b’pinna mimlija ghal-lest ohra. Ikkuntattja lill-fornitur tal-kura tas-sahha
tieghek ghall-ghajnuna.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih RoActemra
. Is-sustanza attiva hi tocilizumab.
Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 162 mg tocilizumab 0.9 mL.

. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride monohydrate,
L-Arginine/L-Arginine hydrochloride, L-Methionine, Polysorbate 80 u Ilma ghall-injezzjonijiet
(ara sezzjoni 2 ‘RoActemra fih polysorbates’).

Kif jidher RoActemra u I-kontenut tal-pakkett

RoActemra huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni. Is-soluzzjoni hija bla kulur sa kemxejn fl-isfar.
RoActemra huwa fornut bhala pinna mimlija ghal-lest ta’ 0.9 mL li fiha soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’
162 mg tocilizumab. Kull pakkett fih 4 pinen mimlija ghal-lest b’pakketti multipli li fihom 12-il (3
pakketti ta’ 4) pinna mimlija ghal-lest. Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu jitpoggew fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

II-Germanja
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Manifattur

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Boarapust Magyarorszag

Pomr Bearapus EOO/T Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +36 - 1 279 4500

Ceska republika Malta

Roche s. r. 0. (See Ireland)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739

| YN Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
Tnk: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 -21 42570 00
France Romania

Roche Roche Romania S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
Hrvatska

Roche d.o.o.

Tel: +385 1 47 22 333

Ireland Slovenija
Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00
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Island Slovenska republika

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Slovensko, s.r.o.

c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201
Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kvnpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-Sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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X’ghandek bzonn tkun taf biex tuza l-pinna mimlija ghal-lest ta’ RoActemra (ACTPen) b’mod
sikur.

Agra u segwi |-Istruzzjonijiet ghall-Uzu li jigu mal-pinna mimlija ghal-lest ta’ RoActemra tieghek
gabel tibda tuzaha u kull darba li tixtri/tinghata I-medi¢ina mill-gdid. Qabel ma tuza 1-pinna mimlija
ghal-lest ta’ RoActemra ghall-ewwel darba, kun zgur li I-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek jurik il-
mod it-tajjeb kif ghandek tuzaha.

Importanti: Zomm il-pinen mimlija ghal-lest mhux uzati fil-kartuna originali u Zommhom fil-frigg
f’temperaturata’ 2 °C sa 8 °C. Taghmilhomx fil-friza.

Ladarba titnehha mill-frigg, il-pinna mimlija ghal-lest tista’ tinhazen ghal zmien totali ta’ mhux aktar
minn gimaghtejn f’temperatura ta’ 30 °C jew ingas, izda li ma jaqbizx id-data ta’ skadenza originali
(EXP). Immarka d-data rilevanti fuq il-kartuna. Dejjem zomm il-pinen mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’
barra sabiex tilga’ mid-dawl u mill-umdita.

Tnehhix 1-ghatu tal-pinna mimlija ghal-lest gabel tkun lest biex tinjetta RoActemra.
Tippruvax izzarma l-pinna mimlija ghal-lest fl-ebda hin.

Tergax tuza l-istess pinna mimlija ghal-lest.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest minn gol-hwejjeg.

Thallix il-pinna mimlija ghal-lest wahedha.

Zommha fejn ma tintlahagx mit-tfal.

Partijiet tal-pinna mimlija ghal-lest ta” RoActemra tieghek (Ara Figura A).

163



Qabel 1-uzu Wara l-uzu

Buttunata® ~ ¥
Aftivazzjoni
hadra
3 £
Data ta’ g g
skadenza § i ; !
18]
Zona tat- —
Hega Indikatur viola | @
“injezzjoni
N~ T lesta™
Protezzjoni T Protezzjoni
tal-labra =!' tal-labra
(estizau
e illokkjata)

Figura A

Provvisti mehtiega ghall-injezzjoni bl-uzu tal-pinna mimlija ghal-lest ta’ RoActemra tieghek

(Ara Figura B):

o Pinna mimlija ghal-lest wahda ta’ RoActemra

o Imselha bl-Alkohol wahda

o Bicca tajjar jew garza sterili

o Kontenitur li ma jittagqabx jew kontenitur ghall-oggetti i jaqtghu ghar-rimi sikur tal-ghatu tal-
pinna mimlija ghal-lest u tal-pinna mimlija ghal-lest uzata (ara Pass 4 “Armi I-pinna mimlija

ghal-lest”)
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Kontenitur
ghall-oggetti li Imselha bl-alkohol

jagtghu

H Pinna mimlija ghal-

Rimi ta’ Oggetti lest ta’ ROACTEMBRA

i Jagtghu

;{m.m-

Y J Bicéa tajjar sterili

Figura B

Pass 1. Kif tipprepara ghall-injezzjoni ta’ RoActemra
Sib spazju komdu b’wié¢ nadif u ¢att fejn tahdem.

