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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu

medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak

zglaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden mL koncentratu zawiera 20 mg tocilizumabu*

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

*humanizowane przeciwciato monoklonalne IgG1, wytwarzane w komdrkach jajnika chomika
chinskiego (CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:

Kazda fiolka 80 mg zawiera 2,0 mg polisorbatu 80.
Kazda fiolka 200 mg zawiera 5,0 mg polisorbatu 80.
Kazda fiolka 400 mg zawiera 10,0 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat). Produkt ma postac
przezroczystego do lekko opalizujacego roztworu, w kolorze od bezbarwnego do bladozéttego o pH
5,7-6,3 i osmolalnosci 220-260 mmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
Produkt leczniczy Avtozma, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany:

. w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postgpujacym RZS o cigzkim nasileniu,
nieleczonych dotychczas za pomocg MTX.
. w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym RZS o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, u

ktorych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi
przebieg choroby (ang. DMARDS) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-
TNF).

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



Wykazano, ze produkt leczniczy Avtozma zmniejsza szybkos$¢ postgpu uszkodzenia stawow

mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu tgcznym z
MTX.

Choroba koronawirusowa 2019 (COVID-19)

Produkt leczniczy Avtozma jest wskazany w leczeniu COVID-19 u 0s6b dorostych otrzymujgcych
kortykosteroidy o dzialaniu uktadowym i wymagajacych tlenoterapii uzupetniajacej lub wentylacji
mechanicznej.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow o poczatku uogélnionym (uMIZS)

Produkt leczniczy Avtozma jest wskazany w leczeniu czynnego uMIZS u pacjentéw w wieku co
najmniej 2 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajacag odpowiedz na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi. Produkt leczniczy Avtozma
moze by¢ podawany w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentow, u ktérych
leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Produkt leczniczy Avtozma w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu wMIZS (czynnik
reumatoidalny pozytywny lub negatywny oraz posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajaca) u pacjentow w
wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na wezesniejsze leczenie
MTX. Produkt leczniczy Avtozma moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji
MTX lub u pacjentéw, u ktérych kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.

Zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS)

Produkt leczniczy Avtozma jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego lub zagrazajgcego
zyciu (CRS) indukowanego terapig komérkami T zawierajacymi chimeryczny receptor antygenowy
(ang. chimeric antigen receptor, CAR) u dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku co najmniej 2 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

W przypadku workow infuzyjnych wykonanych z polichlorku winylu (PVC) nalezy stosowa¢é worki
infuzyjne niezawierajace ftalanu di-(2-etyloheksylu) (DEHP).

Wszyscy chorzy leczeni produktem leczniczym Avtozma muszg otrzymac Karte dla Pacjenta.

Dawkowanie
Chorzy na RZS

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

Dla pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg, nie zaleca si¢ dawki wigkszej niz 800 mg na infuzje¢
(patrz punkt 5.2).

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



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

. Nieprawidtowe aktywno$ci enzymdw watrobowych

Warto$¢
laboratoryjna

Zalecane postgpowanie

> 1 do 3 x gbrna
granica normy
(GGN)

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

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych wartosci w tym zakresie nalezy
zmniejszy¢ dawke tocilizumabu do 4 mg/kg mc. lub przejsciowo przerwaé
leczenie do czasu powrotu do prawidtowych warto$ci aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) lub aminotransferazy asparaginianowej
(ASpAT)

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

>3 do5x GGN

(potwierdzone w
kolejnych
oznaczeniach,
patrz punkt 4.4).

Przej$ciowo przerwaé podawanie tocilizumabu do czasu, gdy wartosci osiagng
poziom < 3 x GGN i postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej
dla>1do 3 x GGN

W przypadku utrzymywania si¢ podwyzszonych wartosci > 3 x GGN nalezy
przerwac leczenie.

>5x GGN

Przerwanie leczenia.

. Mata bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. ANC)

Nie zaleca si¢ rozpoczyna¢ leczenia u pacjentéw nieleczonych wezeéniej tocilizumabem z
bezwzgledng liczbg granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) ponizej 2 x 10%/1.

Warto$¢ Zalecane postepowanie
laboratoryjna
(liczba komorek x
1091)

ANC >1 Utrzymanie dotychczasowej dawki

ANCO0,5do 1 Przej$ciowe przerwanie podawania tocilizumabu.
Gdy warto$¢ ANC wzro$nie > 1 x 10%1, nalezy wznowié leczenie w dawce 4
mg/kg mc., ktdrg nastepnie mozna zwigkszy¢ do 8 mg/kg mc. w przypadku,
gdy stan kliniczny pacjenta na to pozwala.

ANC<0,5 Przerwanie leczenia.

° Mata liczba ptytek krwi

Warto$¢ Zalecane postepowanie
laboratoryjna
(liczba komorek x
10%/uL)
50 do 100 Przejsciowe przerwanie podawania tocilizumabu.
Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie > 100 x 10%/ul, nalezy wznowié leczenie w
dawce 4 mg/kg mc., ktorg nastgpnie mozna zwigkszy¢ do 8 mg/kg mec. w
przypadku, gdy stan kliniczny pacjenta na to pozwala.
<50 Przerwanie leczenia.




Pacjenci z COVID-19

Zalecane dawkowanie w leczeniu COVID-19 to pojedynczy 60-minutowy wlew dozylny w dawce
8 mg/kg masy ciata u pacjentéw otrzymujgcych kortykosteroidy o dziataniu uktadowym i
wymagajacych tlenoterapii uzupetniajacej lub wentylacji mechanicznej, patrz punkt 5.1. Jesli
kliniczne objawy przedmiotowe lub podmiotowe nasila si¢ lub nie ulegng poprawie po podaniu
pierwszej dawki, moze zosta¢ podany jeden dodatkowy wlew tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc.
Odstep pomiedzy dwoma wlewami musi wynosi¢ co najmniej 8 godzin.

U o0s6b o masie ciata wigkszej niz 100 kg nie zaleca si¢ podawania dawek przekraczajacych 800 mg
na wlew (patrz punkt 5.2).

Nie zaleca si¢ podawania tocilizumabu pacjentom z COVID-19, u ktorych wystepuje ktorekolwiek z
wymienionych nizej odchylen w wynikach badan laboratoryjnych:

Rodzaj badania

laboratoryjnego Warto$¢ laboratoryjna Dzialanie
Enzymy watrobowe > 10x GGN Nie zaleca si¢ podawania

Bezwzgledna liczba tocilizumabu

granulocytow
obojetnochtonnych <1x10°/1

Liczba plytek krwi <50 x 103/l

Zespol uwalniania cytokin (CRS) (dorosli oraz dzieci i miodziez)

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

Przy braku Kklinicznej poprawy w zakresie przedmiotowych i podmiotowych objawéw CRS po
podaniu pierwszej dawki, mozna poda¢ maksymalnie 3 dodatkowe dawki tocilizumabu. Odstep
pomigdzy kolejnymi dawkami musi wynosi¢ co najmniej 8 godzin. Dawki przekraczajace 800 mg na
wlew nie sg zalecane u pacjentow z CRS.

Pacjenci z cigzkim lub zagrazajacym zyciu CRS majg cz¢sto cytopenie lub charakteryzujg si¢
podwyzszong aktywnoscig AIAT Iub AspAT z powodu zasadniczego procesu nowotworowego,

przebytej chemioterapii limfodeplecyjnej lub CRS.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku > 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Tocilizumab nie zostat przebadany u pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego (patrz punkt 5.2). U tych pacjentéw nalezy $cisle kontrolowaé czynnosé
nerek.

Zaburzenia czynnoSci wagtroby
Tocilizumab nie zostat przebadany w grupie pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Z tego powodu nie jest mozliwe sformutowanie zalecen dotyczacych dawkowania.



Dzieci

Chorzy na uMIZS

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

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci dozylnego stosowania tocilizumabu u dzieci w wieku
ponizej 2 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

U pacjentow z uMIZS zaleca sig¢ przerwanie podawania tocilizumabu, jesli wystapig nieprawidlowe
wyniki badan laboratoryjnych wymienione w tabelach ponizej. Gdy jest to wlasciwe, dawka
przyjmowanego rownolegle MTX i (lub) innych produktéw leczniczych powinna zosta¢
zmodyfikowana lub nalezy zaprzestac ich podawania oraz nalezy przerwac podawanie tocilizumabu
do czasu uzyskania oceny sytuacji klinicznej. Jakkolwiek wiele wspoétistniejacych chorob moze
wptywac na wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow z UMIZS, decyzja o przerwaniu podawania
tocilizumabu w zwiazku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna opiera¢ si¢ na
ocenie lekarskiej danego pacjenta.

. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych enzymoéw watrobowych
Wartos¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna
>1do 3 xgbrna Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX w przypadkach,
granica normy gdy jest to wlasciwe
(GGN)

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych wartosci w tym zakresie
nalezy przerwa¢ podawanie tocilizumabu do czasu powrotu do prawidtowych
wartos$ci aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

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

Przejsciowo przerwa¢ podawanie tocilizumabu do czasu, gdy wartosci
osiggna poziom < 3 x GGN i postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi
powyzej dla>1 do 3 x GGN

>5x GGN Przerwanie podawania tocilizumabu.

Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z uMIZS w zwiazku z
nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opiera¢ si¢ na
badaniu lekarskim danego pacjenta.




. Mata bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. ANC)

Wartos¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna
(liczba komorek x
109/1)

ANC >1 Utrzymanie dotychczasowej dawki

ANCO0,5do 1 Przej$ciowe przerwanie podawania tocilizumabu.
Gdy warto$¢ ANC wzro$nie > 1 x 10%1, nalezy wznowi¢ leczenie.

ANC<0,5 Przerwanie podawania tocilizumabu.
Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z uMIZS w zwiazku z
nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opiera¢ si¢ na
badaniu lekarskim danego pacjenta.

. Mata liczba ptytek krwi

Wartos¢ Zalecane postepowanie
laboratoryjna
(liczba komarek x
103/ul)
50 do 100 Nalezy zmodyfikowaé¢ dawke podawanego rownolegle MTX w

przypadkach, gdy jest to wlasciwe
Przejsciowe przerwanie podawania tocilizumabu.

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie > 100 x 10%/pl, nalezy wznowié leczenie.

<50 Przerwanie podawania tocilizumabu.

Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z uMIZS w zwiazku z
nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opierac si¢ na
badaniu lekarskim danego pacjenta.

Dane kliniczne sg niewystarczajace, aby oceni¢ wptyw zmniejszenia dawki tocilizumabu na pacjentow
z UMIZS, u ktorych wystapity nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych.

Dostepne dane sugerujg, ze poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w ciggu 6 tygodni od
rozpoczgcia leczenia tocilizumabem. W przypadku pacjentow niewykazujacych w tym okresie zadnej
poprawy nalezy jeszcze raz doktadnie rozwazy¢ kontynuacjg terapii.

Chorzy na wMIZS

Zalecana dawka u pacjentow powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie u
pacjentéw o masie ciata wigkszej lub rownej 30 kg, lub 10 mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie u
pacjentow o masie ciata ponizej 30 kg. Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢ dawke w oparciu o
masg ciala pacjenta. Dawka moze by¢ zmieniana wylgcznie w oparciu o stale zmiany masy ciata
pacjenta wraz z uptywem czasu.

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skuteczno$ci dozylnego stosowania tocilizumabu u dzieci w
wieku ponizej 2 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

U pacjentow z wMIZS zaleca si¢ przerwanie podawania tocilizumabu, jesli wystapia nieprawidlowe
wyniki badan laboratoryjnych wymienione w tabelach ponizej. Gdy jest to wlasciwe, dawka



przyjmowanego réwnolegle MTX i (lub) innych produktéw leczniczych powinna zostaé¢
zmodyfikowana lub nalezy zaprzestac ich podawania oraz nalezy przerwac podawanie tocilizumabu
do czasu uzyskania oceny sytuacji klinicznej. Jakkolwiek wiele wspotistniejacych chordob moze
wptywac na wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow z WMIZS, decyzja o przerwaniu podawania
tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna opiera¢ si¢ na
ocenie lekarskiej danego pacjenta.

. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych enzymoéw watrobowych

Warto$¢ Zalecane postepowanie
laboratoryjna
>1do 3 xgbrna Nalezy zmodyfikowaé¢ dawke podawanego rownolegle MTX w
granica normy przypadkach, gdy jest to wlasciwe.
(GGN)

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych warto$ci w tym zakresie
nalezy przerwa¢ podawanie tocilizumabu do czasu powrotu do
prawidlowych wartosci aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT).

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

Przejsciowo przerwa¢ podawanie tocilizumabu do czasu, gdy wartosci
osiggna poziom < 3 x GGN i postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi
powyzej dla> 1 do 3 x GGN.

>5x GGN Przerwanie podawania tocilizumabu.

Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z wMIZS w zwigzku z
nieprawidtlowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opierac si¢ na
badaniu lekarskim danego pacjenta.

° Mata bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ang. ANC)

Warto$¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna
(liczba komorek x
109/1)
ANC>1 Utrzymanie dotychczasowej dawki
ANC0,5do 1 Przejsciowe przerwanie podawania tocilizumabu.

Gdy warto$¢ ANC wzrosnie do > 1 x 10%1 nalezy wznowi¢ leczenie.

ANC < 0,5 Przerwanie podawania tocilizumabu.

Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z wMIZS w zwiazku z
nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opierac si¢ na
badaniu lekarskim danego pacjenta.




. Mata liczba ptytek krwi

Wartosé Zalecane postepowanie
laboratoryjna
(liczba komorek x
103/ul)
50 do 100 Nalezy zmodyfikowaé¢ dawke podawanego rownolegle MTX w

przypadkach, gdy jest to wlasciwe
Przejsciowe przerwanie podawania tocilizumabu.

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie do > 100 x 10%/ul, nalezy wznowié
leczenie.

<50 Przerwanie podawania tocilizumabu..

Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z wMIZS w zwiazku z
nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opiera¢ sie na
badaniu lekarskim danego pacjenta.

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

Dostepne dane sugerujg, ze poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w ciggu 12 tygodni od
rozpoczecia leczenia tocilizumabem. W przypadku pacjentow niewykazujacych w tym okresie zadnej
poprawy nalezy jeszcze raz dokladnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

CRS

Tocilizumab moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy (w wieku 2 lat i starszych) z zastosowaniem
takiego samego schematu dawkowania jak u dorostych z CRS. Patrz punkt 4.2. Dawkowanie i sposob
podawania, podpunkt dotyczacy zespotu uwalniania cytokin, dzieci i dorosli.

Sposéb podawania

Po rozcienczeniu, ten produkt leczniczy nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym trwajacym 1 godzine.
Jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji zwigzanej z infuzjg, nalezy zmniejszy¢ lub
przerwac infuzj¢ i natychmiast poda¢ odpowiedni produkt leczniczy lub zastosowac leczenie
wspomagajace (patrz punkt 4.4).

Chorzy na RZS, uMIZS, wMIZS, CRS i COVID-19 o masie ciafa = 30 kg
Ten produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ do objetosci 100 mL za pomoca jatlowego, apirogennego

roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) lub 4,5 mg/ml (0,45%) z zachowaniem zasad
aseptyki.
Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

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

Ten produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ do koncowej objetoéci 50 mL za pomocg jatowego,
apirogennego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stg¢zeniu 9 mg/mL (0,9%) lub 4,5 mg/ml
(0,45%) z zachowaniem zasad aseptyki.

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



4.3 Przeciwwskazania

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

Czynne, ciezkie zakazenia, z wyjatkiem COVID-19 (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa i numer

serii podawanego produktu powinny zosta¢ jasno zapisane (lub odnotowane) w dokumentacji
pacjenta.

Chorzy na RZS, wMIZS i uMIZS

Zakazenia

U pacjentow otrzymujgcych leki immunosupresyjne, w tym tocilizumab, zgtaszano ciezkie zakazenia,
niekiedy zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u chorych z
czynnym zakazeniem (patrz punkt 4.3). Jesli w trakcie leczenia rozwinie si¢ u pacjenta cigzkie
zakazenie, podawanie tocilizumabu nalezy przerwa¢ do czasu opanowania zakazenia (patrz punkt 4.8).
Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia
tym produktem leczniczym u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub przewlektymi
zakazeniami lub z chorobami wspotistniejacymi (np. zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca i
srodmigzszowa choroba phuc), ktore moga predysponowaé do zakazen.

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

Gruzlica

Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych, pacjenci chorzy na RZS, wMIZS i uMIZS,
przed rozpoczgciem podawania tocilizumabu powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w
kierunku wystepowania utajonej gruzlicy (ang. tuberculosis, TB). U pacjentow z utajong gruzlicg
nalezy przed rozpoczgciem leczenia zastosowac standardowe leczenie przeciwpratkowe. Lekarze
powinni pamigtac o ryzyku falszywie ujemnych wynikéw tuberkulinowego testu skdrnego oraz testu
gamma interferonowego wykonywanego na podstawie badania krwi, zwtaszcza u pacjentéw cigzko
chorych lub u pacjentow o obnizonej odpornosei.

Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby zwrdcili si¢ do lekarza, jesli w trakcie lub po terapii tym produktem
leczniczym wystapia objawy wskazujace na zakazenie gruzlica (np. uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciata, niewielka goraczka).

Reaktywacja zakazenia wirusowego

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

Powikiania zapalenia uchytkow jelita
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Niezbyt czesto zgtaszano przypadki perforacji uchytkoéw jako powiktanie zapalenia uchytkéw po
zastosowaniu tocilizumabu chorych na RZS (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ szczegolng
ostroznos¢ przy stosowaniu tego produktu leczniczego u pacjentow z owrzodzeniem jelita lub
zapaleniem uchytkow w wywiadzie. Pacjenci zgtaszajacy si¢ z objawami klinicznymi wskazujacymi
na powiklane zapalenie uchytkow, takimi jak: bol brzucha, krwotok i (lub) niewyjasniona zmiana w
rytmie wyproznien z towarzyszacg gorgczka muszag zosta¢ poddani natychmiastowej ocenie klinicznej
pod katem wczesnego wykrycia zapalenia uchytkow, ktore moze prowadzi¢ do perforacji przewodu
pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

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

Choroba wqtroby w fazie czynnej i zaburzona czynnos¢ wqtroby

W trakcie leczenia tocilizumabem, zwtaszcza gdy jest on podawany rownoczes$nie z metotreksatem,
moze dojs¢ do zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez nalezy zachowac
szczegolna ostroznosé, rozwazajac leczenie u pacjentdw z czynng chorobg watroby lub zaburzona
czynnoscia watroby (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Hepatotoksycznosé¢

W trakcie leczenia tocilizumabem zgtaszano czgsto przejsciowe lub okresowe zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz watrobowych o nasileniu tagodnym i umiarkowanym (patrz punkt 4.8).
Obserwowano czgstsze przypadki zwickszenia aktywnos$ci enzymow, gdy rownoczesnie z
tocilizumabem podawano produkty lecznicze potencjalnie hepatotoksyczne (np. MTX). W przypadku
wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych badan oceniajacych czynnosé
watroby, w tym oznaczenie stezenia bilirubiny.

U pacjentow przyjmujacych tocilizumab obserwowano przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby
wywolanego przez lek, w tym ostrg niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby i z6ttaczke (patrz punkt
4.8). Ciezkie uszkodzenie watroby wystepowato w okresie od 2 tygodni do ponad 5 lat po rozpoczgciu
przyjmowania leczenia. Opisywano przypadki niewydolnosci watroby prowadzacej do przeszczepu
watroby. Nalezy poinformowac pacjentdéw o konieczno$ci natychmiastowego zgtoszenia si¢ do
lekarza w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia watroby.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢, rozwazajac rozpoczecie leczenia U pacjentow ze zwigkszong
aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (goérna
granica normy). Nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Avtozma pacjentow z RZS, wMIZS i
uMIZS i1 wyjsciowg aktywnos$cig AIAT lub AspAT przekraczajaca > 5 x GGN.

U chorych na RZS, uMIZS i wMIZS, AIAT/AspAT nalezy kontrolowac co 4 do 8 tygodni przez
pierwsze 6 miesi¢cy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, w
tym przerwania podawania tocilizumabu w oparciu o aktywnosci aminotransferaz - patrz punkt 4.2. W
przypadkach zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT > 3-5 x GGN potwierdzonych w kolejnych
oznaczeniach, nalezy czasowo przerwac leczenie.