Ohrog il-kaxxa li fiha I-pinna mimlija ghal-lest mill-frigg.

Jekk se tiftah il-kaxxa ghall-ewwel darba, ic¢ekkja biex tizgura li tkun issigillata tajjeb. Tuzax
il-pinna mimlija ghal-lest jekk il-kaxxa tidher li diga nfethet.

I¢ccekkja li 1-kaxxa tal-pinna mimlija ghal-lest m’ghandhiex hsara. Tuzax il-pinna mimlija ghal-
lest ta’ RoActemra jekk il-kaxxa tidher li ghandha I-hsara.

I¢cekkja d-data ta’ skadenza fuq il-kaxxa tal-pinna mimlija ghal-lest. Tuzax il-pinna
mimlija ghal-lest jekk id-data ta’ skadenza tkun ghaddiet ghax tista’ ma tkunx sikura ghall-uzu.
Iftah il-kaxxa, u ohrog pinna wahda mimlija ghal-lest ta’ RoActemra li tintuza darba mill-kaxxa.
Poggi kwalunkwe pinen mimlija ghal-lest li jifdal fil-kaxxa lura fil-frigg.

I¢cekkja d-data ta’ skadenza fuq il-pinna mimlija ghal-lest ta’ RoActemra (Ara Figura A).
Tuzax jekk id-data ta’ skadenza tkun ghaddiet ghax tista” ma tkunx sikura ghall-uzu. Jekk id-
data ta’ skadenza tkun ghaddiet, armi l-pinna mimlija ghal-lest b’mod sikur f’kontenitur ghall-
oggetti li jagtghu U uza wahda gdida.

I¢cekkja 1-pinna mimlija ghal-lest biex tizgura li m’ghandhiex hsara. Tuzax il-pinna
mimlija ghal-lest jekk tidher li ghandha I-hsara jew jekk bi zball waqqajt il-pinna mimlija ghal-
lest.

Poggi 1-pinna mimlija ghal-lest fuq wic¢ nadif u ¢att u halli 1-pinna mimlija ghal-lest tishon ghal
45 minuta biex tkun tista’ tilhaq it-temperatura tal-kamra. Jekk il-pinna mimlija ghal-lest ma
tilhagx it-temperatura tal-kamra, jista’ jkun li I-injezzjoni tieghek tinhass skomda u tista’ tichu
aktar zmien biex tinjetta.

M’ghandekx tghaggel il-process biex issahhan bl-ebda mod, perezempju billi tuza microwave
jew billi tpoggi I-pinna mimlija ghal-lest fl-ilma shun.

Thallix il-pinna mimlija ghal-lest tishon f’dawl tax-xemx dirett.

Tnehhix I-ghatu ahdar waqt li thalli I-pinna mimlija ghal-lest ta’ RoActemra tieghek biex tilhaq

it-temperatura tal-kamra.
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest ta’ RoActemra tieghek bl-ghatu 1-ahdar jipponta ’l isfel (Ara
Figura C).
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Figura C

Hares fil-parti cara tat-Tieqa. I¢cekkja 1-likwidu fil-pinna mimlija ghal-lest ta” RoActemra (Ara
Figura C). Ghandu jkun c¢ar u bla kulur sa isfar ¢ar. Tinjettax RoActemra jekk il-likwidu jkun
imcajpar, bidel il-kulur, jew ikollu ¢apep jew frak fih ghaliex jista’ ma jkunx sikur ghall-uzu.
Armi |-pinna mimlija ghal-lest b’mod sikur f’kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu u uza wahda
gdida.

Ahsel idejk sew bis-sapun u bl-ilma.

Pass 2. Aghzel u Pprepara Sit ghall-Injezzjoni
Aghzel Sit ghall-Injezzjoni

Is-siti rakkomandati ghall-injezzjoni huma I-parti ta’ quddiem tal-koxxa jew tal-addome
tieghek, minbarra z-zona ta’ 2 pulzieri (5 ¢entimetri) madwar iz-zokkra tieghek (Ara Figura
D).

Jekk I-injezzjoni se tinghatalek minn persuna li tichu hsiebek, tista’ tintuza ukoll il-parti ta’ fuq
ta’ dirghajk. Tippruvax tuza l-parti ta’ fuq tad-driegh wahdek (Ara Figura D).

Biddel is-Sit tal-Injezzjoni

Aghzel sit tal-injezzjoni differenti ghal kull injezzjoni gdida mill-ingas pulzier (2.5cm) boghod
miz-zona li injettajt fiha |-ahhar.