Zaburzenia hematologiczne

W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. z metotreksatem
odnotowano obnizenie liczby granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia neutropenii u pacjentow uprzednio leczonych inhibitorem TNF.
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U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej tocilizumabu, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia,
jesli warto§¢ ANC (ang. absolute neutrophil count) jest nizsza od 2 x 10%1. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢, rozwazajac rozpoczgcie leczenia u pacjentow z niskg liczbg ptytek krwi (np. liczba ptytek
krwi ponizej 100 x 10%/ul). Nie zaleca si¢ kontynuowania leczenia u pacjentow z RZS, uMIZS i
wMIZS oraz warto$cig ANC <0,5 x 10%1 lub liczbg ptytek krwi < 50 x 10%/pl.

Cigzka neutropenia moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia ci¢zkich zakazen, chociaz
w badaniach klinicznych tocilizumabu dotychczas nie stwierdzono jasnego zwigzku pomi¢dzy
zmniejszeniem liczby granulocytéw obojetnochtonnych a wystepowaniem cigzkich zakazen.

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

U pacjentdw z wMIZS i uMIZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy
kontrolowa¢ podczas drugiego wlewu, a naste¢pnie zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej —
patrz punkt 4.2.

Parametry gospodarki lipidowej

U pacjentow leczonych tocilizumabem obserwowano zwigkszone warto$ci parametrow gospodarki
lipidowej, takich jak stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL),
frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz triglicerydow (patrz punkt 4.8). U wigkszosci
pacjentdow nie stwierdzono zwigkszenia wskaznikow aterogennych, a podwyzszone stgzenia
cholesterolu catkowitego odpowiadaly na terapi¢ lekami obnizajacymi stezenie lipidow.

U chorych na RZS, WMIZS i uMIZS oceng parametréw lipidowych nalezy wykonaé 4-8 tygodni po
rozpoczeciu leczenia. W dalszym postgpowaniu z pacjentami nalezy kierowac si¢ przyjetymi lokalnie
wytycznymi klinicznymi leczenia hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne

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

Ztosliwe procesy nowotworowe

U chorych na RZS istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworow ztosliwych.
Immunomodulujace produkty lecznicze moga zwigkszac ryzyko rozwinigcia si¢ ztosliwego procesu
nowotworowego. Dane kliniczne sa niewystarczajace do oceny potencjalnej czestosci wystgpowania
nowotworow zto§liwych w nastgpstwie ekspozycji na tocilizumab. Trwaja dtugoterminowe badania
oceniajace bezpieczenstwo.

Szczepienia

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy podawac¢ szczepionek
zywych i1 zywych o ostabionej zjadliwos$ci (atenuowanych) podczas leczenia tym produktem
leczniczym. W randomizowanym otwartym, badaniu klinicznym, dorosli chorzy na RZS leczeni
tocilizumabem i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng odpowiedz na szczepienie 23-walentng
polisacharydowg szczepionkg przeciw pneumokokom oraz szczepionka tezca, co byto porownywalne
do odpowiedzi obserwowanej u pacjentow leczonych tylko MTX. Zaleca sig¢, aby przed rozpoczeciem
leczenia u wszystkich pacjentow, a w szczegdlnosci u chorych na WMIZS i UMIZS, uzupetnié
wszystkie ewentualne braki w realizacji programu szczepien zgodnie z aktualnymi wytycznymi.
Przerwa migdzy podaniem zywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia powinna by¢ zgodna z
aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w odniesieniu do stosowania srodkow
immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo-naczyniowe
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U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych i w ramach
standardowej opieki medycznej nalezy u nich opanowac czynniki ryzyka (np. nadcis$nienie tgtnicze,
hiperlipidemig).

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania tocilizumabu w skojarzeniu z inhibitorami
TNF lub innymi lekami biologicznymi u pacjentow z RZS, wMIZS lub uMIZS. Nie zaleca si¢
podawania tego produktu leczniczego w skojarzeniu z innymi lekami biologicznymi.

Pacjenci z COVID-19

o Skutecznos¢ tego produktu leczniczego nie zostata ustalona w leczeniu pacjentow z COVID-19,
ktorzy nie majg podwyzszonego poziomu CRP, patrz punkt 5.1.

o Tego produktu leczniczego nie wolno podawa¢ pacjentom z COVID-19, ktorzy nie otrzymuja
kortykosteroidow o dziataniu uktadowym, poniewaz nie mozna wykluczy¢ wzrostu
$miertelnosci w tej podgrupie, patrz punkt 5.1.

Zakazenia

U pacjentéw z COVID-19 nie nalezy podawac tego produktu leczniczego, jesli u pacjentow wystepuje
jednoczesnie jakiekolwiek inne czynne, ci¢zkie zakazenie. Zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej
ostrozno$ci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia tocilizumabem u pacjentéw z
nawracajacymi lub przewlektymi zakazeniami lub z chorobami wspdtistniejagcymi (np. zapalenie
uchytkow, cukrzyca, sroédmigzszowa choroba ptuc), ktére moga predysponowac pacjentéw do
zakazen.

Hepatotoksycznos¢

U pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 moze wystepowaé zwigkszona aktywno$¢
AIAT lub AspAT. Niewydolnos¢ wielonarzadowa z zajgciem watroby jest rozpoznawana jako
powiktanie COVID-19 o ciezkim przebiegu. Decyzja o podaniu tocilizumabu powinna by¢ podjeta z
rozwazeniem potencjalnych korzysci z leczenia COVID-19 i potencjalnych zagrozen zwigzanych z
leczeniem stanu ostrego tocilizumabem. Nie zaleca si¢ podawania tocilizumabu u pacjentéw z
COVID-19, u ktorych aktywnos¢ AIAT lub AspAT przekracza 10 x GGN. U pacjentéw z COVID-19
aktywno$¢ AIAT lub AspAT nalezy monitorowac zgodnie z aktualng standardowa praktyka kliniczna.

Nieprawidlowosci hematologiczne

Nie jest zalecane podawanie produktu u pacjentéw z COVID-19, u ktérych ANC wynosi < 1 x 1091
lub liczba plytek krwi wynosi < 50 x 10%/pl. Nalezy monitorowa¢ liczbe granulocytow
obojetnochtonnych i ptytek krwi zgodnie z aktualng standardowg praktyka kliniczng, patrz punkt 4.2.

Dzieci i mlodziez

Pacjenci z uMIZS

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

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Polisorbat 80 (E 433)

Kazda fiolka 80 mg zawiera 2,0 mg polisorbatu 80.

Kazda fiolka 200 mg zawiera 5,0 mg polisorbatu 80.

Kazda fiolka 400 mg zawiera 10,0 mg polisorbatu 80.

Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Pacjenci z uczuleniem na polisorbaty nie powinni
otrzymywac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania kliniczne dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie u dorostych pacjentow.
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Roéwnoczesne podanie pojedynczej dawki tocilizumabu wielko$ci 10 mg/kg mc. razem z
metotreksatem (MTX) w dawce 10-25 mg raz na tydzien nie miato klinicznie istotnego wptywu na
ekspozycje na MTX.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty wptywu MTX, NLPZ lub glikokortykosteroidow
na klirens tocilizumabu.

Ekspresja watrobowych enzymow kompleksu CYP450 jest hamowana przez cytokiny, takie jak 1L-6,
ktore stymulujg przewlekty proces zapalny. Dlatego tez leczenie silnym inhibitorem cytokin, takim jak
tocilizumab, moze spowodowac odwrocenie tej tendencji z nastgpczym zwickszeniem aktywnosci
CYP450.

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

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

Rozpoczynajac lub konczac leczenie tocilizumabem nalezy monitorowac chorych przyjmujacych leki,
ktorych dawki dobiera si¢ indywidualnie, a ktore sa metabolizowane przez enzymy CYP4503 A4, 1A2
lub 2C9 (np. metyloprednizolon, deksametazon, (z mozliwoscig wystapienia zespotu odstawienia
sterydow), atorwastatyna, blokery kanalu wapniowego, teofilina, warfaryna, fenprokumon, fenytoina,
cyklosporyna lub benzodiazepiny), gdyz moze by¢ konieczne zwiekszenie dawek poszczegdlnych
lekéw w celu utrzymania wlasciwego dziatania leczniczego. Ze wzgledu na diugi okres pottrwania
(t12), wplyw tocilizumabu na aktywno$¢ enzyméw CYP450 moze utrzymywac si¢ kilka tygodni po
zaprzestaniu podawania leku.

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

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia oraz do 3
miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania tocilizumabu u kobiet w cigzy.
Badanie na zwierzetach wykazato zwiekszone ryzyko wystgpienia spontanicznego poronienia, Smierci
zarodka/ptodu przy podawaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla cztowieka nie
jest znane.

Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Avtozma u kobiet w cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tocilizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie badano przenikania tocilizumabu do
mleka u zwierzat. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé¢ karmienie piersig badz przerwac lub
wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Avtozma biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig
dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé
Dostepne dane niekliniczne nie wskazuja na istnienie wptywu leczenia tocilizumabem na plodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Tocilizumab ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
maszyn np. zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

RZS, uMIZS, wMIZS i CRS

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty zakazenia gornych drég oddechowych,
zapalenie jamy nosowej i gardia, bol gtowy, nadcis$nienie tetnicze 1 zwickszenie aktywnosci AIAT.

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

COVID-19
Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezato zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, zaparcia i zakazenie uktadu moczowego.

Lista dziatan niepozadanych zebranych w tabelach

Dziatania niepozgdane wystepujace w badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu
tocilizumabu do obrotu, oparte na zgtoszeniach spontanicznych, przypadkach opisanych w
pisSmiennictwie oraz przypadkach zglaszanych w programach badan nieinterwencyjnych zostaty
wymienione w Tabeli 1 i1 Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacjg uktadéw 1 narzadow MedDRA. Kazde
dziatanie niepozadane zostato przyporzadkowane do odpowiedniej kategorii czestosci wystepowania
zgodnie z nast¢pujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) Iub czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa przedstawiane w kolejnosci malejacej
cigzkosci.

Chorzy na RZS
Tabela 1. Lista dziafan niepozgdanych wystepujgcych u chorych na RZS otrzymujgcych

tocilizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem lub innymi lekami z grupy DMARD w
okresach badan kontrolowanych z podwdjnie slepg probqg lub po wprowadzeniu produktu do obrotu
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MedDRA

Kategorie czestosci z zastosowaniem zalecanej terminologii

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

Zakazenia i Zakazenie Zapalenie Zapalenie
zarazenia goérnych drég podskdrnej uchytkow jelita
pasozytnicze oddechowych | tkanki tacznej,
zapalenie pluc,
opryszczka
wargowa,
polpasiec
Zaburzenia krwi i Leukopenia,
uktadu chtonnego neutropenia,
hipofibrynogen
emia
Zaburzenia uktadu Anafilaksja
immunologicznego (ze skutkiem
$miertelnym)®
2,3
Zaburzenia Niedoczynno$é
endokrynologiczn tarczycy
e
Zaburzenia Hipercholestero Hipertrigliceryd
metabolizmu lemia* emia
i odzywiania
Zaburzenia uktadu Bol glowy,
nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia oka Zapalenie
spojowek
Zaburzenia Nadci$nienie
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia Kaszel,
uktadu dusznos$é
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Bél brzucha, Zapalenie
zotadka i jelit owrzodzenie blony $luzowej
jamy ustnej, jamy ustnej,
zapalenie wrzod zotadka
btony $luzowej
zotadka
Zaburzenia Polekowe Niewydolno$¢
watroby i drog uszkodzenie watroby
z0lciowych watroby,
zapalenie
watroby,
zo6ttaczka,
Zaburzenia skory i Wysypka, Zespot
tkanki podskarnej $wiad, Stevensa-
pokrzywka Johnsona®
Zaburzenia nerek i Kamica
drég moczowych nerkowa
Obrzek
obwodowy,
Zaburzenia og6lne reakcje
i stany w miejscu

podania

nadwrazliwo$c
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Badania Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
enzymow
watrobowych,
zwigkszenie
masy ciala,
zwigkszenie
stezenia
bilirubiny
catkowitej *

* Lacznie z przypadkami zbieranymi podczas rutynowego monitorowania parametrow laboratoryjnych (patrz tekst ponizej).
1 Patrz punkt 4.3

2 Patrz punkt 4.4

To dziatanie niepozadane zostalo zidentyfikowane podczas monitorowania bezpieczenstwa stosowania leku po jego
wprowadzeniu do obrotu, ale nie byto obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych. Kategori¢ czgstotliwosci
oszacowano jako goérng granice przedziatu ufnosci 95%, obliczonego na podstawie tacznej liczby pacjentéw poddanych
dziataniu tocilizumabu podczas badan klinicznych.

Pacjenci z COVID-19

Ocena bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow z COVID-19 byta oparta na
3 randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwdjnie $lepej
préby (badania kliniczne ML42528, WA42380 i WA42511). W tych badaniach klinicznych tacznie
974 pacjentow byto poddanych ekspozycji na tocilizumab. Dane o bezpieczenstwie zebrane z badania
RECOVERY byty ograniczone i nie zostaly tu przedstawione.

Ponizsze dziatania niepozadane, wymienione w Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacjg uktadow i1 narzadow
MedDRA zostaly stwierdzone na podstawie zdarzen, ktére wystapity u co najmniej 3% pacjentow
leczonych tocilizumabem oraz wystepowaty czeSciej niz u pacjentéw otrzymujacych placebo w
zbiorczej populacji uczestniczacej w badaniach klinicznych ML42528, WA423801 WA42511,u
ktoérej mozliwe byto dokonanie oceny bezpieczenstwa.

Tabela 2.  Lista dziatar niepozgdanych® zidentyfikowanych w zbiorczej populacji z mozliwg do
przeprowadzenia ocenq bezpieczenstwa, uczestniczqcej w badaniach klinicznych z
tocilizumabem u pacjentéw z COVID-19°

Klasyfikacja ukladow i narzadow MedDRA Czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia uktadu moczowego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipokaliemia

Zaburzenia psychiczne Lek, bezsenno$¢

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia zotadka 1 jelit Zaparcie, biegunka, nudno$ci

Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

1 Pacjenci zostali uwzglednieni tylko jeden raz w kazdej kategorii, niezaleznie od liczby dziatan

2 Obejmuje reakcje uznane za dziatania niepozadane, zglaszane w badaniach Klinicznych WA42511, WA42380 i
ML42528

Pacjenci z uMIZS i wMIZS

Dziatania niepozgdane u chorych na wMIZS i uMIZS leczonych tocilizumabem wymieniono ponizej i
przedstawiono w Tabeli 3 wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA, Odpowiednie kategorie
czestosci wystepowania dla kazdego dzialania niepozadanego oparto na nastgpujacej konwencji:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100).
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Tabela 3.  Lista dziafan niepozgdanych wystepujgcych w badaniach klinicznych u chorych na
uMIZS i wMIZS otrzymujgcych tocilizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem

MedDRA Zalecana Czestosé
Klasyfikacja terminologia
ukladow i
narzadow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czesto
Zakazenie gornych WMIZS, uMIZS
drég oddechowych

Zapalenie nosa i wMIZS, uMIZS
gardia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy wWMIZS uMIZS
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci wMIZS
Biegunka wMIZS, uMIZS

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Reakcje zwigzane z wMIZS!, uMI1ZS?
infuzja
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie wMIZS
aktywnos$ci enzymow
watrobowych
Zmniejszenie liczby uMIZS wMIZS
granulocytéw
obojetnochtonnych
Zmniejszenie liczby uMIZS wMIZS
plytek krwi
Zwigkszenie st¢zenia uMIZS wMIZS
cholesterolu

1. Reakcje zwiazane z infuzjg u chorych na wMIZS obejmowaty miedzy innymi: bol glowy, nudnosci i niedocisnienie.
2. Reakcje zwiazane z infuzja u chorych na uMIZS obejmowaty miedzy innymi: wysypke, pokrzywke, biegunke,
dyskomfort w jamie brzusznej, bol stawdw i bol gtowy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Chorzy na RZS

Zakazenia

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czesto$¢ wszystkich zgltoszonych
przypadkow zakazen podczas stosowania tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami
z grupy DMARD wynosita 127 zdarzen na 100 pacjentolat w poréwnaniu do 112 zdarzen na 100
pacjentolat w przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD. W populacji z
diugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czgstos¢ zakazen podczas leczenia
tocilizumabem wynosita 108 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji.

W 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych czestos$¢ cigzkich zakazen podczas
stosowania tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. razem z lekami z grupy DMARD wynosita 5,3
zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji w porownaniu do 3,9 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji w
przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD. W badaniu klinicznym, w
trakcie ktorego podawano leki w monoterapii, czesto$¢ cigzkich zakazen wynosita 3,6 zdarzen na 100
pacjentolat ekspozycji w grupie przyjmujacej tocilizumab i 1,5 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji
W grupie otrzymujacej metotreksat.
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W populacji z dtugookresowa ekspozycja, catkowita czestos¢ cigzkich zakazen (bakteryjnych,
wirusowych i grzybiczych) wynosita 4,7 zdarzen na 100 pacjentolat. Zgtoszone cigzkie zakazenia,
niektore zakonczone zgonem, obejmowaty czynng gruzlice, , ktéra moze obejmowac ptuca lub by¢
zlokalizowana poza ptucami, inwazyjne zakazenia pluc, w tym kandydozg, grzybice kropidlakows,
kokcydioidomikoze i zakazenie Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, zapalenie podskoérnej tkanki
acznej, potpasiec, zapalenie btony sluzowej zotadka i jelit, zapalenie uchytkow jelita, sepse i
bakteryjne zapalenie stawow. Zglaszano rowniez przypadki zakazen oportunistycznych.

Choroba srodmigzszowa ptuc

Zaburzona czynno$¢ ptuc moze zwigkszac¢ ryzyko rozwoju zakazen. Po wprowadzeniu leku do obrotu
zglaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc (w tym zapalenia phuc oraz zwtdknienia ptuc), z
ktorych niektore byty zakonczone zgonem.

Perforacja przewodu pokarmowego

W trakcie 6-miesiecznych kontrolowanych badan klinicznych, catkowita czgsto$¢ perforacji przewodu
pokarmowego u leczonych tocilizumabem wynosita 0,26 na 100 pacjentolat. W populacji z
dlugookresowsa ekspozycija na tocilizumab catkowita czesto$¢ perforacji przewodu pokarmowego
wynosita 0,28 na 100 pacjentolat. Przypadki perforacji przewodu pokarmowego u leczonych
tocilizumabem pierwotnie zgtaszano jako powiklania zapalenia uchyltkow jelita, wlaczajac uogolnione
ropne zapalenie otrzewnej, perforacj¢ w obrgbie dolnego odcinka przewodu pokarmowego, przetoke i
ropien.

Reakcje zwigzane z infuzjg

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

Czestos¢ reakeji anafilaktycznych (ktore wystapity ogoétem u 8 na 4009 pacjentow, 0,2%) byta
kilkakrotnie wyzsza w przypadku dawki 4 mg/kg mc. w porownaniu do dawki 8 mg/kg me. Klinicznie
istotne reakcje nadwrazliwos$ci zwigzane z podawaniem tocilizumabu i wymagajgce przerwania
podawania leku zgtoszono ogétem u 56 na 4009 pacjentow (1,4%) leczonych tocilizumabem w
ramach badan klinicznych kontrolowanych i otwartych. Reakcje te zazwyczaj obserwowano podczas
drugiego do pigtego wlewu dozylnego tocilizumabu (patrz punkt 4.4). W okresie po dopuszczeniu do
obrotu, zgloszono wystapienie reakcji anafilaktycznej zakonczonej zgonem podczas leczenia
tocilizumabem (patrz punkt 4.4).