Tinjettax go ghazziet, ¢ikatrici, tbengil, jew Zoni fejn il-gilda tkun tuggha, hamra, iebsa jew
mhux intatta.

quddiem wara

. = siti tal-injezzjoni

Figura D
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Ipprepara s-Sit tal-Injezzjoni

Imsah is-sit tal-injezzjoni b’imselha bl-alkohol permezz ta’ moviment ¢irkolari u halliha tinxef
wahedha biex tnaqqas i¢-¢ans li tagbdek infezzjoni. Tergax tmiss is-sit tal-injezzjoni gabel
taghti 1-injezzjoni.

Trewwahx u tonfohx fuq iz-zona nadifa.

Pass 3. Injetta RoActemra

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest ta” RoActemra b’mod sod b’id wahda. Nehhi I-ghatu I-ahdar
bl-id I-ohra billi ddawwar u tigbed (Ara Figura E). L-ghatu ahdar fih tubu tal-metall laxk.
Jekk ma tkunx tista” tnehhi 1-ghatu ahdar, ghandek tistagsi lill-persuna li tichu hsiebek ghall-
ghajnuna jew ikkuntattja lill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek.

N
A

tubu
tal-
metall
laxk

ghatu ahdar

i

e

Figura E
Importanti: Biex tevita li bi zball titnigges bil-labra, tmissx il-protezzjoni tal-labra li
tinsab fit-tarf tal-pinna mimlija ghal-lest taht iz-zona tat-tiega (ara Figura A).
Armi I-ghatu ahdar f’kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu.
Wara li tnehhi I-ghatu ahdar, il-pinna mimlija ghal-lest hija lesta biex tintuza. Jekk il-pinna
mimlija ghal-lest ma tintuzax fi zmien 3 minuti wara li jitnehha 1-ghatu, il-pinna mimlija ghal-
lest ghandha tintrema fil-kontenitur ghall-oggetti i jagtghu u ghandha tintuza pinna mimlija
ghal-lest gdida.
Qatt m’ghandek terga’ twahhal I-ghatu ahdar wara li jitnehha.
Zomm il-pinna mimlija ghal-lest b>’mod komdu f’id wahda mill-parti ta’ fug, sabiex tkun tista’
tara z-zona tat-Tieqa tal-pinna mimlija ghal-lest (Ara Figura F).

Figura F
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o Uza idek l-ohra biex b’mod gentili toqros iz-zona tal-gilda li tkun naddaft, biex tipprepara sit
ghall-injezzjoni sod (Ara Figura G). Il-pinna mimlija ghal-lest tehtieg sit ghall-injezzjoni sod
biex tigi attivata sewwa.

o Li togros il-gilda huwa importanti biex tkun ¢ert li tinjetta taht il-gilda (f’tessut xahmi) izda
mhux aktar fil-fond (f’muskolu). Injezzjoni f’muskolu tista’ tikkawza li I-injezzjoni tinhass
skomda.

Figura G

o Ghalissa taghfasx il-buttuna ta’ attivazzjoni hadra.

o Poggi 1-protezzjoni tal-labra tal-pinna mimlija ghal-lest f’angolu ta’ 90° mal-gilda maqrusa
tieghek (Ara Figura H).

o Huwa importanti li tuza l-angolu korrett biex tizgura li I-medicina titwassal taht il-gilda (f’tessut
xahmi), inkella l-injezzjoni tista” twegga’ u I-medicina tista’ ma tahdimx.

907 ‘f}

FiguraH

Biex tuza l-pinna mimlija ghal-lest, I-ewwel trid tiftah il-buttuna ta” Attivazzjoni hadra.
Sabiex ma tibqax imsakkra, aghfas il-pinna mimlija ghal-lest b’mod sod mal-gilda maqrusa
tieghek sakemm il-protezzjoni tal-labra tigi mbuttata kollha ’1 gewwa (Ara Figura I).
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Figura |

Ibga’ zomm il-protezzjoni tal-labra mbuttata ’1 gewwa.

Jekk ma zzommx il-protezzjoni tal-labra kompletament maghfusa mal-gilda, il-buttuna ta’
Attivazzjoni hadra mhux se tahdem.

Kompli ogros il-gilda waqt li zzomm il-pinna mimlija ghal-lest f’postha.

Aghfas il-buttuna ta’ Attivazzjoni hadra biex tibda I-injezzjoni. Hoss ta’ “klikk™ jindika i |-
injezzjoni bdiet. Zomm il-buttuna hadra maghfusa 1 gewwa u kompli Zomm il-pinna mimlija
ghal-lest maghfusa sewwa mal-gilda tieghek (Ara Figura J). Jekk ma tistax tibda l-injezzjoni
ghandek tistagsi ghall-ghajnuna tal-persuna li tichu hsiebek jew ikkuntattja lill-fornitur tal-kura
tas-sahha tieghek.
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Figura J
L-indikatur vjola se jimxi tul iz-zona tat-Tiega waqt I-injezzjoni (Ara Figura K).