Granulocyty obojetnochtonne

W 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%1 wystapito u 3,4 % pacjentdéw otrzymujgcych tocilizumab w
dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD w poréwnaniu do < 0,1 % chorych
przyjmujacych placebo razem z lekami z grupy DMARD. U okoto potowy pacjentow, u ktorych ANC
wynosita < 1 x 10%1, zaburzenie to wystgpito w ciggu 8 tygodni od rozpoczecia leczenia. Zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych ponizej 0,5 x 10%1 zgtoszono u 0,3 % chorych otrzymujacych
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD. Zglaszano przypadki
zakazen z neutropenia.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie $lepg proba i w trakcie dtugookresowego
leczenia, sposob oraz czgstos¢ wystgpowania zmniejszenia liczby granulocytow obojetnochtonnych
byta zgodna z danymi, ktore zgtoszono w 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Plytki krwi
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W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby plytek krwi ponizej
100 x 10%ul wystapito u 1,7 % pacjentdw otrzymujgcych tocilizumab w dawce 8 mg/kg me. w
skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD w poréwnaniu do <1 % chorych przyjmujacych placebo razem
z lekiem z grupy DMARD. Zmniejszeniom liczby ptytek krwi nie towarzyszyly krwawienia.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepg proba i w trakcie dtugookresowego
leczenia, sposOb oraz czegsto$¢ wystepowania zmniejszenia liczby ptytek krwi byla zgodna z danymi,
ktore zgloszono w 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki pancytopenii po dopuszczeniu leku do obrotu.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych przej$ciowe zwickszenie aktywnosci
AIAT/AspAT > 3 x gornej granicy normy (GGN) obserwowano u 2,1 % pacjentow otrzymujacych
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mec. w poréwnaniu do 4,9 % chorych przyjmujacych metotreksat i u
6,5 % pacjentéw otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z DMARD w
poréwnaniu do 1,5 % u chorych przyjmujacych placebo w skojarzeniu z DMARD.

Dotaczenie lekéw potencjalnie hepatotoksycznych (np. metotreksatu) do tocilizumabu podawanego w
monoterapii powodowalo zwigkszenie czestosci wystgpowania wzrostow aktywnosci enzymow
watrobowych. Zwigkszenie aktywnosci AIAT / AspAT > 5 x GGN stwierdzono u 0,7 % pacjentéw
otrzymujacych tocilizumab w monoterapii oraz u 1,4 % pacjentdw przyjmujacych tocilizumab w
skojarzeniu z DMARD, przy czym u wigkszosci z tych chorych na stale przerwano leczenie
tocilizumabem. W okresie kontrolowanego badania z podwojnie §lepa proba, czgstos¢ wystepowania
zwigkszonego stezenia bilirubiny posredniej powyzej gornej granicy normy, ocenionej podczas
rutynowego monitorowania parametroOw laboratoryjnych wynosita 6,2% u pacjentéw otrzymujacych
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc w skojarzeniu z DMARD. Catkowita czgsto$¢ wystepowania
zwigkszenia st¢zenia bilirubiny posredniej > 1 do 2 x GGN wynosita 5,8%, natomiast u 0,4%
pacjentow odnotowano zwigkszenie stezenia bilirubiny posredniej > 2 x GGN.

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

Parametry gospodarki lipidowej

W trakcie 6-miesiecznych kontrolowanych badan klinicznych czesto zgtaszano zwiekszenie wartosci
parametréw gospodarki lipidowej obejmujace: stezenie cholesterolu catkowitego, triglicerydow,
cholesterolu LDL, cholesterolu HDL. Podczas rutynowej oceny parametréw laboratoryjnych u okoto
24 % pacjentow przyjmujacych tocilizumab w badaniach klinicznych obserwowano utrzymujace si¢
zwigkszenie wartosci cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l, au 15 % chorych obserwowano
utrzymujace si¢ zwickszenie wartosci LDL > 4,1 mmol/l. Zwickszone stgzenia parametrow
lipidowych ulegaty normalizacji po wdrozeniu leczenia obnizajacego stezenia lipidow.

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

Reakcje skorne
Rzadko zgtaszano przypadki wystepowania zespotu Stevensa-Johnsona po dopuszczeniu produktu

leczniczego do obrotu.
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Chorzy na COVID-19
Zakazenia

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

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

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

Czgsto$¢ wystgpowania odchylen w wynikach badan laboratoryjnych byta na ogoét podobna u
pacjentow z COVID-19, ktérzy otrzymali jedna lub dwie dawki tocilizumabu podawanego dozylnie w
poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymali placebo w ramach randomizowanych, kontrolowanych
placebo badan prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, z pewnymi wyjatkami. Zmniejszenie
liczby plytek krwi i granulocytow obojetnochtonnych oraz zwigkszenie aktywnosci AIAT 1 AspAT
wystepowaly czeéciej u pacjentow otrzymujacych tocilizumab podawany dozylnie w poréwnaniu z
placebo (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodziez
Na ogot, dziatania niepozadane u chorych na wMIZS i UMIZS byly zblizone do obserwowanych
u chorych na RZS, patrz punkt 4.8.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych u chorych na wMIZS

Profil bezpieczenstwa dozylnego stosowania tocilizumabu u chorych na wMIZS oceniano w grupie
188 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat. Catkowita ekspozycja na lek wynosita 184,4 pacjentolat.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw z wMIZS przedstawiono w Tabeli 3.
Dziatania niepozadane u chorych na wMIZS byty zblizone do obserwowanych u chorych na RZS i
UMIZS. W poréwnaniu do populacji dorostych chorych na RZS, dzialania niepozadane takie jak:
zapalenie jamy nosowej i gardia, bol gtowy, nudnosci oraz zmniejszenie liczby neutrofili zglaszano
czesciej u chorych na wMIZS. Zwigkszone stezenie cholesterolu rzadziej zglaszano u chorych na
WMIZS niz u dorostych chorych na RZS.

Zakazenia

Czgsto$¢ wystepowania zakazen w populacji przyjmujacej tocilizumab wynosita 163,7 zdarzen na 100
pacjentolat. Do najczesciej obserwowanych zdarzen nalezato zapalenie jamy nosowej i gardta oraz
zakazenia gornych drog oddechowych. Wskaznik cigezkich dziatan niepozgdanych byt liczbowo
WyZszy W grupie pacjentéw o masie ciata < 30 kg przyjmujacych 10 mg/kg mc. tocilizumabu (12,2 na
100 pacjentolat) w poréwnaniu do pacjentdw o masie ciata > 30 kg przyjmujacych 8 mg/kg mc.
tocilizumabu (4,0 na 100 pacjentolat). Czesto$¢ wystgpowania zakazen prowadzacych do przerwania
leczenia byla takze liczbowo wigksza u pacjentdw o masie ciata < 30 kg przyjmujacych 10 mg/kg mc.
tocilizumabu (21,4%) w poréwnaniu do pacjentéw o masie ciala > 30 kg przyjmujacych 8 mg/kg mc.
tocilizumabu (7,6%).

Reakcje zwigzane z infuzjg

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

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

Granulocyty obojetnochfonne
W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w populacji przyjmujacej tocilizumab, u 3,7 % pacjentéw
wystapito zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1 x 1091.

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

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w populacji przyjmujacej tocilizumab, zwigkszenie
aktywnosci AIAT lub AspAT > 3 x GGN wystapito u odpowiednio 3,7 % i < 1 % pacjentow.

Parametry gospodarki lipidowej

W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym WA19977 z dozylnym
podawaniem tocilizumabu u odpowiednio 3,4 % i 10,4 % pacjentow wystapito zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu LDL do >130 mg/dl i cholesterolu catkowitego do >200 mg/dl wzgledem warto$ci
wyjsciowych, w dowolnym czasie podczas leczenia stosowanego w ramach badania klinicznego.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych u chorych na uMIZS

Profil bezpieczenstwa dozylnego stosowania tocilizumabu u chorych na uMIZS oceniano w grupie
112 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat. W trwajacej 12 tygodni fazie badania kontrolowanej placebo z
podwojnie $lepa proba 75 pacjentdw byto leczonych tocilizumabem (8 mg/kg mc. lub 12 mg/kg mc. w
zaleznosci od masy ciala). Po 12 tygodniach terapii lub po przejsciu z placebo na terapig
tocilizumabem ze wzgledu na zaostrzenie choroby, pacjenci byli leczeni w ramach otwartej fazy
przedluzenia badania.

Na ogot dziatania niepozadane u chorych na uMIZS 1 RZS byly podobne. Czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych u chorych na uMIZS przedstawiono w Tabeli 3. W poréwnaniu do populacji
dorostych chorych na RZS, dziatania niepozadane takie jak: zapalenie jamy nosowej i gardta,
obnizenie liczby neutrofili, zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych i biegunka zgltaszano
cze¢$ciej u chorych na uMIZS. Zwigkszenie stezenia cholesterolu bylo zgtaszane rzadziej u chorych na
uMIZS niz u dorostych chorych na RZS.

Zakazenia

W trwajacej 12 tygodni fazie kontrolowanej placebo czestos¢ wszystkich zakazen wyniosta 344,7
zdarzen na 100 pacjentolat w grupie pacjentow otrzymujacych dozylnie tocilizumab oraz 287,0
zdarzen na 100 pacjentolat w grupie placebo. W otwartej fazie przedtuzenia badania (czesé 11)
catkowita czestos¢ zakazen byla podobna, tj. 306,6 zdarzen na 100 pacjentolat.

W trwajacej 12 tygodni fazie kontrolowanej placebo czesto$¢ wszystkich cigzkich zakazen w grupie
pacjentow otrzymujacych dozylnie tocilizumab wyniosta 11,5 na 100 pacjentolat. Po pierwszym roku
otwartej fazy przedluzenia badania catkowita czesto$¢ cigzkich zakazen pozostata na statym poziomie
11,3 na 100 pacjentolat. Zgloszone ci¢zkie zakazenia byly podobne do obserwowanych u chorych na
RZS, przy czym dodatkowo stwierdzono ospg wietrzng i zapalenie ucha srodkowego.

Reakcje zwigzane z infuzjq

Reakcje zwigzane z infuzja definiowano jako zdarzenia wystepujgce w czasie wlewu lub w ciggu 24
godzin od wlewu. W trwajacej 12 tygodni fazie kontrolowanej placebo zdarzenia wystepujace podczas
wlewu stwierdzono u 4% pacjentdw otrzymujacych tocilizumab. Jedno zdarzenie (obrzgk
naczynioruchowy) zostato uznane za cigzkie i zagrazajace zyciu, a pacjenta wycofano z grupy
otrzymujacej leczenie w ramach badania klinicznego.
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W czasie 12-tygodniowej fazy kontrolowanej u 16 % pacjentéw z grupy otrzymujace;j tocilizumab i u
5,4 % pacjentow z grupy placebo w ciggu 24 godzin po wlewie wystapily zdarzenia, ktore w grupie
otrzymujacej tocilizumab obejmowaty m.in. wysypke, pokrzywke, biegunke, dyskomfort w
nadbrzuszu, bole stawow 1 bole gtowy. Jedno z tych zdarzen (pokrzywka), zostato uznane za cigzkie.

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

Granulocyty obojetnochionne

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

W otwartej fazie przedtuzenia badania, zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych ponize;j
1 x 10%1 wystapito u 15 % pacjentoéw otrzymujacych tocilizumab.

Plytki krwi

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

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

Zwiekszenie aktywnosci enzymow wqgtrobowych

W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w okresie trwajacej 12 tygodni fazie kontrolowanej
badania, zwigkszenie aktywnosci AIAT 1 AspAT > 3 x GGN wystapito odpowiednio u 5 i 3%
pacjentdw z grupy otrzymujacej tocilizumab, a w grupie placebo u 0% pacjentow.

W otwartej fazie przedtuzenia badania zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT > 3 x GGN wystapito
odpowiednio u 12 i1 4% pacjentdéw z grupy otrzymujacej tocilizumab.

Immunoglobulina G
Stezenia immunoglobuliny G (IgG) ulegaja zmniejszeniu w trakcie leczenia. Spadek st¢zenia do
dolnej granicy normy wystapit u 15 pacjentdéw w pewnym momencie badania klinicznego.

Parametry gospodarki lipidowej

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

W otwartej fazie przedtuzenia badania (badanie kliniczne WA18221) odpowiednio u 13,2% i 27,7%
pacjentdw wystapito zwiekszenie stezenia cholesterolu LDL do >130 mg/dl i cholesterolu catkowitego
do >200 mg/dl wzgledem wartosci wyjsciowych, w dowolnym momencie leczenia stosowanego w
ramach badaneia klinicznego.

Pacjenci z CRS

Bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w leczeniu CRS bylo oceniane w retrospektywnej analizie
danych z badan klinicznych, w ktorych 51 pacjentéw leczono tocilizumabem podawanym we wlewie
dozylnym w dawce 8 mg/kg (12 mg/kg u pacjentéw o masie ciata ponizej 30 kg) z dodatkowa wysoka
dawka kortykosteroidow lub bez dodatkowej wysokiej dawki kortykosteroidow, z powodu ci¢zkiego
lub zagrazajacego zyciu CRS indukowanego terapig z komorkami i T CAR. Mediana liczby podanych
dawek tocilizumabu wynosita 1 (zakres: 1-4 dawek).
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Immunogenno$¢
Podczas leczenia tocilizumabem mogg wytworzy¢ si¢ przeciwciala przeciwko tocilizumabowi. Mozna

zaobserwowac zalezno$¢ migdzy wytwarzaniem przeciwcial a odpowiedzig kliniczng lub zdarzeniami
niepozadanymi.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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

wymienionego w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

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

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC: LO4ACO07

Avtozma jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Tocilizumab wiaze si¢ swoiscie z receptorami IL-6, zarowno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z
btonami komérkowymi (sIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu
szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowg cytoking prozapalng
produkowang przez wiele r6znych komorek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6
bierze udziat w r6znorodnych procesach fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytow T, indukcja
wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania bialek ostrej fazy w watrobie i stymulacja
hematopoezy. IL-6 odgrywa rowniez rolg¢ w patogenezie chordb, w tym chordb zapalnych,
osteoporozy i choréb nowotworowych.

Whasciwos$ci farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z RZS leczonych tocilizumabem obserwowano
szybkie zmniejszenie st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP), szybkosci opadania krwinek czerwonych
(OB), stezenia osoczowego amyloidu A (SAA) i fibrynogenu. Zgodnie z dziataniem na biatka ostrej
fazy, podawanie tocilizumabu wigzalo si¢ ze zmniejszeniem liczby plytek krwi, przy czym
zmniejszenie wartos$ci tego parametru nie przekraczato granic normy. Obserwowano zwigkszenie
stezenia hemoglobiny, co jest spowodowane ostabieniem przez tocilizumab dziatania I1L-6,
stymulujacej wytwarzanie hepcydyny, w wyniku czego dochodzi do zwigkszenia dostepnosci zelaza.
U leczonych pacjentow stezenie CRP ulegato zmniejszeniu do warto$ci mieszczacych si¢ w granicach
normy juz w drugim tygodniu leczenia i utrzymywato si¢ na tym poziomie do konca trwania leczenia.

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

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

Chorzy na RZS

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ kliniczng tocilizumabu w zakresie tagodzenia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
RZS oceniano w pigciu wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach, prowadzonych metoda
podwoijnie $lepej proby. W badaniach klinicznych 1-V wzieli udziat pacjenci w wieku > 18 lat z
czynnym RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR) i u
ktorych wyjsciowo stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzeknigtych stawow.

W badaniu klinicznym I tocilizumab podawano dozylnie raz na cztery tygodnie w monoterapii. W
badaniach klinicznych II, IIT i V poréwnywano tocilizumab podawany dozylnie raz na cztery tygodnie
w skojarzeniu z metotreksatem do leczenia placebo z metotreksatem. W badaniu klinicznym 1V
porownywano leczenie tocilizumabem podawanym dozylnie raz na cztery tygodnie w skojarzeniu z
innym lekiem z grupy DMARD do placebo w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD.
Pierwszorzedowym punktem koncowym tych pieciu badan byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ACR 20 w 24. tygodniu.

W badaniu klinicznym I wzigto udziat 673 pacjentow, ktorzy nie byli leczeni metotreksatem w ciagu
sze$ciu miesiecy poprzedzajacych randomizacje i u ktérych nie zachodzita koniecznos$¢ przerwania
podawania metotreksatu z powodu istotnych klinicznie dziatan toksycznych lub braku odpowiedzi na
leczenie. Wigkszo$¢ (67 %) pacjentow nigdy wczesniej nie przyjmowala metotreksatu. Tocilizumab w
dawce 8 mg/kg mc. podawano raz na cztery tygodnie w monoterapii. Grupa poréwnawcza
otrzymywata metotreksat raz na tydzien (dawki dobierane indywidualnie od 7,5 mg do maksymalnie
20 mg na tydzien przez okres o$miu tygodni).

Badanie kliniczne TI, trwajace dwa lata, z zaplanowang analizg wynikéw w 24., 52. 1 w 104. tygodniu,
objeto 1196 pacjentow, u ktdrych stwierdzono niedostateczng odpowiedz kliniczng na metotreksat.
Tocilizumab w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub placebo podawano z zachowaniem zasad zaslepienia raz
na cztery tygodnie przez okres 52 tygodni w skojarzeniu ze stalg dawka metotreksatu (od 10 do 25 mg
na tydzien). Po 52. tygodniu, wszyscy pacjenci mieli mozliwo$¢ leczenia tocilizumabem w dawce 8
mg/kg mc. w ramach badania otwartego. Z grupy pacjentéw, ktérzy zostali zrandomizowani do grupy
placebo + MTX i ukonczyli badanie kliniczne, 86 % otrzymato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w
2. roku. Pierwszorzedowym punktem koncowym w 24. tygodniu badania byt odsetek chorych, ktorzy
spetnili kryteria odpowiedzi na leczenie ACR 20. Oceniane w 52. i 104. tygodniu badania
wspotistniejace pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty zapobieganie uszkodzeniu stawow i
poprawe sprawnosci fizyczne;.

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

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

W badaniu klinicznym V wzigto udzial 499 pacjentow z niedostateczng odpowiedzia kliniczng lub
nietolerancjg jednego lub wigcej lekow z grupy inhibitorow TNF. Leczenie inhibitorem TNF
przerwano przed randomizacjg. Tocilizumab w dawce 4 mg/kg mc. lub 8 mg/kg mc. Iub placebo
podawano raz na cztery tygodnie w skojarzeniu ze statymi dawkami metotreksatu (od 10 do 25 mg na
tydzien).
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Odpowied? kliniczna

We wszystkich badaniach, u chorych leczonych tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. stwierdzono po
6 miesigcach istotnie statystycznie wigkszg czgstos¢ odpowiedzi na leczenie ACR 20, 50, 70 w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 4). W badaniu klinicznym 1, dowiedziono wyzszosci
tocilizumabu podawanego w dawce 8 mg/kg mc. od czynnego produktu poréwnawczego -
metotreksatu.

Efekt leczenia u chorych byt pordownywalny niezaleznie od obecno$ci lub braku czynnika
reumatoidalnego w surowicy krwi, wieku, plkci, rasy, liczby stosowanych wczes$niej terapii i stopnia
zaawansowania choroby. Poprawa nastgpowala szybko (juz od drugiego tygodnia od rozpoczgcia
podawania), a odpowiedz na leczenie wzrastata wraz z czasem trwania terapii. W badaniach otwartych
bedacych przedtuzeniem badan klinicznych | - V obserwowano utrzymywanie si¢ trwatej odpowiedzi
na leczenie przez ponad 3 lata.

We wszystkich badaniach u chorych leczonych tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. odnotowano
istotng poprawe¢ we wszystkich parametrach oceny odpowiedzi ACR: liczba bolesnych i obrzgknigtych
stawow; ocena ogolna w opinii pacjenta i lekarza; wskaznik niepetnosprawnosci; ocena bolu i st¢zenie

CRP, w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo i metotreksat lub inny lek z grupy
DMARD.

U pacjentow bioragcych udzial w badaniach klinicznych od I do V $rednia warto$¢ wskaznika
aktywnosci choroby dla 28 stawow (DAS28) wynosita wyjsciowo 6,5-6,8. U chorych otrzymujacych
tocilizumab stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie wyjsciowych wartosci wskaznika DAS28
($rednia poprawa) 3,1-3,4 w poréwnaniu do pacjentow w grupie kontrolnej (1,3-2,1). Odsetek
pacjentdw, u ktorych stwierdzono kliniczng remisje wg DAS28 (DAS28 < 2,6) po 24 tygodniach
leczenia, byt istotnie wyzszy wérdd pacjentow otrzymujacych tocilizumab (28 % - 34 %) w
poréwnaniu do 1 % - 12 % wsrod chorych z grup kontrolnych. W badaniu klinicznym 11, w 104. tyg.
leczenia 65 % pacjentéw osiggneto warto$¢ wskaznika DAS28 < 2,6 w poréwnaniu do 48 % w 52.
tygodniu i 33 % w 24. tygodniu leczenia.

W analizie zbiorczej badan klinicznych II, 11T i TV odsetek pacjentdéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz
ACR 20, 50, 70 byt istotnie wyzszy (odpowiednio 59 % vs 50 %, 37 % vs 27 %, 18 % vs 11 %) w
grupie otrzymujacej tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD, w
poréwnaniu do grupy leczonej tocilizumabem w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy
DMARD (p < 0,03). Podobnie odsetek pacjentdw, u ktorych stwierdzono remisj¢ wedtug wskaznika
aktywnosci choroby DAS28 (DAS28 < 2,6) byt istotnie wyzszy (odpowiednio 31 % vs 16 %) wsrod
chorych otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD niz u chorych
leczonych tocilizumabem w dawce 4 mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD (p < 0,0001).
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Tabela4. Odpowiedzi ACR w badaniach kontrolowanych placebo / MTX / DMARDs (% pacjentow)

Badanie kliniczne | Badanie kliniczne Il | Badanie kliniczne | Badanie kliniczne IV | Badanie kliniczne V

| LITHE i TOWARD RADIATE
AMBITION OPTION
Tydzien| TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ PBO +
8 mg/kg 8 mg/kg MTX | 8mg/kg | MTX 8 mg/kg | DMARD | 8 mg/kg MTX
mc. mc.+ mc. + mc. + mc.
MTX MTX DMARD +MTX
n=286 |n=284| n=398 | n=393 | n=205 | n=204 | n=803 n=413 | n=170 | n=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 9%*** 3% 12 %** 1%
52 20 %***| 4%

ACR - kryteria American College of Rheumatology (ACR)
TCZ - tocilizumab

MTX - metotreksat

PBO - placebo

DMARD - lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby

*k -p<0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Fkk - p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Duza odpowied? kliniczna

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

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu klinicznym II u pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na leczenie metotreksatem
oceniano radiologicznie stopien zahamowania zmian strukturalnych stawoéw i wyrazano jako zmiane
w zmodyfikowanej skali Sharpa i jej sktadowych, liczby nadzerek 1 zwezen szpar stawowych.
Zahamowanie niszczenia struktury stawu wykazano na podstawie istotnie mniejszej progresji
radiologicznej u chorych otrzymujacych tocilizumab w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 5).

W przedtuzonej otwartej fazie badania klinicznego Il zahamowanie progresji strukturalnego
uszkodzenia stawow u leczonych tocilizumabem w skojarzeniu z MTX utrzymywato si¢ w drugim
roku leczenia. Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali Sharpa w modyfikacji Genanta od wartosci
wyjsciowej do 104. tygodnia leczenia byta istotnie nizsza u chorych leczonych tocilizumabem 8
mg/kg mc. + MTX (p < 0,0001) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo + MTX.
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Tabela5.  Srednia zmiana wynikéw radiologicznych w trakcie 52 tygodni w badaniu klinicznym I

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

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

MTX - metotreksat
TCZ - tocilizumab

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

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

Wyniki zwiqzane ze stanem zdrowia oraz dotyczgce jakosci zycia

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

Stezenie hemoglobiny

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

Tocilizumab w poréwnaniu z adalimumabem w monoterapii

W 24-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym VI (WA19924), ktére porownywato
tocilizumab w monoterapii do adalimumabu w monoterapii, wzi¢to udziat 326 pacjentow z RZS,
ktorzy nie tolerowali MTX lub u ktérych kontynuacje leczenia MTX uznano za niewtasciwg (w tym
osoby z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie MTX). Pacjentom z grupy przyjmujace;j
tocilizumab podawano tocilizumab we wlewie dozylnym (8 mg/kg mc.) co 4 tygodnie (q4w) oraz
placebo we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tygodnie (q2w). Pacjentom z grupy przyjmujacej
adalimumab podawano adalimumab we wstrzyknigciu podskérnym (40 mg) 2w oraz placebo we
wlewie dozylnym gq4w. W grupie przyjmujacej tocilizumab obserwowano statystycznie istotny
wiekszy efekt terapeutyczny w zakresie kontroli aktywno$ci choroby do 24 tygodnia wzgledem stanu
poczatkowego dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zmiany DAS28 oraz wszystkich
drugorzgdowych punktéw koncowych (Tabela 6).
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Tabela 6. Dane dotyczqgce skutecznosci z badania klinicznego VI (WA19924)

ADA + Placebo (IV) TCZ + Placebo (SC)

n=162 n=163 Wartosé p@
Pierwszorzedowy punkt koncowy - Srednia zmiana po 24 tygodniach wzgledem wartosci poczatkowej
DAS28 (skorygowana $rednia) -1,8 -3,3
Roznica skorygowane;j sredniej (95% CI) -15(-1,8,-1,1) <0,0001

Drugorzedowe punkty koncowe - odsetek pacjentow, u ktorych wystapila odpowiedz na leczenie po 24
tygodniach ®)

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <32, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
Odpowiedz ACR20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Odpowiedz ACRS0, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Odpowiedz ACR70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

& wartos¢ p jest skorygowana pod wzgledem regionu i czasu trwania RZS dla wszystkich punktow koncowych i dodatkowo
wartosci poczqtkowej dla wszystkich cigglych punktow konicowych.

b Brakujgce dane kwalifikowano do grupy braku odpowiedzi. Wielokrotnos¢ kontrolowano metodg Bonferroni-Holm

IV = dozylnie

SC = podskoérnie

TCZ = tocilizumab

ADA = adalimumab

Ogolny profil dziatan niepozadanych tocilizumabu i adalimumabu byt zblizony. Odsetek pacjentow, u
ktorych wystapity cigzkie dziatania niepozadane, byt zblizony w obu grupach (tocilizumab 11,7%,
adalimumab 9,9%). Rodzaj dziatan niepozadanych wystepujacych u chorych leczonych
tocilizumabem by? sp6jny z wczesniej poznanym profilem bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu i
dziatania niepozadane byty zglaszane z podobng czgsto$cig w porownaniu do opisanych w Tabeli 1.
Wigkszg czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych zgtaszano u chorych leczonych
tocilizumabem (48% vs. 42%), bez roznic w czegstosci wystgpowania cigzkich zakazen (3.1%). Oba
leki stosowane w ramach badania klinicznego powodowaty takie same rodzaje zmian laboratoryjnych
parametréw bezpieczenstwa (spadek liczby granulocytow obojetnochtonnych i ptytek, zwiekszenie
AIAT, AspAT oraz wzrost poziomu lipidow), jednak wielko§¢ zmian i czgsto$¢ wystgpowania
istotnych nieprawidlowosci byly wicksze w przypadku tocilizumabu w poréwnaniu z adalimumabem.
U czterech (2,5%) pacjentow z grupy przyjmujacej tocilizumab i dwoch (1,2%) pacjentdw z grupy
przyjmujacej adalimumab wystapito zmniejszenie liczby granulocytow oboj¢tnochtonnych stopnia 3.
lub 4. wg CTC.

U jedenastu (6,8%) pacjentéw z grupy przyjmujacej tocilizumab i pigciu (3,1%) pacjentdow z grupy
przyjmujacej adalimumab wystapito zwigkszenie AIAT stopnia 2. lub wyzszego wg CTC. Srednie
zwigkszenie st¢zenia LDL wzgledem warto$ci poczatkowej wynosito 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u
pacjentdéw przyjmujacych tocilizamab oraz 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacjentéw przyjmujacych
adalimumab. Profil bezpieczenstwa obserwowany w grupie przyjmujacej tocilizumab byt zblizony do
dotychczas znanego profilu tocilizumabu; nie zaobserwowano zadnych nowych lub nieoczekiwanych
dziatan niepozadanych (patrz Tabela 1).

Osoby dotychczas nieleczone MTX, wczesne RZS

W trwajacym przez 2 lata badaniu Klinicznym VII (WA19926), z planowang po 52 tygodniach analiza
wstepna, uczestniczylo 1162 dorostych pacjentow z czynnym RZS o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu we wczesnym stadium choroby ($redni czas trwania RZS < 6 miesiecy), nieleczonych
wczeéniej za pomocg MTX. Okoto 20% pacjentow byto leczonych DMARD innym niz metotreksat.
W ramach tego badania klinicznego przez 104 tygodnie oceniano skuteczno$¢ w zakresie tagodzenia
objawow oraz hamowania postepu uszkodzenia stawow leczenia skojarzonego za pomoca
stosowanego dozylnie tocilizumabu w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. co 4 tygodnie i MTX; tocilizumabu
stosowanego dozylnie w monoterapii w dawce 8 mg/kg mc. oraz metotreksatu w monoterapii.,
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentow, ktorzy po 24 tygodniach
osiagneli remisje wg wskaznika DAS28 (DAS28 < 2,6). W grupach otrzymujacych tocilizumab w
dawce 8 mg/kg mc. + MTX oraz tocilizumab w monoterapii osiagnig¢to pierwszorzgdowy punkt
koncowy u istotnie wigkszego odsetka pacjentow w poréwnaniu z grupa otrzymujaca MTX w
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monoterapii. W grupie otrzymujacej tocilizumab 8 mg/kg mc. + MTX wykazano rowniez
statystycznie istotng przewage pod wzgledem kluczowych drugorzgdowych punktow koncowych. W
grupie otrzymujacej tocilizumab 8 mg/kg w monoterapii uzyskano wigkszg liczbe odpowiedzi na
leczenie pod wzglgdem wszystkich drugorzedowych punktow koncowych, w tym parametrow
radiograficznych, w poréwnaniu z grupg otrzymujacg metotreksat w monoterapii. W ramach tego
badania klinicznego analizowano réwniez parametry remisji RZS wg definicji ACR/EULAR (wg
zestawu kryteriow lub wg wskaznika) jako z gory okreslone eksploracyjne punkty koncowe. W
grupach otrzymujacych tocilizumab obserwowano wigksze odsetki odpowiedzi. W Tabeli 7
przedstawiono wyniki badania klinicznego VII.

Tabela7.  Wyniki badania klinicznego VII (WA19926) dotyczqce skutecznosci u chorych na RZS we
wczesnym etapie choroby, nieleczonych uprzednio MTX.

TCzZ
TCZ 8 mg/kg TCzZ
8 mg/kg mc. mc. 4 mg/kg mc.| Placebo
+ MTX + placebo + MTX + MTX
n =290 n =292 n =288 n =287
Gléwny punkt koncowy
Remisja wg DAS28
Tydzien 24 n (%) 130 (44,8)*** |113 (38,7)***| 92 (31,9) 43 (15,0)
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
Remisja wg DAS28
Tydzien 52 n (%) 142 (49,0)*** | 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
Tydzien 24 ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) | 212(73,6) | 187 (65,2)
ACR50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) | 138 (47,9) | 124 (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) | 73(25,4)
Tydzien 52 ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) | 181 (62,8) | 164 (57,1)
ACR50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) | 151 (52,4) | 117 (40,8)
ACR70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) | 107 (37,2) | 83(28,9)
Kwestionariusz HAQ-DI ($rednia
skorygowana zmiana wobec wartosci
wyjsciowej)
Tydzien 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Radiologiczne punkty koncowe (Srednia zmiana wobec warto$ci wyjsciowych)
Tydzien 52 mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Nadzerki 0,05** 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Brak progresji radiologicznej n (%) (zmiana 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
pod wzglgdem mTSS o wartosci <0 wobec
warto$ci wyjsciowej)
Eksploracyjne punkty koncowe
Tydzien 24: Remisja wg kryteriow | 47 (18,4) * 38(14,2) | 43(16,7)* | 25(10,0)
ACR/EULAR, n (%)
Remisja wg wsakaznika ACR/EULAR, n (%) 73(28,5) * 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
Tydzien 52: Remisja wg kryteridw 59 (25,7) * 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
ACR/EULAR, n (%)
Remisja wg wskaznika ACR/EULAR, n (%) 83(36,1) * 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

mTSS - zmodyfikowana skala Sharpa (ang. modified Total Sharp Score)

JSN - zwezenie szpary stawowej (ang. Joints Space Narrowing)

TCZ - tocilizumab

MTX - metotreksat

ACR — kryteria American College of Rheumatology (ACR)

W wszystkich przypadkach skutecznos$¢ leczenia poréwnywano wobec leczenia w schemacie placebo + MTX.
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*#%1p<0,0001; **p<0,001; *p<0,05;
tp-value < 0,05 wobec placebo + MTX, jednak ten punkt koncowy miat charakter eksploracyjny (nie wlaczony do hierarchii
testow statystycznych, a zatem byt kontrolowany pod wzglgdem liczebnosci)

CoVID-19
Skutecznos¢ kliniczna

Badanie kliniczne RECOVERY (ang. Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy, randomizowana
ocena leczenia COVID-19) z udziatem hospitalizowanych os6b dorostych z rozpoznaniem COVID-
19, prowadzone w ramach grupy wspolpracujace;j

Badanie RECOVERY byto duzym, randomizowanym, otwartym, wieloo§rodkowym badaniem
klinicznym z grupa kontrolna, prowadzonym w Wielkiej Brytanii w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania potencjalnych terapii u hospitalizowanych dorostych pacjentéw z COVID-
19 o cigzkim przebiegu. Wszyscy pacjenci spetniajacy kryteria wiaczenia otrzymywali zwykle
stosowane leczenie i zostali poddani wstepnej (gtownej) randomizacji. U pacjentéw kwalifikujgcych
si¢ do badania wystgpowato kliniczne podejrzenie lub potwierdzone w badaniach laboratoryjnych
zakazenie SARS- CoV oraz brak przeciwwskazan medycznych do stosowania ktérejkolwiek terapii.
Pacjenci z dowodami klinicznymi wskazujacymi na progresj¢ COVID-19 (definiowanymi jako
nasycenie tlenem <92 % przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym lub otrzymywanie tlenoterapii
i CRP > 75 mg/l) kwalifikowali si¢ do drugiej randomizacji w celu przydziatu do grupy otrzymujacej
tocilizumab podawany dozylnie lub do grupy otrzymujacej wylgcznie zwykle stosowane leczenie.

Analizy skuteczno$ci przeprowadzono w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat,
ITT) obejmujacej 4116 pacjentéw poddanych randomizacji, z ktérych 2022 zostato przydzielonych do
grupy otrzymujacej tocilizumab + zwykle stosowane leczenie, a 2094 pacjentow zostato
przydzielonych do grupy otrzymujacej wylacznie zwykle stosowane leczenie. Wyjsciowe dane
demograficzne i charakterystyka choroby w populacji ITT byly dobrze zréwnowazone pomigdzy
grupami terapeutycznymi. Sredni wiek uczestnikow wynosit 63,6 roku (odchylenie standardowe [ SD]
13,6 roku). Wiekszo$¢ pacjentow stanowili mezezyzni (67 %) i osoby rasy biatej (76 %). Mediana
(zakres) stezenia CRP wyniosta 143 mg/1 (75-982).

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

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

Mediana czasu do wypisania ze szpitala wyniosta 19 dni w grupie otrzymujacej tocilizumab + zwykle
stosowane leczenie 1 >28 dni w grupie otrzymujacej zwykle stosowane leczenie (wspotczynnik ryzyka
[95% CI] = 1,22 [1,12 do 1,33]).
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Wisréd pacjentow niewymagajacych wyjsciowo inwazyjnej wentylacji mechanicznej odsetek
pacjentoéw, ktorzy wymagali wentylacji mechanicznej lub zmarli do dnia 28. wynidst 35% (619/1754)
w grupie otrzymujacej tocilizumab + zwykle stosowane leczenie i 42% (754/1800) w grupie
otrzymujacej wytacznie zwykle stosowane leczenie (stosunek ryzyka [95% CI] = 0,84, [0,77 do 0,92]
p<0,0001).

Dzieci i mtodziez z UMIZS

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ tocilizumabu w leczeniu czynnego uMIZS byta oceniana w trwajacym 12 tygodni
randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda
grup rownolegtych, z dwoma schematami badania klinicznego. Okres trwania choroby u pacjentow
wlaczonych do badania wynosit co najmniej 6 miesi¢cy, mieli oni aktywng posta¢ choroby, bez
zaostrzen wymagajacych zastosowania kortykosteroidow w dawce wickszej niz rownowaznik dawki
0,5 mg/kg mc. prednizonu. Skutecznos$¢ leczenia zespotu aktywacji makrofagéw nie byta badana.

Pacjenci (leczeni MTX lub nie) zostali losowo przydzieleni do jednej z dwoch grup (tocilizumab:
placebo = 2:1). 75 pacjentéw otrzymywato wlewy tocilizumabu raz na dwa tygodnie, w dawce 8
mg/kg mc. w przypadku pacjentéw o masie ciata > 30 kg lub w dawce 12 mg/kg mc. w przypadku
pacjentow o masie ciata < 30 kg, a 37 pacjentow zostato przypisanych do grupy otrzymujacej placebo
we wlewach raz na dwa tygodnie. Stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow byto dozwolone
od 6. tygodnia u pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz ACR70 dla MIZS. Po 12 tygodniach lub
w czasie zamiany placebo na lek ze wzgledu na zaostrzenie choroby, pacjenci byli leczeni w ramach
fazy otwartej przy dawkowaniu dostosowanym do masy ciata.

Odpowied? kliniczna

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

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz ACR 30, 50, 70 1 90 dla MIZS przedstawiono w tabeli
8.

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

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

1p<0,0001, tocilizumab vs. placebo

Dziatania ogolnoustrojowe

W grupie pacjentéw otrzymujacych tocilizamab, 85% o0s6b, ktore na poczatku badania miaty goraczke
z powodu uMIZS, w 12. tygodniu nie miato juz goraczki (niezarejestrowanie temperatury > 37,5°C w
ciggu poprzedzajacych 14 dni) w poréwnaniu z grupa placebo 21% (p < 0,0001).

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

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

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczgce jakosci zycia

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

Parametry laboratoryjne

Na poczatku badania 50 sposrod 75 (67%) pacjentéw leczonych tocilizumabem miato stezenie
hemoglobiny < DGN. U 40 (80%) sposrod tych pacjentdw wystapito zwigkszenie stezenia
hemoglobiny do wartosci prawidtowych w 12. tygodniu; w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo
zwigkszenie to wystapito u 2 z 29 (7%) pacjentéw z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny < DGN (p <
0,0001).

Dzieci i mtodziez z wMIZS

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ tocilizumabu byta oceniana w trzycze$ciowym badaniu klinicznym WA19977
obejmujacym otwartg faze¢ kontynuacji z udzialem dzieci z czynnym wMIZS. Czeg$¢ I skladata si¢ z
trwajacej 16 tygodni fazy wstepnej leczenia tocilizumabem (n=188). Cze¢$¢ 11 stanowita 24-
tygodniowa randomizowana, podwojnie zaslepiona, kontrolowana placebo faza odstawienia leku
(n=163). Czes¢ 111 byta trwajgca 64 tygodnie fazg otwartg badania. W czg¢sci I pacjenci o masie ciata >
30 kg spelniajacy wymogi kwalifikacji do badania przyjmowali tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc.
podawanej dozylnie co 4 tygodnie (4 dawki). Pacjenci o masie ciata < 30 kg zostali zrandomizowani
w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. dozylnie
co 4 tygodnie (4 dawki). Pacjenci, ktorzy ukonczyli Czes¢ I badania klinicznego i u ktérych po 16
tygodniach wystapita odpowiedz na poziomie przynajmniej ACR30 dla MIZS wzgledem stanu
poczatkowego byli kwalifikowani do wlaczenia do zaslepionej fazy odstawienia leku (Czgs¢ I1). W
Czesci II badania Klinicznego, pacjentow zrandomizowano do grupy przyjmujacej tocilizumab (taka
sama dawka jak w Czgéci I) lub placebo w stosunku 1:1 i podzielono wg jednoczesnego stosowania
MTX i kortykosteroidu. Kazdy pacjent kontynuowat udziat w Czgéci I badania klinicznego az do 40.
tygodnia lub do czasu spetnienia kryteriow zaostrzenia ACR30 dla MIZS (wzgledem 16. tygodnia) i
zakwalifikowania si¢ do zakonczenia leczenia tocilizumabem (taka sama dawka jak w Czesci I).