Segwi l-indikatur vjola sakemm jieqgaf jiccaqlaq biex tkun zgur li tigi injettata d-doza shiha ta’
medikazzjoni.
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Figure K

L-injezzjoni tista’ tiehu sa 10 sekondi.

Tista’ tisma’ “klikk” ohra wagqt l-injezzjoni izda ghandek tkompli Zzomm il-pinna mimlija ghal-
lest maghfusa sew mal-gilda tieghek sakemm I-indikatur vjola jiegaf jiccaqlaq.

Meta I-indikatur vjola ikun wagaf jiccaqlaq, itlaq il-buttuna hadra. Igbed il-pinna mimlija ghal-
lest dritt "il fug mis-sit tal-injezzjoni f’angolu ta’ 90° biex tnehhi 1-labra mill-gilda. Wara dan il-
protezzjoni tal-labra tohrog ’il barra u tissakka f’postha biex tghatti 1-labra (Ara Figura L).
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Figura L

I¢cekkja z-zona tat-Tieqa biex tara li tkun mimlija bl-indikatur vjola (Ara Figura L).
Jekk iz-zona tat-Tiega ma tkunx mimlija bl-indikatur vjola:

e ll-protezzjoni tal-labra tista’ ma tkunx issakkret. Tmissx il-protezzjoni tal-labra tal-
pinna mimlija ghal-lest, ghax tista’ titnigges bil-labra. Jekk il-labra mhix mghottija,
b’attenzjoni poggi I-pinna mimlija ghal-lest fil-kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu biex
tevita kwalunkwe korriment bil-labra.

o Jista’ jkun li ma r¢ivejtx id-doza shiha tieghek ta’ RoActemra. Tippruvax terga’ tuza
I-pinna mimlija ghal-lest. Tirrepetix I-injezzjoni b’pinna mimlija ghal-lest ohra.
Cempel lill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek ghall-ghajnuna.

Wara I-Injezzjoni

Jista’ jkun hemm ftit demm fis-sit tal-injezzjoni. Tista’ taghfas bicca tajjara jew garza fuq is-Sit
tal-injezzjoni.

M’ghandekx toghrok is-sit tal-injezzjoni.

Jekk mehtieg, tista’ tghatti s-sit tal-injezzjoni b’faxxa zghira.

Pass 4. Armi |-pinna mimlija ghal-lest

Il-pinna mimlija ghal-lest ta” RoActemra m’ghandhiex terga’ tintuza.

Poggi I-pinna mimlija ghal-lest uzata fil-kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu tieghek (ara “Kif
narmi pinen mimlija ghal-lest uzati?”)

Tergax tghatti 1-pinna mimlija ghal-lest bl-ghatu.
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Jekk l-injezzjoni tieghek tinghata minn persuna ohra, din il-persuna trid toqghod attenta
wkoll meta tohrog il-pinna mimlija ghal-lest u meta tarmiha biex tevita li bi zball titnigges
bil-labra u tghaddi xi infezzjoni.

Kif narmi pinen mimlija ghal-lest uzati?

Poggi 1-pinna mimlija ghal-lest ta’ RoActemra uzata tieghek u I-ghatu ahdar f’kontenitur ghar-
rimi ta’ oggetti li jaqtghu minnufih wara l-uzu (Ara Figura M).

M’ghandekx tarmi I-pinna mimlija ghal-lest u |-ghatu ahdar mal-iskart domestiku u
tirriciklahomx.

AN

Figura M

Armi I-kontenitur mimli kif avzat mill-fornitur tal-kura tas-sahha jew mill-ispizjar tieghek.
Dejjem zomm il-kontenitur li ma jittaggabx fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest ta’ RoActemra u |-kontenitur li tarmi fih fejn ma jintlahqux
mit-tfal.
Irregistra l-injezzjoni tieghek

Ikteb id-data, il-hin u l-parti specifika tal-gisem tieghek fejn int injettajt lilek innifsek. Jista’
jkun utli ukoll 1i tikteb xi mistogsijiet jew thassib dwar I-injezzjoni biex tkun tista’ tistagsi lill-
fornitur tal-kura tas-sahha tieghek.

Jekk ghandek xi mistogsijiet jew thassib dwar il-pinna mimlija ghal-lest ta’ RoActemra tieghek,
kellem lill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek familjari ma’ RoActemra.
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