Odpowied? kliniczna

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

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

W tabeli 9 przedstawiono odsetki pacjentow uzyskujacych odpowiedzi ACR 30/50/70 dla MIZS w
tygodniu 40, podczas fazy odstawienia leku (Czgs¢ 1), wzglgdem stanu poczatkowego. W analizie
statystycznej, pacjentow u ktorych doszto do zaostrzenia choroby podczas Czesci Il badania (ktorzy
otrzymali leczenie tocilizumabem) lub pacjentow wytaczonych z badania, zdefiniowano jako
nieodpowiadajacych na leczenie. W dodatkowych analizach obejmujacych odpowiedzi na leczenie
ACR dla MIZS, uwzgledniajacych dane z tygodnia 40, niezaleznie od stanu zaostrzenia choroby,
wykazaly, ze do 40 tygodnia 95,1% pacjentow, ktdrzy otrzymali stale leczenie tocilizumabem uzyskali
odpowiedz ACR30 dla MIZS lub wyzsza.
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Tabela 9.  Wskazniki odpowiedzi ACR dla MIZS w 40. tygodniu wzgledem stanu poczgtkowego
(odsetek pacjentow)

Odpowiedz Tocilizumab Placebo
n=_82 n=_81
ACR 30 74,4 %* 54,3 %*
ACR 50 73,2 %* 51,9 %*
ACR 70 64,6 %* 42,0 %*

*p < 0,01, tocilizumab vs. placebo

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

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

Tabela 10. Liczba i odsetek pacjentow spetniajqcych kryteria zaostrzenia ACR30 dla MIZS w 40.
tygodniu oraz liczba i odsetek pacjentow spetniajqcych kryteria odpowiedzi ACR
30/50/70/90 w 40. tygodniu, z podziatem wedtug wczesniejszego stosowania lekow
biologicznych (populacja ITT - II czes¢ badania klinicznego)

Placebo Tocilizumab
Stosowanie lekéw Tak (n=23) Nie (n = 58) Tak (n=27) Nie (n = 55)
biologicznych
Zaostrzenie wg ACR30 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9 (16,4)
dla MIZS
Odpowiedz ACR30 dla 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
MIZS
Odpowiedz ACRS50 dla 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
MIZS
Odpowiedz ACR70 dla 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
MIZS
Odpowiedz ACR90 dla 2(8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)
MIZS

TCZ = tocilizumab

W grupie pacjentow leczonych tocilizumabem stwierdzono mniej zaostrzen wedlug kryteriow ACR30
dla MIZS oraz wigksze odsetki odpowiedzi w porownaniu do placebo, niezaleznie od wczesniejszego
stosowania lekow biologicznych.

CRS

Skutecznos¢ tocilizumabu w leczeniu CRS byta oceniana w retrospektywnej analizie danych z badan
klinicznych dotyczacych terapii komorkami T CAR (tisagenlecleucel i axicabtagene ciloleucel) w
leczeniu ztosliwych nowotwordow krwi. Pacjentow, ktorych mozna byto podda¢ ocenie leczono
tocilizumabem w dawce 8 mg/kg (12 mg/kg w przypadku pacjentow o masie ciata < 30 kg) z
dodatkowa wysoka dawka kortykosteroidow lub bez wysokiej dawki kortykosteroidow ,z powodu
cigzkiego lub zagrazajacego zyciu CRS; w analizie uwzgledniono tylko pierwszy epizod CRS.
Populacja wlgczona do oceny skutecznosci w kohorcie otrzymujgcej tisagenlecleucel obejmowata 28
mezczyzn i 23 kobiety (facznie 51 pacjentow), ktorych mediana wieku wynosita 17 lat (zakres: 3-68
lat). Mediana czasu od wystapienia CRS do pierwszej dawki tocilizumabu wynosita 3 dni (zakres: 0-
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18 dni). Ustgpienie CRS zdefiniowano jako brak gorgczki i koniecznosci stosowania wazopresorow
(lekow zwezajacych naczynia krwionosne) przez co najmniej 24 godziny. Pacjentéw uznawano za
osoby odpowiadajace na leczenie, jesli CRS ustapit w ciggu 14 dni od podania pierwszej dawki
tocilizumabu, jesli potrzebne byty nie wiecej niz 2 dawki oraz jesli w leczeniu nie stosowano
produktow leczniczych innych niz tocilizumab i kortykosteroidy. Trzydziestu dziewigciu pacjentow
(76,5%; 95% CI: 62,5%-87,2%) uzyskato odpowiedz. W niezaleznej kohorcie liczacej 15 pacjentow
(zakres: 9-75 lat) z CRS indukowanym przez axicabtagene ciloleucel odpowiedz wystapita u 53%
chorych.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek sktadania wynikéw badan klinicznych tocilizumabu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zespolu uwalniania cytokin
indukowanego terapia komorkami CAR T.

COVID-19
Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan Klinicznych
tocilizumabu w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu COVID-19.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

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

Nastepujace parametry (przewidywane srednie + odchylenie standardowe) zostaty oszacowane dla
dawki 8 mg/kg mc. tocilizumabu podawanego co 4 tygodnie: powierzchnia pola pod krzywg w stanie
rownowagi (AUC) =38 000 + 13 000 h pg/mL, stezenie minimalne Cpin= 15,9 £+ 13,1 pg/mL i
stezenie maksymalne (Cmax) = 182 + 50,4 pg/mL, za§ wspotczynniki akumulacji dla AUC i Crax byty
niskie i wynosity odpowiednio 1,32 oraz 1,09. Zgodnie z przewidywaniami opartymi na nieliniowym
klirensie nizszych stezen, wspotczynnik akumulacji byt wyzszy dla Cmin (2,49). Stan rownowagi zostat
osiggniety po pierwszym podaniu leku dla Cmax, Oraz odpowiednio po 8 i 20 tygodniach dla AUC i
Chin. Warto$ci AUC, Chin | Cax tocilizumabu zwigkszaty si¢ wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Przy
masie ciata > 100 kg przewidywane $rednie (= SD) powierzchni pola pod krzywa w stanie rownowagi
(AUC), Chin i Ciax dla tocilizumabu wynosity odpowiednio: 50 000 + 16 800 ug x h/mLL, 24,4 £
17,5 pg/mL 1 226 + 50,3 ng/mL; byly one wicksze od srednich wartosci dla catej populacji pacjentow
(tzn. kazdej masy ciata) wymienionych powyzej. Krzywa odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od
dawki tocilizumabu sptaszcza si¢ przy wigkszej ekspozycji. Skutkuje to mniejszym przyrostem
efektywnosci leczenia wraz zwigkszaniem si¢ stezenia tocilizumabu. U pacjentow otrzymujacych
tocilizumab w dawce > 800 mg nie wykazano istotnej klinicznie poprawy skuteczno$ci leczenia.
Dlatego nie zaleca si¢ podawania tocilizumabu w dawce przekraczajgcej 800 mg na infuzje (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci z COVID-19

Farmakokinetyke tocilizumabu scharakteryzowano na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej obejmujacej bazg danych pochodzacych od 380 dorostych pacjentow z COVID-19
uczestniczacych w badaniu klinicznym WA42380 (COVACTA) i w badaniu klinicznym CA42481
(MARIPOSA), ktérych leczono pojedynczym wlewem tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. lub
dwoma wlewami podawanymi w odstgpie co najmniej 8 godzin. Dla tocilizumabu w dawce 8 mg/kg
mc. oszacowano nastepujace parametry (przewidywana srednia+SD): pole powierzchni pod krzywa w
okresie 28 dni (AUCo.2s) = 18 312 (5 184) godzin x pg/mL, stezenie w dniu 28. (Cazieizs) = 0,934
(1,93) ug/mL i stezenie maksymalne (Cmax) = 154 (34,9) pg/mL. Oszacowano rowniez AUCo.28,Cyzicrizs
I Cmax, po podaniu tocilizumabu w dwoch dawkach 8 mg/kg mc. w odstgpach 8 godzin (przewidywana
srednia + SD): uzyskane warto$ci wynosity odpowiednio 42 240 (11 520) godzin x pg/mL, 8,94 (8,5)
pug/mL 1296 (64,7) ug/mL.
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Dystrybucja
U chorych na RZS centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 3,72 1, obwodowa objetos¢ dystrybucji

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

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

Eliminacja

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

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

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

Liniowos¢

Parametry farmakokinetyczne tocilizumabu nie zmienialy si¢ w czasie. W przypadku dawek 4 1

8 mg/kg mc. podawanych raz na cztery tygodnie obserwowano wigksze niz proporcjonalne do dawki
zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) i stgzenia Crin. Stezenie maksymalne (Cmax) rosto
proporcjonalnie do dawki. W stanie rownowagi przewidywane wartosci AUC i Cnin byly odpowiednio
3,2 raza i 30 razy wyzsze dla dawki 8 mg/kg mc. w porownaniu do dawki 4 mg/kg mc.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby z niewydolnoscig nerek

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

Osoby z niewydolnoscig wagtroby
Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan klinicznych nad wptywem zaburzonej czynnosci
watroby na farmakokinetyke tocilizumabu.

Wiek, ptec i rasa
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze u dorostych chorych na RZS i COVID-19
czynniki takie jak wiek, ple¢ i rasa nie mialy wptywu na farmakokinetyke tocilizumabu.

Whyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej u pacjentéw z COVID-19

potwierdzily, ze zar6wno masa ciata, jak i nasilenie choroby s3 zmiennymi towarzyszacymi
wywierajagcymi znaczny wptyw na liniowy klirens tocilizaumabu.
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Chorzy na uMIZS

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

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

Parametr farmakokinetyczny 8 mg/kg me. Q2W > 30 kg 12 mg/kg mc. Q2W ponizej 30 kg
tocilizumabu

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

Chmin (Lg/mL) 69,7 £29,1 68,4 + 30,0

Cireanie (Mg/ML) 119+ 36,0 123 +36,0
Skumulowane Cpax 1,42 1,37

Skumulowane Cpin 3,20 3,41

Skumulowane Cgednie lUb 2,01 1,95

AUC*

*7 =2 tygodnie dla schematéw podawania dozylnego

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

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

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

Chorzy na wMIZS

Farmakokinetyka tocilizumabu u pacjentoéw z wMIZS byta opisywana na podstawie populacyjnej
analizy farmakokinetyki, obejmujgcej 237 pacjentow leczonych dawka 8 mg/kg mc. podawang
dozylnie co 4 tygodnie (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka 10 mg/kg mc. podawang dozylnie co 4
tygodnie (pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg), dawka 162 mg podawang podskornie co 2 tygodnie
(pacjenci o masie ciata > 30 kg) lub dawka 162 mg podawang podskornie co 3 tygodnie (pacjenci o
masie ciata ponizej 30 kg).

Tabela 12. Przewidywana srednia wartos¢ = SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po dozylnym podaniu leku pacjentom z wMIZS

Parametr farmakokinetyczny 8 mg/kg me. Q2W > 30 kg 12 mg/kg mc. Q2W ponizej 30 kg
tocilizumabu

Chmax (Hg/mL) 183 +423 168 +24.8

Crin (Mg/mL) 6,55 + 7,93 1,47 +2.44

Cirednie (Mg/ML) 422+134 31,6 +7384
Skumulowane Cpmax 1,04 1,01

Skumulowane Cpin 2,22 1,43

Skumulowane Cgednie lUb 1,16 1,05

AUC*

*1 = 4 tygodnie dla schematéw podawania dozylnego, odpowiednio 2 tygodnie lub 3 tygodnie dla dwoch schematow
podawania podskornego
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Po podaniu dozylnym okoto 90% stanu rownowagi dynamicznej osiggano do tygodnia 12. w
przypadku dawki 10 mg/kg mc. (masa ciata < 30 kg) i do tygodnia 16. w przypadku dawki 8 mg/kg
mc. (masa ciata > 30 kg).

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

Dostepne dane przedkliniczne wykazaty wptyw IL-6 na progresje ztosliwego procesu nowotworowego
1 opornos¢ na apoptoze roznych rodzajow raka. Wyniki te nie wskazuja na wzgledne ryzyko inicjacji i
progresji zmian nowotworowych podczas leczenia tocilizumabem. Ponadto, nie zaobserwowano
wystapienia zmian o charakterze rozrostowym w 6-miesi¢cznych badaniach nad przewlekta
toksycznoscia przeprowadzonych na matpach Cynomolgus, ani u myszy pozbawionych IL-6.

Dostepne dane przedkliniczne nie wskazujg na istnienie wptywu leczenia tocilizumabem na ptodnos¢.
Nie zaobserwowano wptywu na narzady hormonalnie czynne i wchodzace w sktad uktadu
rozrodczego w przeprowadzonych na malpach badaniach nad toksycznoscia przewlekla, jak rowniez
nie stwierdzono zaburzen zdolnosci reprodukcyjnych u myszy pozbawionych IL-6. Podawanie
tocilizumabu malpom Cynomolgus w okresie wczesnej cigzy nie wigzato si¢ z bezposrednim lub
posrednim dziataniem szkodliwym na przebieg ciazy lub rozwoj zarodka. Jednakze, odnotowano
nieznaczne zwigkszenie czestosci poronien (§mierci embrionalno-ptodowe;j) przy ekspozycji
ustrojowej na wysokie dawki (> 100 x narazenie u ludzi) w grupie, ktorej podawano dawke w
wysokosci 50 mg/kg mc./dobg w poréwnaniu do placebo Iub do innych - otrzymujacych nizsze dawki
— grup badanych. Pomimo iz IL-6 nie wydaje si¢ by¢ cytoking o decydujacym znaczeniu dla wzrostu
ptodu lub dla immunologicznej kontroli matka-ptod, to jednak nie mozna wykluczy¢ zwigzku
obserwowanych zdarzen z podawaniem tocilizumabu.

Leczenie mysim analogiem nie wywotywalo toksyczno$ci u mtodych myszy. W szczegdlnosci nie
zaobserwowano zaburzen dotyczacych wzrostu szkieletu, funkcjonowania uktadu odpornosciowego i
dojrzewania ptciowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat
L-treonina

L-metionina

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza wymienionymi w
punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznoSci
Fiolka nieotwierana: 3 lata

Nieotwartg fiolke mozna przechowywa¢ w temperaturze do 25°C przez jeden okres, trwajacy do 5
tygodni. W razie potrzeby fiolk¢ mozna wlozy¢ z powrotem do lodéwki jeden raz w ciggu tych 5
tygodni i przechowywaé¢ w lodowce do uptywu terminu waznosci. Fiolke nalezy chroni¢ przed
swiatlem 1 wyrzucic, jesli nie zostanie zuzyta w ciggu 5 tygodni od wyjecia z lodowki.

Produkt rozcienczony:

Sporzadzony roztwor do infuzji po rozcienczeniu w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/mL (0,9 %) lub 4,5 mg/ml (0,45%) zachowuje stabilno$¢ fizyko-chemiczng. Moze by¢
przechowywany przez 48 godzin w temperaturze 30°C i do 1 miesigca w lodéwce w temperaturze 2°C
do 8°C.

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

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

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

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

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

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zalecenia dotyczace rozcienczenia przed podaniem

Leki przeznaczone do podawania droga pozajelitowa musza zosta¢ ocenione wzrokowo przed
podaniem pod katem wystepowania czgstek statych lub przebarwien. Do rozcienczenia nadaje si¢
wylgcznie roztwor przezroczysty do lekko opalizujacego, o kolorze od bezbarwnego do bladozottego i
pozbawiony widocznych czgstek. Do przygotowania produktu leczniczego Avtozma nalezy uzy¢
sterylnej igly i strzykawki. W przypadku workow infuzyjnych wykonanych z polichlorku winylu
(PVC) nalezy stosowa¢ worki infuzyjne niezawierajace ftalanu di-(2-etyloheksylu) (DEHP).

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

Z worka do infuzji pojemnosci 100 mL nalezy, z zachowaniem zasad aseptyki usung¢ ilos¢ jalowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) lub 4,5 mg/ml (0,45%) réwna
obje¢tosci koncentratu Avtozma potrzebnej na dawke dla pacjenta. Potrzebng ilo$¢ koncentratu
Avtozma (0,4 mL/kg mc.) nalezy pobra¢ z fiolki 1 wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci
100 mL. Koncowa objeto$¢ powinna wynosi¢ 100 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy
delikatnie obroci¢ worek do infuzji, unikajac spienienia.
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Drzieci i mlodziez

Chorzy na uMIZS, wMIZS i CRS > 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 100 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usung¢ ilos¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9 %) lub 4,5 mg/ml (0,45%) rowna
objetosci koncentratu wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilo§¢ koncentratu
Avtozma (0,4 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykng¢ do worka do infuzji o pojemno$ci 100 mL.
Koncowa objetos¢ powinna wynosi¢ 100 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obrécic¢
worek do infuzji, unikajgc spienienia.

Chorzy na uMIZS i CRS < 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 50 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usuna¢ ilos¢ jalowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9 %) lub 4,5 mg/ml (0,45%) rowna
objetosci koncentratu wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilo$¢ koncentratu
Avtozma (0,6 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykng¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci 50
mL.

Koncowa objetos¢ powinna wynosi¢ 50 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obrocié
worek do infuzji, unikajgc spienienia.

Chorzy na wMIZS < 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 50 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usung¢ ilos¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9 %) lub 4,5 mg/ml (0,45%) rowna
obje¢tosci koncentratu wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilo§¢ koncentratu
Avtozma (0,5 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykng¢ do worka do infuzji o pojemnosci 50 mL.
Koncowa objetos¢ powinna wynosi¢ 50 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obrocié
worek do infuzji, unikajgc spienienia.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1896/001
EU/1/24/1896/002
EU/1/24/1896/003
EU/1/24/1896/004
EU/1/24/1896/005
EU/1/24/1896/006

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 luty 2025
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 162 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

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

Tocilizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy
immunoglobuliny G1 (1gG1).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda amputko-strzykawka 162 mg zawiera 0,2 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do zoltego roztwor o pH 5,7 — 6,3 1 osmolalnosci
280 — 340 mmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS)
Produkt leczniczy Avtozma, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany:

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

nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na
leczenie lub nietolerancj¢ dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARDS) lub inhibitorami
czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-TNF).

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

Wykazano, ze produkt leczniczy Avtozma zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawow
mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu tgcznym z

metotreksatem.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawoéw o poczatku uogolnionym (uMIZS)
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Produkt leczniczy Avtozma jest wskazany w leczeniu czynnego uMIZS u pacjentéw w wieku 1 rok i
starszych, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi. Produkt
leczniczy Avtozma moze by¢ podawany w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u
pacjentow, u ktérych leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Produkt leczniczy Avtozma w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu wMIZS (czynnik
reumatoidalny pozytywny lub negatywny oraz posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajaca) u pacjentow w
wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na wczesniejsze leczenie
MTX.

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

Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell arteritis, GCA)
Produkt leczniczy Avtozma jest wskazany w leczeniu GCA u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tocilizumab w postaci podskornej (s.c.) jest podawany za pomoca jednorazowej amputko-strzykawki
igly z systemem zabezpieczajacym. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS i (lub) GCA.

Pierwsze wstrzykniecie nalezy wykona¢ pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego.
Pacjent moze wstrzykiwaé sobie ten produkt leczniczy lub moze to zrobi¢ rodzic/opiekun pacjenta
tylko gdy lekarz stwierdzi, ze jest to wlasciwe, a w razie konieczno$ci pacjent lub rodzic/opiekun
wyrazi zgode na obserwacj¢ medyczng i zostanie przeszkolony w zakresie wlasciwej techniki
wykonania wstrzyknigcia.

Pacjenci, ktorzy zmieniajg leczenie z tocilizumabu w postaci dozylnej na forme¢ podskorng powinni
podac pierwszg dawke podskorng w terminie planowanej kolejnej dawki dozylnej, pod nadzorem
wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego.

Wszyscy pacjenci leczeni produktem leczniczym Avtozma musza otrzymac¢ Karte Ostrzegawczg dla
Pacjenta.

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

Dawkowanie

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

Istniejg ograniczone dane dotyczgce zmiany podawania tocilizumabu z formy dozylnej na podskorng
forme tocilizumabu w statej dawce. Podawanie produktu leczniczego nalezy kontynuowaé w
odstepach cotygodniowych.

Pacjenci, u ktérych zmieniono sposoéb podawania z dozylnego na podskorny, musza przyjac pierwsza,
podawang podskornie dawke zamiast zaplanowanej dawki dozylnej pod nadzorem

wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego.

Chorzy na GCA
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Zalecana dawka wynosi 162 mg podawane podskornie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem
glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach. Ten produkt leczniczy Avtozma moze by¢ stosowany
w monoterapii po zakonczeniu stosowania glikokortykosteroidow.

Tocilizumab w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ostrych nawrotow choroby (patrz

punkt 4.4).

W zwigzku z przewlektym charakterem GCA, leczenie trwajace powyzej 52 tygodni powinno by¢
prowadzone w oparciu o aktywnos¢ choroby, oceng lekarza 1 wybdr pacjenta.

Chorzy na RZS i GCA

Dostosowanie dawki z powodu nieprawidiowosci wynikow badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

° Nieprawidtowa aktywno$¢ enzymow watrobowych

Warto$¢
laboratoryjna

Zalecane postgpowanie

>1do 3xgobrna
granica normy
(GGN)

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

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

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

>3do5xGGN

Nalezy przerwac leczenie do czasu, gdy wartosci aminotransferaz osiagna

poziom < 3 x GGN i postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej
dla>1do 3 x GGN.

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

>5x GGN

Przerwanie leczenia.

° Mata bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ANC)

Nie zaleca si¢ rozpoczyna¢ leczenia u pacjentdw nieleczonych wezesniej tocilizumabem z
bezwzgledng liczbg granulocytow obojetnochtonnych (ANC) ponizej 2 X 10%/1.

Wartosé Zalecane postgpowanie
laboratoryjna (liczba
komorek x 10%1)

ANC>1 Utrzymanie dotychczasowej dawki

ANCo0d0,5do 1 Przerwanie podawania tocilizumabu.
Gdy warto$¢ ANC wzrosnie 1 x 101, nalezy wznowi¢ podawanie leczenie
co drugi tydzien i przej$¢ do podawania cotygodniowego, gdy stan kliniczny
pacjenta na to pozwala.

ANC < 0,5 Przerwanie leczenia.
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. Mata liczba ptytek krwi

Warto$¢ Zalecane postepowanie
laboratoryjna (liczba
komorek x 10%/uL)
od 50 do 100 Przerwanie podawania tocilizumabu.

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie powyzej > 100 x 10%/pl, nalezy wznowié
leczenie co drugi tydzien i przej$¢ do podawania cotygodniowego, gdy stan
kliniczny pacjenta na to pozwala.

<50 Przerwanie leczenia.

Chorzy na RZS i GCA

Pominieta dawka

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

Szczegdblne grupy pacjentow

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

Osoby z niewydolnoscig nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci nerek. Stosowanie tocilizumabu nie byto badane u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci
nerek o nasileniu ci¢zkim (patrz punkt 5.2). U tych pacjentow nalezy $cisle kontrolowa¢ czynnosé¢
nerek.

Osoby z niewydolnoscig wqtroby
P Tocilizumab nie zostat przebadany w grupie pacjentdw z zaburzong czynno$cig watroby. Z tego
wzgledu podanie zalecen dotyczacych dawkowania jest niemozliwe.

Dzieci
Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci tocilizumabu w postaci podskérnej u
dzieci w wieku od urodzenia do mniej niz 1 rok. Dane nie sa dostgpne.

Dawka moze by¢ zmieniana wylacznie w oparciu o konsekwentne zmiany masy ciata pacjenta wraz z
uptywem czasu. Tocilizumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX.

Chorzy na uMIZS

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

Masa ciata pacjentéow musi wynosi¢ minimum 10 kg w chwili otrzymania tocilizumabu w postaci
podwanej podskornie.

Chorzy naw MIZS

Zalecanym dawkowaniem u pacjentow w wieku powyzej 2 lat jest podskorne podanie dawki 162 mg
raz na 2 tygodnie pacjentom o masie ciata wigkszej lub réwnej 30 kg lub podskorne podanie dawki
162 mg raz na 3 tygodnie pacjentom o masie ciala mniejszej niz 30 kg.
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Chorzy na uMIZS i wMIZS

Dostosowanie dawki z powodu nieprawidtowych wynikoéw badan laboratoryjnych

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

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych enzyméw watrobowych

Wartos¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna
>1do3xGGN Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX, w

przypadkach, gdy jest to wlasciwe.

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych warto$ci w tym zakresie
nalezy przerwa¢ podawanie tocilizumabu do czasu powrotu do
prawidlowych wartosci aktywno$ci AIAT lub AspAT.

> 3 x GGN do 5x
GGN

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

Nalezy przej$ciowo przerwaé podawanie tocilizumabu do czasu, gdy
wartosci osiaggng poziom < 3x GGN i postgpowac zgodnie z zaleceniami
podanymi powyzej dla >1 do 3x GGN.

> 5x GGN

Przerwanie podawania tocilizumabu..

Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z uMIZS lub z wMIZS w zwigzku
z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opiera¢ sie na
ocenie medycznej danego pacjenta.

Mata bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. ANC)

Wartos¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna (liczba
komorek x 10%1)
ANC>1 Utrzymanie dotychczasowej dawki
ANCO0,5do 1 Przejéciowe przerwanie podawania tocilizumabu.
Gdy warto$¢ ANC wzro$nie do > 1 x 101 nalezy wznowi¢ leczenie.
ANC < 0,5 Przerwanie podawania tocilizumabu .

Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z uMIZS lub z wMIZS w zwiazku
z nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opierac si¢ na
ocenie medycznej danego pacjenta.
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. Mata liczba ptytek krwi

Wartos¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna (liczba
komorek x 10%/uL)
50 do 100 Nalezy zmodyfikowaé¢ dawke podawanego rownolegle MTX w

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

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie do > 100 x 10%ul, nalezy wznowié
podawanie leczenia.

<50 Przerwanie podawania tocilizumabu.

Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z uMIZS lub z wMIZS w
zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opiera¢
si¢ na ocenie medycznej danego pacjenta.

Nie przeprowadzono badan nad zmniejszeniem czgsto$ci podawania dawki tocilizumabu w zwiagzku z
nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych u pacjentow z uMIZS Iub wMIZS.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ podskornej postaci tocilizumabu u dzieci z innymi
chorobami niz uMIZS lub wMIZS nie zostaly ustalone.

Dostepne dane dotyczace postaci dozylnej sugeruja, ze poprawe kliniczng obserwuje si¢ w czasie 12
tygodni od rozpoczgcia leczenia tocilizumabem. W przypadku pacjentéw niewykazujacych w tym
okresie zadnej poprawy nalezy jeszcze raz doktadnie rozwazy¢ kontynuacje terapii.

Pominigta dawka

Jesli pacjent z uMIZS pominie dawke tocilizumabu podawanego podskornie raz w tygodniu i uptynie
nie wigcej niz 7 dni od zaplanowanego dnia podania dawki, powinien zosta¢ poinstruowany by
przyja¢ pomini¢ta dawke w kolejnym zaplanowanym terminie. Jesli pacjent pominie dawke
tocilizumabu podawanego podskornie raz na 2 tygodnie i uptynie nie wigcej niz 7 dni od dnia
zaplanowanej dawki, powinien zosta¢ poinstruowany by jak najszybciej przyja¢ pominieta dawke, a
kolejna dawke w nastepnym zaplanowanym terminie.

Jesli pacjent z wMIZS pominie dawkeg tocilizumabu podawanego podskornie i uptynie nie wigcej niz 7
dni od zaplanowanego dnia podania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ pominigta dawke, a
nastepnie przyjac¢ kolejna dawke w pierwotnie planowanym terminie. Jesli pacjent pominie dawke
tocilizumabu podawanego podskornie i uptynie wigcej niz 7 dni od dnia zaplanowanej dawki lub
pacjent nie jest pewien, kiedy nalezy wstrzykna¢ produkt leczniczy Avtozma, powinien skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Sposob podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania podskdrnego.

Po wlasciwym przeszkoleniu z zakresu techniki wstrzyknig¢ pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac
sobie ten produkt leczniczy, jesli ich lekarz uzna to za wtasciwe. Cata zawarto$¢ (0,9 mL) amputko-
strzykawki musi by¢ podana w iniekcji podskornej. Zalecane obszary wstrzykiwania (brzuch, udo i
gorna cze$¢ ramienia) nalezy zmieniaé, a zastrzyku nigdy nie nalezy wykonywa¢ w znamiona, blizny
lub obszary, gdzie skora jest wrazliwa, zasiniona, zaczerwieniona, twarda lub uszkodzona.

Nie nalezy wstrzasa¢ amputko-strzykawka.

Doktadne instrukcje dotyczgce podawania produktu leczniczego Avtozma w amputko-strzykawce
podano w ulotce dotgczonej do opakowania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania
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Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwick substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Czynne, ci¢zkie zakazenia (patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Avtozma w postaci do podawania podskérnego nie jest przeznaczony do podawania
dozylnego.

Produkt leczniczy Avtozma w postaci do podawania podskdrnego nie jest przeznaczony do podawania
dzieciom z uMIZS, ktérych masa ciala wynosi mniej niz 10 kg.

Identyfikowalnos¢

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

Wszystkie wskazania

Zakazenia

U pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym tocilizumab, zgtaszano cigzkie zakazenia,
niekiedy zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u chorych z
czynnym zakazeniem (patrz punkt 4.3). Jesli w trakcie leczenia rozwinie si¢ u pacjenta cigzkie
zakazenie, podawanie tocilizumabu nalezy przerwa¢ do czasu opanowania zakazenia (patrz punkt 4.8).
Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia
tym produktem leczniczym u pacjentow z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub przewlektymi
zakazeniami badz z chorobami wspotistniejacymi tj. zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca oraz choroba
$rédmigzszowa pluc, ktore moga predysponowac do zakazen.

Zalecane jest zachowanie szczegdlnej czujnosci w celu odpowiednio wczesnego wykrycia ciezkiego
zakazenia u pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne takie jak tocilizumab, gdyz objawy i
symptomy kliniczne ostrego zapalenia mogg by¢ stabiej wyrazone z powodu sttumienia reakcji ostrej
fazy. Oceniajgc pacjenta pod wzgledem mozliwosci wystgpienia zakazenia, nalezy rozwazy¢ dzialanie
tocilizumabu na biatko C-reaktywne (CRP), granulocyty obojetnochtonne oraz przedmiotowe i
podmiotowe objawy zakazenia. Pacjentow (w tym mlodsze dzieci z uMIZS lub wMIZS, ktére moga
mie¢ mniejszg zdolno$¢ komunikowania swoich objawow) oraz rodzicow/opiekundéw pacjentow z
uMIZS Iub wMIZS nalezy poinstruowac, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow
wskazujacych na zakazenie niezwlocznie zglosili sie do lekarza w celu szybkiej oceny stanu
klinicznego i zastosowania wtasciwego leczenia.

Gruzlica

Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych, wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem
podawania tocilizumabu musza zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku wystgpowania
utajonej gruzlicy (TB). U pacjentéw z utajona gruzlica nalezy przed rozpoczeciem leczenia
zastosowac standardowe leczenie przeciwpratkowe. Lekarze powinni pamigta¢ o ryzyku fatszywie
ujemnych wynikow tuberkulinowego testu skérnego oraz testu gamma interferonowego
wykonywanego na podstawie badania krwi, zwlaszcza u pacjentow ciezko chorych lub u pacjentéw o
obnizonej odpornosci.

Pacjentow oraz rodzicow/opiekundw pacjentow z uMIZS lub wMIZS nalezy poinstruowac, aby
zwrocili sie do lekarza, jesli w trakcie lub po terapii tym produktem leczniczym wystapia objawy
wskazujace na zakazenie gruzlica (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy ciala,
niewielka gorgczka).

Reaktywacja zakazenia wirusowego

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

Powiktania zapalenia uchytkow jelita

Niezbyt czesto zgtaszano przypadki perforacji uchytkoéw jako powiktanie zapalenia uchytkéw u
chorych leczonych tocilizumabem (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ przy
stosowaniu tego produktu leczniczego u pacjentdow z owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkow w
wywiadzie. Pacjenci zgltaszajacy si¢ z objawami klinicznymi wskazujacymi na powiktane zapalenie
uchytkow, takimi jak: bol brzucha, krwotok i (lub) niewyjasniona zmiana w rytmie wyproznien z
towarzyszaca goraczka musza zosta¢ poddani natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem
wczesnego wykrycia zapalenia uchytkow, ktore moze prowadzi¢ do perforacji przewodu
pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji, w zwigzku ze stosowaniem
tocilizumabu (patrz punkt 4.8). Takie reakcje moga miec¢ cigzszy przebieg i potencjalnie konczy¢ sig
zgonem w przypadku pacjentéw, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwo$ci podczas wezesniejszego
leczenia tocilizumabem, nawet w przypadku zastosowania premedykacji z uzyciem lekow
steroidowych i przeciwhistaminowych. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej
cigzkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwaé podawanie tocilizumabu, rozpoczac¢
odpowiednie leczenie i na state zrezygnowac ze stosowania tocilizumabu.

Czynna choroba watroby i uposledzenie czynnosci wqtroby

W trakcie leczenia tocilizumabem, zwtaszcza gdy jest on podawany rownoczes$nie z metotreksatem,
moze dojs¢ do zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez nalezy zachowac
szczegolna ostroznosé, rozwazajac leczenie u pacjentdw z czynng chorobg watroby lub zaburzona
czynnoscia watroby (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Hepatotoksycznosé¢

W trakcie leczenia tocilizumabem zgtaszano czgsto przejsciowe lub okresowe zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz watrobowych o nasileniu tagodnym i umiarkowanym (patrz punkt 4.8).
Obserwowano czgstsze przypadki zwickszenia aktywnos$ci enzymow, gdy rownoczesnie z
tocilizumabem podawano produkty lecznicze potencjalnie hepatotoksyczne (np. MTX). W przypadku
wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych badan oceniajacych czynnosé
watroby, w tym oznaczenie stezenia bilirubiny.

U pacjentow przyjmujacych tocilizumab obserwowano przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby
wywolanego przez lek, w tym ostra niewydolnos$¢ watroby, zapalenie watroby 1 zéttaczke (patrz punkt
4.8). Ciezkie uszkodzenie watroby wystepowato w okresie od 2 tygodni do ponad 5 lat po rozpoczgciu
leczenia. Opisywano przypadki niewydolno$ci watroby prowadzacej do przeszczepu watroby. Nalezy
poinformowac pacjentow o koniecznos$ci natychmiastowego zgloszenia sie¢ do lekarza w przypadku
wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia watroby.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢, rozwazajac rozpoczecie leczenia u pacjentdow ze zwickszong
aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (goérna
granica normy). Nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Avtozma pacjentow z aktywnoscig
AIAT lub AspAT przekraczajacg > 5 x GGN.

U chorych na RZS, GCA, uMIZS i wMIZS, AIAT/AspAT nalezy kontrolowa¢ co 4 do 8 tygodni przez
pierwsze 6 miesi¢cy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, w
tym przerwania podawania tocilizumabu, w oparciu o aktywno$ci aminotransferaz — patrz punkt 4.2.
W przypadkach zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT > 3-5 x GGN nalezy przerwac leczenie.

Zaburzenia hematologiczne

W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. z metotreksatem
odnotowano obnizenie liczby granulocytéw oboj¢tnochtonnych i ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia neutropenii u pacjentow uprzednio leczonych inhibitorem TNF.
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U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej tocilizumabu, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia,
jesli warto$¢ ANC jest nizsza od 2 x 10%1. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é¢, rozwazajac rozpoczecie
leczenia u pacjentow z niskg liczbg ptytek krwi (4. liczba ptytek krwi ponizej 100 x 10%/ul). Nie zaleca
sie kontynuowania leczenia u pacjentow z ANC <0,5 x 10%1 Iub liczbg ptytek krwi < 50 x 10%/pl.

Cigzka neutropenia moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia ci¢zkich zakazen, chociaz
w badaniach klinicznych tocilizumabu dotychczas nie stwierdzono jasnego zwigzku pomig¢dzy
zmniejszeniem liczby granulocytéw obojetnochtonnych a wystepowaniem cigzkich zakazen.

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

U pacjentow z uMIZS Iub wMIZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy
kontrolowa¢ podczas drugiego podania leku a nast¢pnie zgodnie z zasadami dobrej praktyki kliniczne;
(patrz punkt 4.2).

Parametry gospodarki lipidowej

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

U wszystkich pacjentéw oceng parametréw lipidowych nalezy wykona¢ 4-8 tygodni po rozpoczeciu
leczenia. W dalszym postgpowaniu z pacjentami nalezy kierowac si¢ przyjetymi lokalnie wytycznymi
klinicznymi dotyczacymi leczenia hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne

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

Nowotwor ztosliwy

U chorych na RZS istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworow ztosliwych.
Immunomodulujace produkty lecznicze moga zwigkszaé ryzyko rozwinigcia si¢ ztosliwego procesu
nowotworowego. Dane kliniczne sa niewystarczajace do oceny potencjalnej czestosci wystgpowania
nowotworow zto§liwych w nastgpstwie ekspozycji na tocilizumab. Trwaja dtugoterminowe badania
oceniajace bezpieczenstwo.

Szczepienia

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy podawac¢ szczepionek
zywych i1 zywych o ostabionej zjadliwos$ci (atenuowanych) podczas leczenia tym produktem
leczniczym. W randomizowanym otwartym badaniu klinicznym, dorosli chorzy na RZS leczeni
tocilizumabem i metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng odpowiedz na szczepienie 23- walentna
polisacharydowg szczepionkg przeciw pneumokokom oraz szczepionka tezca, co byto porownywalne
do odpowiedzi obserwowanej u pacjentow leczonych tylko MTX. Zaleca sig¢, aby przed rozpoczeciem
leczenia u wszystkich pacjentow, a szczegolnie u pacjentdw nalezacych do populacji dzieci i
mtodziezy oraz w podesztym wieku, uzupetni¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji programu
szczepien, zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Przerwa migdzy podaniem zywych szczepionek a
rozpoczeciem leczenia powinna by¢ zgodna z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien w
odniesieniu do stosowania srodkéw immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo-naczyniowe
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U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych i w ramach
standardowej opieki medycznej nalezy u nich opanowac czynniki ryzyka (np. nadcis$nienie tgtnicze,
hiperlipidemig).

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

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

Chorzy na GCA

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

Chorzy na uMIZS

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

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu

Polisorbat 80 (E 433)

Kazda amputko-strzykawka 162 mg zawiera 2,0 mg polisorbatu 80.

Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Pacjenci z uczuleniem na polisorbaty nie powinni
otrzymywac tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania kliniczne dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie u dorostych pacjentow.

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

Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty wptywu MTX, NLPZ lub glikokortykosteroidow
na klirens tocilizumabu u pacjentéw z RZS. U pacjentéw z GCA nie obserwowano wplywu
skumulowanej dawki kortykosteroidow na ekspozycj¢ na tocilizumab.

Ekspresja watrobowych enzymow kompleksu CYP450 jest hamowana przez cytokiny, takie jak 1L-6,
ktore stymuluja przewlekly proces zapalny. Dlatego tez leczenie silnym inhibitorem cytokin, takim jak

tocilizumab, moze spowodowaé odwrdcenie tej tendencji z nastgpczym zwigkszeniem aktywnos$ci
CYP450.

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

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

Rozpoczynajac lub konczac leczenie tocilizumabem, nalezy monitorowac chorych przyjmujacych leki,
ktorych dawki dobiera si¢ indywidualnie, a ktore sg metabolizowane przez enzymy CYP450 3A4, 1A2
lub 2C9 (np. metyloprednizolon, deksametazon, (z mozliwo$cig wystapienia zespotu odstawienia
sterydow), atorwastatyna, blokery kanalu wapniowego, teofilina, fenprokumon, warfaryna, fenytoina,
cyklosporyna lub benzodiazepiny), gdyz moze by¢ konieczne zwickszenie dawek poszczegolnych
lekéw w celu utrzymania wlasciwego dziatania leczniczego. Ze wzgledu na dhugi okres pottrwania
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(ti2) wptyw tocilizumabu na aktywno$¢ enzymoéw CYP450 moze utrzymywac si¢ kilka tygodni po
zaprzestaniu podawania leku.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i do 3
miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania tocilizumabu u kobiet w cigzy.
Badanie na zwierzetach wykazato zwigkszone ryzyko spontanicznego wystapienia poronienia, $mierci

zarodka lub ptodu przy podawaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla cztowieka
nie jest znane.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Avtozma u kobiet w cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tocilizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie badano przenikania produktu
leczniczego Avtozma do mleka u zwierzat. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersia
badz przerwaé lub wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Avtozma biorac pod uwage korzysci z
karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Dostepne dane niekliniczne nie wskazuja na istnienie wplywu leczenia tocilizumabem na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Profil bezpieczenstwa opiera si¢ na danych pochodzacych od 4510 pacjentow eksponowanych na
tocilizumab w badaniach klinicznych; wiekszo$¢ z tych pacjentéw uczestniczyta w badaniach w RZS
u dorostych pacjentéw (n = 4 009), natomiast pozostate do§wiadczenia pochodza z badan w GCA (n =
149), wMIZS (n = 240) i uMIZS (n = 112). Profil bezpieczenstwa tocilizumabu w tych wskazaniach
pozostaje podobny i niezréznicowany.

Do najczgsciej zglaszanych dzialan niepozadanych nalezaly: zakazenia gérnych drog oddechowych,
zapalenie jamy nosowej 1 gardla, bol glowy, nadci$nienie t¢tnicze i zwigkszenie aktywnosci AIAT.

Do najcigzszych dziatan niepozadanych nalezaty ci¢zkie zakazenia, powiktania zapalenia uchytkow
jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Lista dzialan niepozadanych zebranych w tabelach

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu
tocilizumabu do obrotu, oparte na zgtoszeniach spontanicznych, przypadkach opisanych w
piSmiennictwie oraz przypadkach wystepujacych w programach badan nieinterwencyjnych zostaly
wymienione w Tabeli 1 i przedstawiono je wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.
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Odpowiednia kategoria czestosci wystepowania zostata okreslona zgodnie z nastepujacg konwencja:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10) lub niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (>
1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) lub czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstoSci wystepowania
dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.
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Tabela 1.

Lista dziafan niepozgdanych wystepujgcych u chorych leczonych tocilizumabem.

MedDRA Kategoria czesto$ci z zastosowaniem zalecanej terminologii
Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladéw i
narzadow
Zakazenia i Zakazenie Zapalenie Zapalenie
zarazenia gornych drég podskérnej uchytkow jelita
pasozytnicze oddechowych tkanki tacznej,
zapalenie ptuc,
opryszczka
wargowa,
polpasiec
Zaburzenia krwi i - Leukopenia, -
uktadu chtonnego neutropenia,
hipofibrynogene
mia
Zaburzenia uktadu Anafilaksja (ze
immunologicznego skutkiem
$miertelnym)® 2 3
Zaburzenia - - Niedoczynnosé
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia Hipercholeste- - Hipertrojgliceryd
metabolizmu i rolemia* emia
odzywiania
Zaburzenia uktadu | - Bol glowy, -
nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia - Zapalenie -
narzadu wzroku spojowek
Zaburzenia - Nadcisnienie -
naczyniowe
Zaburzenia uktadu | - Kaszel, dusznos$¢ | -
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia - B4l brzucha, Zapalenie btony
zotadka i jelit owrzodzenie $luzowej jamy
jamy ustnej, ustnej, wrzéd
zapalenie blony zoladka
$luzowej zotadka
Zaburzenia Polekowe Niewydolno$¢
watroby i drog uszkodzenie watroby
z6kciowych watroby,
zapalenie
watroby,
z6ttaczka
Zaburzeniaskoryi | - Wysypka, $wiad, | - Zespot Stevensa-
tkanki podskoérnej pokrzywka Johnsona®
Zaburzenia nereki | - - Kamica nerkowa
dr6g moczowych
Zaburzenia Reakcja w Obrzgki -
ogoélnoustrojowe i | miejscu obwodowe,
odczyny w miejscu | wstrzyknigcia reakcje
podania leku nadwrazliwo$ci
Badania - Zwigkszenie -
diagnostyczne aktywnosci
enzymow
watrobowych,
zwigkszenie
masy ciata,
zwigkszenie
bilirubiny
catkowitej*

* Obejmuje wzrost wykryty w czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego (patrz ponizszy opis)
! patrz punkt 4.3
2 Patrz punkt 4.4
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3 To dziatanie niepozadane zostato zidentyfikowane podczas monitorowania bezpieczefistwa stosowania leku po jego
wprowadzeniu do obrotu, ale nie bylo obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych. Kategori¢ czgstotliwosci
oszacowano jako gorna granice przedziatu ufnosci 95%, obliczonego na podstawie tacznej liczby pacjentow poddanych
dziataniu tocilizumabu podczas badan klinicznych.

Opis wybranych dziatah niepozadanych (stosowanie podskérne)

Chorzy na RZS

Bezpieczenstwo podskornie podawanego tocilizumabu u chorych na RZS oceniano w prowadzonym
metodg podwdjnie Slepej proby, kontrolowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym SC-1. SC-1
byto badaniem klinicznym réwnowaznosci (non-inferiority) obejmujacym 1262 chorych na RZS,
shuzgcym ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa podawanego w dawce 162 mg co tydzien w
poréwnaniu do dawki 8 mg/kg mc. podawanej dozylnie. Wszyscy pacjenci otrzymywali wezedniej
leczenie niebiologicznymi lekami DMARD. Bezpieczenstwo i immunogennos¢ okres$lone dla
tocilizumabu podawanego podskornie byty spdjne ze znanym profilem bezpieczenstwa dla
tocilizumabu podawanego dozylnie. Nie zaobserwowano nowych ani nieoczekiwanych niepozadanych
dziatan leku (patrz Tabela 1). Reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly czgstsze w grupie otrzymujace;j
lek podskdrnie w porownaniu z czegstoscig reakcji w grupie otrzymujacej lek dozylnie, w ktorej
podawano podskornie placebo.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W trakcie 6-miesiecznego okresu kontrolowanego badania SC-I czgsto$¢é wystepowania reakcji w
miejscu wstrzyknigcia wynosita dla podawanego podskdrnie, cotygodniowo tocilizumabu 10,1%
(64/631) i placebo (grupa leczona lekiem podawanym dozylnie) 2,4% (15/631). Reakcje w miejscu
wstrzyknigcia (jak rumien, §wigd, bdl 1 krwiak) miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.
Wiekszos$¢ z nich ustepowala bez leczenia i bez koniecznosci odstawienia leku.

Granulocyty obojetnochionne

W czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesiecznej fazy kontrolowane;
badania klinicznego tocilizumabu SC-1 u 2,9% pacjentow w przypadku cotygodniowego
przyjmowania dawki podskornej wystapito zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych
ponizej 1 x 10%/L.

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

Plytki krwi

W czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesi¢gcznej fazy kontrolowanej
badania klinicznego tocilizumabu SC-I u zadnego z pacjentow, w przypadku cotygodniowego
przyjmowania dawki podskornie, nie wystapit spadek liczby ptytek krwi < 50 x 10%/uL.

Zwiekszenie aktywnosci enzymOw wqtrobowych

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

Parametry gospodarki lipidowej

W czasie monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesigcznej fazy kontrolowanej badania
klinicznego SC-1 z tocilizumabem u 19% pacjentéw w przypadku cotygodniowego przyjmowania
dawki podskornie zarejestrowano trwate podwyzszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego > 6,2
mmol/l (240 mg/dl), z czego u 9% pacjentdow zarejestrowano trwate podwyzszenie LDL do > 4,1
mmol/l (160 mg/dl).

Chorzy na uMIZS

Profil bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu w postaci podskérnej oceniano u 51 pacjentow
nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 17 lat) chorych na uMIZS. Dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow z uMIZS byty na ogét podobne pod wzgledem rodzaju do
dziatan obserwowanych u pacjentow z RZS (patrz punkt 4.8).
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Zakazenia
Czesto$¢ wystepowania zakazen u pacjentow z uMIZS leczonych tocilizumabem w postaci podskornej
byta porownywalna, jak u pacjentow z uMIZS leczonych tocilizumabem w postaci dozylne;j.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniu klinicznym z podskérnym podaniem leku (badanie WA28118) tacznie u 41,2% (21/51)
pacjentow z uMIZS wystapity reakcje w miejscu wstrzyknigcia po podskérnym podaniu tocilizumabu.
Najczestszymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia byt rumien, §wigd, bdl i obrzek w miejscu
wstrzyknigcia. Wiekszos$¢ zgtaszanych reakcji w miejscu wstrzyknigcia miata nasilenie stopnia 1.1
wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly zglaszane jako zdarzenia nieci¢zkie i zadna reakcja w
miejscu wstrzyknigcia nie wymagala zakonczenia lub przerwania podawania leku.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

W 52-tygodniowym otwartym badaniu klinicznym z postacia podskorng (WA28118) zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych do wartosci ponizej 1 _x 1091 wystgpito u 23,5% pacjentow
leczonych tocilizumabem w postaci podskornej. Zmniejszenie liczby ptytek krwi do warto$ci ponizej
100 x 10%pl wystapito u 2% pacjentéw leczonych tocilizumabem w postaci podskornej. Zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT lub AspAT > 3 x GGN wystapito odpowiednio u 9,8% i 4,0% pacjentow leczonych
podskorng postacig tocilizumabem.

Parametry gospodarki lipidowej

W 52-tygodniowym otwartym badaniu klinicznym z postacig podskorng (WA28118) u 23,4% i 35,4%
pacjentéw wystapito zwickszenie odpowiednio frakcji LDL cholesterolu do warto$ci > 130 mg/dl oraz
cholesterolu catkowitego do wartosci > 200 mg/dl w pewnym momencie trwania badania klinicznego
w stosunku do pomiaru poczatkowego.

Chorzy na wMIZS

Profil bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu w postaci podskornej oceniano takze u 52 pacjentéw
nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy chorych na wMIZS. Catkowita ekspozycja na tocilizumab
w populacji z wMIZS przyjmujacej lek wynosita 184,4 pacjentolat w przypadku postaci dozylnej

i 50,4 pacjentolat w przypadku postaci podskornej tocilizumabu. Ogdlnie, profil bezpieczenstwa
obserwowany u pacjentoéw z wMIZS byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa tocilizumabu

z wyjatkiem reakcji w miejscu wstrzykniecia (patrz Tabela 1). Reakcje w miejscu wstrzyknigcia
wystepowaly czesciej u pacjentow z wMIZS po otrzymaniu tego produktu leczniczego we
wstrzyknigciu podskornym w poréwnaniu z dorostymi pacjentami z RZS.

Zakazenia

W badaniu klinicznym z podskérnym podawaniem tocilizumabu czgsto$¢ wystgpowania zakazen u
pacjentow z wWMIZS leczonych tocilizumabem w postaci podskornej byta poréwnywalna, jak u
pacjentow z WMIZS leczonych tocilizumabem w postaci dozylne;j.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Lacznie u 28,8% (15/52) pacjentow z wMIZS wystapity reakcje w miejscu wstrzyknigcia po
podskdrnym podaniu tocilizumabu. Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystapity u 44% pacjentéw o
masie ciata >30 kg w poréwnaniu z 14,8% pacjentéw o masie ciata ponizej 30 kg. Najczgstszymi
reakcjami w miejscu wstrzykniecia byt rumien, obrzgk, krwiak, bol i §wigd. Wszystkie reakcje w
miejscu wstrzyknigcia byty zglaszane jako nieci¢zkie zdarzenia stopnia 1. i zadna reakcja w miejscu
wstrzyknigcia nie wymagala zakonczenia lub przerwania podawania leku.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

Podczas rutynowego monitorowania wartosci laboratoryjnych w populacji przyjmujacej tocilizumab
zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych do wartosci ponizej 1_x10%1 wystapito u 15,4%
pacjentow leczonych tocilizumabem w postaci podskornej. Zwiekszenie aktywno$ci AIAT lub AspAT
>3 x GGN wystgpito odpowiednio u 9,6% i 3,8% pacjentow leczonych podskorng postacia
tocilizumabu. U zadnego z pacjentéw leczonych tocilizumabem nie doszto do zmniejszenia liczby
plytek krwi do wartosci <50 x 10%/pL.
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Parametry gospodarki lipidowej

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

Chorzy na GCA

Bezpieczenstwo podskornego stosowania tocilizumabu oceniano w jednym badaniu klinicznym 111
fazy (WA28119) z udziatem 251 pacjentéw z GCA. Catkowity czas trwania wyrazony w liczbie
pacjentolat w populacji leczonej tocilizumabem wyniost 138,5 pacjentolat w 12-miesiecznej fazie
badania klinicznego kontrolowanej placebo z podwojnie $lepa proba. Ogolny profil bezpieczenstwa
obserwowany w grupach terapeutycznych byt spojny ze znanym profilem bezpieczenstwa
tocilizumabu (patrz Tabela 1).

Zakazenia

Czestos¢ wystepowania zakazen/cigzkich zakazen byta wywazona pomiedzy grupa otrzymujaca
tocilizumab raz na tydzien (200,2/ 9,7 zdarzef na 100 pacjentolat), a grupa otrzymujaca placebo w
skojarzeniu z 26-tygodniowym leczeniem prednizonem w malejacych dawkach (156,0/ 4,2 zdarzenia
na 100 pacjentolat) i grupa otrzymujgca placebo w skojarzeniu z 52- tygodniowym leczeniem
prednizonem w malejacych dawkach (210,2/ 12,5 zdarzen na 100 pacjentolat).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W grupie otrzymujacej tocilizumab podskornie raz w tygodniu, tacznie 6% (6/100) pacjentow
zgtaszato wystepowanie dziatania niepozadanego w miejscu podskornego wstrzykniecia leku. Zadna z
reakcji w miejscu wstrzyknigcia nie byla zglaszana jako cigzkie zdarzenie niepozadane lub zdarzenie
wymagajace zakonczenia leczenia.

Granulocyty obojetnochfonne

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesi¢cznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z tocilizumabem nastgpito zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych do
warto$ci ponizej 1 x 10%1 u 4% pacjentow z grupy otrzymujacej podskornie tocilizumab raz w
tygodniu. Takie zmniejszenie nie bylo obserwowane w zadnej z grup otrzymujacych placebo w
skojarzeniu z malejacymi dawkami prednizonu.

Phtki krwi

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z tocilizumabem u jednego pacjenta (1%, 1/100) z grupy otrzymujacej podskornie
tocilizumab raz w tygodniu wystapito pojedyncze przejsciowe zmniejszenie liczby plytek krwi do
<100 x 10%/ul bez powigzanych z nim zdarzen krwawienia. Zmniejszenie liczby ptytek krwi do
warto$ci ponizej 100 x 10%/ul nie bylo obserwowane w zadnej z grup otrzymujacych placebo w
skojarzeniu z malejagcymi dawkami prednizonu.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z tocilizumabem zwigkszenie aktywnosci AIAT >3 x GGN wystapito u 3% pacjentow z
grupy otrzymujacej podskornie tocilizumab raz w tygodniu w poréwnaniu z 2% pacjentow z grupy
otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowg terapig malejgcymi dawkami prednizonu oraz u
zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapig malejacymi
dawkami prednizonu. Zwickszenie aktywnosci AspAT >3 GGN wystapito u 1% pacjentdw z grupy
otrzymujacej podskornie tocilizumab raz w tygodniu w poréwnaniu z zadnym pacjentem z grup
otrzymujacych placebo w skojarzeniu z malejacymi dawkami prednizonu.

Parametry gospodarki lipidowej

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z tocilizumabem, u 34% pacjentéw z grupy otrzymujacej podskornie tocilizumab raz w
tygodniu wystapito trwale zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l (240 mg/dl),
przy czym u 15% pacjentdéw wystapito trwate zwigkszenie frakcji LDL do > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych (podanie dozylne)

Chorzy na RZS

Bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu oceniano w 5 kontrolowanych badaniach 111 fazy
prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby i fazach przedtuzonych tych badan (patrz punkt 5.1).

Cata populacja kontrolna obejmuje wszystkich pacjentow uczestniczacych w fazach leczenia
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby kazdego glownego badania klinicznego od
randomizacji do pierwszej zmiany w schemacie leczenia lub do uptywu dwoch lat. Okres leczenia
kontrolowanego w 4 badaniach wynosit 6 miesiecy, a w 1 badaniu klinicznym wynosit on do 2 lat. W
kontrolowanych badaniach prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby 774 pacjentéw
otrzymywato tocilizumab w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX, 1870 pacjentow otrzymywato
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX/innymi lekami z grupy DMARD, a 288
pacjentdow otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w monoterapii.

Cata populacja z ekspozycjg na lek obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke tocilizumabu w okresie leczenia kontrolowanego, prowadzonego metodg podwodjnie
Slepej proby lub w otwartej fazie przedtuzonej tych badan. Sposrod 4009 pacjentow stanowiacych te
populacje, 3577 otrzymywato leczenie przez co najmniej 6 miesigcy, 3296 otrzymywato leczenie
przez co najmniej jeden rok; 2806 otrzymywato leczenie przez co najmniej 2 lata, a 1222 otrzymywalo
leczenie przez 3 lata.

Zakazenia

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czesto$¢ wszystkich zgtoszonych
przypadkow zakazen podczas stosowania tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami
z grupy DMARD wynosita 127 zdarzen na 100 pacjentolat w poréwnaniu do 112 zdarzen na 100
pacjentolat w przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD. W populacji z
dtugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czgstos¢ zakazen podczas leczenia
tocilizumabem wynosita 108 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji.

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czesto$¢ cigzkich zakazen podczas
stosowania tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. razem z lekami z grupy DMARD wynosita 5,3
zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji w poréwnaniu do 3,9 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji w
przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD. W badaniu Klinicznym, w
trakcie ktorego podawano leki w monoterapii, czgsto$¢ cigzkich zakazen wynosita 3,6 zdarzen na 100
pacjentolat ekspozycji w grupie przyjmujacej tocilizumab i 1,5 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji
W grupie otrzymujgcej metotreksat.

W populacji z dtugookresowsa ekspozycja na lek, catkowita czesto$é ciezkich zakazen (bakteryjnych,
wirusowych i grzybiczych) wyniosta 4,7 zdarzen na 100 pacjentolat. Zgtoszone ci¢zkie zakazenia,
niektore zakonczone zgonem, obejmowaty czynng gruzlice, ktéra moze obejmowac phuca lub by¢
zlokalizowana poza ptucami, inwazyjne zakazenia pluc, w tym kandydozg, grzybice kropidlakowsa,
kokcydioidomykozg i zakazenie Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, zapalenie podskornej tkanki
tacznej, potpasiec, zapalenie btony Sluzowej zotadka i jelit, zapalenie uchytkow jelita, sepse i
bakteryjne zapalenie stawow. Zglaszano réwniez przypadki zakazen oportunistycznych.

Choroba Srédmigzszowa pluc

Zaburzona czynno$¢ ptuc moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju zakazen. Po wprowadzeniu leku do obrotu
zglaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc (w tym zapalenie ptuc i zwtoknienie ptuc), ktore w
niektorych przypadkach zakonczyly si¢ zgonem.

Perforacja przewodu pokarmowego

W trakcie 6-miesiecznych kontrolowanych badan klinicznych catkowita czestos¢ perforacji przewodu
pokarmowego u pacjentdw leczonych tocilizumabem wynosita 0,26 na 100 pacjentolat. W populacji z
dlugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czg¢sto$¢ perforacji przewodu pokarmowego
wynosila 0,28 na 100 pacjentolat. Przypadki perforacji przewodu pokarmowego u pacjentow
leczonych pacjentow pierwotnie zgtaszano jako powikltania zapalenia uchytkow jelita, wiaczajac
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uogolnione ropne zapalenie otrzewnej, perforacje w obrebie dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, przetoke i ropien.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg
(wybrane zdarzenia wystepujace w ciggu 24 godzin od wlewu produktu) zgtoszono u 6,9 % pacjentow
przyjmujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD i u 5,1 %
pacjentow otrzymujgcych placebo w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD. Zdarzenia zglaszane w
trakcie podawania wlewu dozylnego obejmowaty gléwnie epizody nadci$nienia; zdarzenia zglaszane
w ciggu 24 godzin od zakonczenia podawania wlewu obejmowaty bol glowy i reakcje skorne
(wysypka, pokrzywka). Zdarzenia te nie wymagaty zmiany leczenia.

Czesto$¢ reakcji anafilaktycznych (ktore wystapily ogotem u 8 na 4009 pacjentow (0,2 %)) byta
kilkakrotnie wyzsza w przypadku dawki 4 mg/kg mc. w porownaniu do dawki 8 mg/kg me. Klinicznie
istotne reakcje nadwrazliwosci zwigzane z podawaniem tocilizumabu i wymagajace przerwania
podawania leku zgtoszono ogdtem u 56 na 4009 leczonych pacjentéw (1,4 %) w ramach badan
klinicznych kontrolowanych i otwartych. Reakcje te zazwyczaj obserwowano podczas drugiego do
pigtego wlewu dozylnego tocilizumabu (patrz punkt 4.4). Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu zgtaszano wystepowanie $miertelnych przypadkoéw anafilaksji w czasie leczenia z dozylnym
podawaniem tocilizumabu (patrz punkt 4.4).

Granulocyty obojetnochtonne

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych ponizej 1 x 1091 wystapito u 3,4% pacjentow otrzymujgcych tocilizumab w dawce
8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD w poréwnaniu do < 0,1% chorych
przyjmujacych placebo razem z lekami z grupy DMARD. U okoto potowy pacjentow, u ktorych ANC
wynosita < 1 x 10%1, zaburzenie to wystapito w ciggu 8 tygodni od rozpoczecia leczenia. Zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych ponizej 0,5 x 10%1 zgtoszono u 0,3% chorych otrzymujacych
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD. Zgtaszano przypadki
zakazen z neutropenia.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie $lepg proba 1 w trakcie dtugookresowego
leczenia, sposob oraz czgstos¢ wystgpowania zmniejszenia liczby granulocytow obojetnochtonnych
byta zgodna z danymi, ktore zgltoszono w 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Plytki krwi

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej
100 x 10%ul wystapito u 1,7% pacjentow otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w
skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD w poréwnaniu do < 1% chorych przyjmujacych placebo razem
z lekiem z grupy DMARD. Zmniejszeniom liczby ptytek krwi nie towarzyszyly krwawienia.

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

Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki pancytopenii po dopuszczeniu leku do obrotu.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz wagtrobowych

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

Dotaczenie lekow potencjalnie hepatotoksycznych (np. metotreksatu) do tocilizumabu podawanego w
monoterapii powodowalo zwigkszenie czgstosci wystepowania wzrostow aktywnosci enzymow
watrobowych. Zwigkszenie aktywnosci AIAT/AspAT > 5 x GGN stwierdzono u 0,7% pacjentow
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otrzymujacych tocilizumab w monoterapii oraz u 1,4% pacjentow przyjmujacych tocilizumab w
skojarzeniu z DMARD, przy czym u wigkszosci z tych chorych na state przerwano leczenie
tocilizumabem. W okresie kontrolowanego badania z podwojnie §lepa proba, czgstos¢ wystepowania
zwigkszonego st¢zenia bilirubiny posredniej powyzej gornej granicy normy, ocenionej podczas
rutynowego monitorowania parametréw laboratoryjnych wynosita 6,2% u pacjentéw otrzymujacych
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc w skojarzeniu z DMARD. Catkowita czgsto$¢ wystepowania
zwigkszenia stgzenia bilirubiny posredniej > 1 do 2 x GGN wynosita 5,8%, natomiast u 0,4%
pacjentow odnotowano zwigkszenie stezenia bilirubiny posredniej > 2 x GGN.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba i w trakcie dtugookresowego
leczenia sposob oraz czestos¢ wystgpowania zwigkszonej aktywnosci AIAT/AspAT byty zgodne z
danymi, ktore zgloszono w 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Parametry gospodarki lipidowej

W trakcie 6-miesiecznych kontrolowanych badan klinicznych czesto zgtaszano zwiekszenie wartosci
parametréw gospodarki lipidowej obejmujace: stezenie cholesterolu catkowitego, trojglicerydow,
cholesterolu LDL i (lub) cholesterolu HDL. Na podstawie rutynowego monitorowania laboratoryjnego
u okoto 24% pacjentéw przyjmujacych tocilizumab w badaniach klinicznych obserwowano
utrzymujace sie zwigkszenie warto$ci cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l, a u 15% chorych
obserwowano utrzymujace si¢ zwigkszenie wartosci LDL > 4,1 mmol/l. Zwigkszone stezenia
parametréw lipidowych ulegaty normalizacji po wdrozeniu leczenia obnizajacego stezenia lipidow.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba i w trakcie dtugookresowego
leczenia, sposOb oraz czgsto$¢ wystepowania zwigkszonych warto$ci parametrow lipidowych byta
zgodna z danymi uzyskanymi w 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Reakcje skorne
Rzadko zgtaszano przypadki wystepowania zespotu Stevensa-Johnsona po dopuszczeniu produktu

leczniczego do obrotu.

Immunogenno$¢
Podczas leczenia tocilizumabem moga wytworzy¢ si¢ przeciwciala przeciwko tocilizumabowi. Mozna

zaobserwowac zalezno$¢ miedzy wytwarzaniem przeciwcial a odpowiedzig kliniczng lub zdarzeniami
niepozadanymi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

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

U zdrowych ochotnikow, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke w wysokosci do 28 mg/kg me. nie

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

Avtozma jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Tocilizumab wigze si¢ swoiscie z receptorami IL-6, zar6wno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z
btonami komérkowymi (sIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu
szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa cytoking prozapalna
produkowang przez wiele r6znych komorek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6
bierze udziat w roznorodnych procesach fizjologicznych, takich jak aktywacja limfocytow T, indukcja
wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania bialek ostrej fazy w watrobie i stymulacja
hematopoezy. IL-6 odgrywa rowniez rolg¢ w patogenezie chordb, w tym chordb zapalnych,
osteoporozy i choréb nowotworowych.

Wtasciwosci farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych dotyczacych RZS, w ktorych stosowano tocilizumabu obserwowano szybkie
zmniejszenie st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP), szybkosci opadania krwinek czerwonych (OB),
stezenia surowiczego amyloidu A (SAA) i fibrynogenu. Zgodnie z dziataniem na biatka ostrej fazy,
podawanie tocilizumabu wiazato si¢ ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi, przy czym zmniejszenie
wartosci tego parametru nie przekraczalo granic normy. Obserwowano zwigkszenie stezenia
hemoglobiny, co jest spowodowane ostabieniem przez tocilizumab dziatania IL-6, stymulujace;
wytwarzanie hepcydyny, w wyniku czego dochodzi do zwigkszenia dostepnosci zelaza. U leczonych
pacjentow stezenie CRP ulegato zmniejszeniu do warto$ci mieszczacych si¢ w granicach normy juz w
drugim tygodniu leczenia i utrzymywalo si¢ na tym samym poziomie do konca trwania leczenia.

W badaniu klinicznym WA28119 w GCA obserwowano podobne szybkie zmniejszenie st¢zenia CRP
1 OB, wraz z niewielkim zwigkszeniem $redniego stezenia hemoglobiny w erytrocytach. U zdrowych
ochotnikow, ktorym podano tocilizumab w dawce od 2 do 28 mg/kg me. dozylnie i 81 do 162 mg
podskornie, 2 do 5 dni po podaniu bezwzglgdna liczba granulocytow obojetnochtonnych zmniejszyta
si¢ do najnizszych wartosci. Nastepnie liczba granulocytow oboj¢tnochtonnych zwigkszyta sie do
warto$ci wyjsciowych w sposob zalezny od dawki.

U chorych na RZS lub GCA zaobserwowano podobny (jak u zdrowych badanych) spadek catkowitej
liczby granulocytow obojetnochtonnych po podaniu tocilizumabu (patrz punkt 4.8).

Stosowanie podskorne
Chorzy na RZS

Skutecznos¢ kliniczna

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

Przejscie z postaci dozylnej, podawanej co 4 tygodnie w dawce 8 mg/kg mc. do podawanej podskornie
raz w tygodniu dawki 162 mg zmienia ekspozycj¢ pacjenta na lek. Zakres ekspozycji zmienia si¢ wraz
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z masg ciata pacjenta (wzrost u pacjentdOw o niskiej masie ciata i spadek u pacjentdw o duzej masie
ciata), ale wynik kliniczny jest spojny z wynikiem obserwowanym u pacjentow leczonych lekiem
podawanym dozylnie.

Odpowiedz kliniczna
Badanie kliniczne SC-I oceniato pacjentdow z umiarkowanym lub ciezkim RZS, u ktérych stwierdzono

niewystarczajaca odpowiedz kliniczng na stosowane dotychczas leczenie przeciwreumatyczne,
jednym Iub wiecej lekami z grupy DMARD, gdzie u okoto 20% pacjentow w wywiadzie stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie przynajmniej jednym inhibitorem TNF. W badaniu SC-I
1262 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych tocilizumab w
dawce 162 mg podskoérnie raz w tygodniu lub tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. dozylnie podawany
co cztery tygodnie w skojarzeniu z niebiologicznymi lekami z grupy DMARD. Pierwszorzedowym
punktem koncowym w badaniu klinicznym byta réznica odsetka pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiedz na leczenie wedhug kryterium ACR20 po 24 tygodniach. Wyniki z badania klinicznego
SC-I pokazano w Tabeli 2.

Tabela2. Odpowiedzi ACR w badaniu klinicznym SC-I w 24. tygodniu (%pacjentow)

SC-I#
TCZ SC 162 mg co tydzien TCZ IV 8 mg/kg mc.
+ DMARD + DMARD

n =558 n =537

ACR20 w 24. tygodniu 69,4% 73,4%
Roéznica wazona (95% CI) -4,0 (-9,2;1,2)

ACR50 w 24. tygodniu 47,0% | 48,6%
Roznica wazona (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)

ACR70 w 24. tygodniu 24,0% | 27,9%
Roznica wazona (95% CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

DMARD = lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby
TCZ - tocilizumab

IV = dozylnie

SC = podskérmie

a — populacja zgodnie z protokotem

U pacjentoéw w badaniu klinicznym SC-I wartosci wyj$ciowe $redniego wskaznika aktywnosci
choroby (DAS28) wynosity 6,6 oraz 6,7, odpowiednio dla grup otrzymujacych lek podskdrnie i
dozylnie. W 24. tygodniu badania obserwowano znaczacy spadek wskaznika DAS28 od warto$ci
poczatkowej ($rednia poprawa) do 3,5 w obu badanych grupach; podobny odsetek pacjentow w
grupach otrzymujacych lek podskornie (38,4%) 1 dozylnie (36,9%) osiagnat kliniczng remisje
okreslong na podstawie wskaznika DAS28 (DAS28 < 2,6).

Odpowiedz radiologiczna

Odpowiedz radiologiczng po podawanym podskoérnie tocilizumabie oceniano w wieloo$rodkowym,
kontrolowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z udziatem
pacjentow z czynnym RZS (SC-11).W badaniu klinicznym SC-II oceniano pacjentow z
umiarkowanym lub ci¢zkim RZS, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz kliniczng na
stosowane dotychczas leczenie przeciwreumatyczne, obejmujace jeden lub wigcej lekow z grupy
DMARD, gdzie u okoto 20% pacjentoéw w wywiadzie stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na
leczenie przynajmniej jednym inhibitorem TNF. Do udziatu w badaniu kwalifikowani byli pacjenci w
wieku powyzej 18 lat z czynnym RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR, u ktérych
wyjsciowo stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzgknigtych stawdéw. W badaniu SC-11 656
pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych tocilizumab w
dawce 162 mg podskornie co drugi tydzien oraz placebo, w skojarzeniu z niebiologicznymi lekami z
grupy DMARD.
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W badaniu klinicznym SC-II zahamowanie uszkodzen strukturalnych stawow oceniano radiologicznie
1 wyrazano jako zmiang $redniej warto$ci wskaznika Sharpa w modyfikacji van der Heijde (mTSS) od
wartosci wyjsciowej. Zahamowanie niszczenia struktury stawu wykazano w 24. tygodniu. przy
istotnym zmniejszeniu progresji radiologicznej u chorych otrzymujacych podskornie tocilizumab w
porownaniu do placebo (warto$¢ srednia mTSS 0,62 vs. 1,23, p = 0,0149; van Elteren). Wyniki te sg
spbjne z wynikami obserwowanymi w przypadku pacjentéw leczonych tocilizumabem podawanym
dozylnie.

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

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczgce jakosci zycia

W badaniu klinicznym SC-I po 24. tygodniu $redni spadek HAQ-DI od warto$ci poczatkowej wynosit
0,6 w obu grupach — otrzymujacej lek podskornie i dozylnie. Odsetek pacjentow osiagajacych istotng
kliniczne poprawe wskaznika HAQ-DI w 24. tygodniu badania (zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej 0 >0,3 jednostki) byt porownywalny dla grupy otrzymujacej lek podskornie (65,2%) i
dozylnie (67,4%), z wazong rdznicg w proporcjach wynoszaca - 2,3% (95% CI - 8,1; 3,4). Dla SF-36
srednia zmiana poziomu aktywno$ci umystowej od wartosci poczatkowej w 24. tygodniu badania
wyniosta 6,22 dla grupy otrzymujacej lek podskornie i1 6,54 dla grupy otrzymujacej lek dozylnie;
wynik dla zmiany poziomu aktywnosci fizycznej byt podobny i wyniost odpowiednio 9,49 oraz 9,65.

W badaniu klinicznym SC-II po 24. tygodniu $redni spadek HAQ-DI od wartosci poczatkowej byt
znaczaco wyzszy dla pacjentow otrzymujacych tocilizumab co drugi tydzien podskornie (0,4) w
porownaniu z grupa placebo (0,3). Odsetek pacjentéw osiggajacych istotng kliniczne poprawe
wskaznika HAQ-DI w 24. tygodniu badania (zmiana wzglgdem warto$ci poczatkowej 0 >0,3
jednostki) byt wyzszy dla grupy otrzymujacej tocilizumab podskérnie co drugi tydzien (58%) w
pordéwnaniu z grupg placebo (46,8%). Wskaznik SF-36 ($rednia zmiana w poziomach aktywnosci
umystowej i fizycznej) byt znaczaco wyzszy dla grupy otrzymujacej tocilizumab podskérnie (6,5 i
5,3) w poréwnaniu z grupg placebo (3,81 2,9).

Stosowanie podskorne
Chorzy na uMIZS

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono 52-tygodniowe, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne dotyczace wlasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania (WA28118) z
udziatem populacji dzieci i mtodziezy chorych na uMIZS w wieku od 1 do 17 lat, w celu okreslenia
odpowiedniej podskornej dawki tocilizumabu umozliwiajgcej osiggnig¢cie porownywalnych
parametréw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz profilu bezpieczenstwa stosowania,
co schemat leczenia dozylnego.

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania otrzymywali tocilizumab w dawkach ustalanych na podstawie
masy ciala (mc.), zgodnie z ktérymi pacjenci wazacy >30 kg (n=26) otrzymywali dawke 162 mg
tocilizumabu podawang co tydzien (QW), a pacjenci wazacy mniej niz 30 kg (n=25) otrzymywali
dawke 162 mg tocilizumabu co 10 dni (Q10D; n=8) lub co 2 tygodnie (Q2W; n=17) przez 52
tygodnie. Sposrod tych 51 pacjentow 26 (51%) nie byto wczesniej leczonych, a 25 (49%)
otrzymywato wczesniej tocilizumab dozylnie, po czym zmienili oni leczenie na tocilizumab w postaci
podskomej w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu.
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Wiyniki eksploracyjnej analizy skutecznos$ci wykazaty, ze tocilizumab w postaci podskérnej
powodowal poprawe wszystkich eksploracyjnych parametréw skutecznosci, w tym wskaznika
aktywnos$ci mlodzienczego zapalenia stawoéw (JADAS)-71 u pacjentéw nieleczonych wczesniej
tocilizumabem oraz utrzymywat wartos¢ wszystkich eksploracyjnych parametrow skutecznosci u
pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z postaci dozylnej na posta¢ podskorng, przez caty czas trwania
badania klinicznego w obu grupach wzgledem masy ciata (ponizej 30 kg i >30 kg).

Stosowanie podskérne
Chorzy na wMIZS

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono 52-tygodniowe, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne dotyczace wlasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania z udzialem populacji
dzieci i mtodziezy chorych na wMIZS w wieku od 1 do 17 lat, aby okres$li¢ odpowiednig podskorng
dawke tocilizumabu umozliwiajacg osiggniecie pordéwnywalnych parametrow farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania, co schemat leczenia dozylnego.

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania otrzymywali tocilizumab w dawkach ustalanych na podstawie
masy ciala (mc.), zgodnie z ktérymi pacjenci wazacy >30 kg (n=25) otrzymywali dawke 162 mg
tocilizumabu podawang co 2 tygodnie (Q2W), a pacjenci wazacy mniej niz 30 kg (n=27) otrzymywali
dawke 162 mg tocilizumabu co 3 tygodnie (Q3W) przez 52 tygodnie. Sposrod tych 52 pacjentow 37
(71%) nie byto wczesniej leczonych, a 15 (29%) otrzymywato wczeéniej leczenie dozylne, po czym
zmienili oni leczenie na posta¢ podskorna w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu.

Schematy dawkowania tocilizumabu w postaci podskérnej podawania dawki 162 mg Q3W u
pacjentdw wazacych mniej niz 30 kg oraz dawki 162 mg Q2W u pacjentéw wazacych >30 kg skutkuja
ekspozycja farmakokinetyczna oraz odpowiedziami farmakodynamicznymi podobnymi do tych
wynikoéw uzyskanych w zaakceptownej postaci dozylnej tocilizumabu w leczeniu wMIZS.

Wyniki eksploracyjnej analizy skuteczno$ci wykazaty, ze tocilizumab w postaci podskornej
powodowatl poprawe mediany wskaznika aktywnos$ci mtodzienczego zapalenia stawow (JADAS)-71 u
pacjentow nieleczonych wczesniej oraz utrzymywat mediane wartosci JADAS-71 u pacjentéw, ktorzy
zmienili leczenie z postaci dozylnej na posta¢ podskorng, przez caly czas trwania badania klinicznego
w obu grupach wyznaczonych ze wzgledu na mase ciata (ponizej 30 kg i >30 kg).

Stosowanie podskorne
Chorzy na GCA

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie kliniczne WA28119 byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo
badaniem Kklinicznym III fazy z podwdjnie Slepa probg oceniajagcym lepszg skutecznos¢ (superiority),
przeprowadzonym w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu u pacjentow
z GCA.

Dwustu pigcdziesieciu jeden (251) pacjentdow z pierwszym wystapieniem lub nawrotem GCA zostato
wigczonych do badania i przydzielonych do jednego z czterech ramion leczenia. Badanie kliniczne
sktadato si¢ z 52-tygodniowego okresu leczenia zaslepionego (Czg$¢ 1), po ktorym nastgpowata 104-
tygodniowa otwarta faza przedtuzenia badania (Czg¢s¢ 2). Celem Czgéci 2 byta ocena
dhugoterminowego bezpieczenistwa i utrzymania skutecznosci po 52 tygodniach leczenia
tocilizumabem, zbadanie odsetka nawrotéw i stopnia kontynuacji leczenia po uptywie 52 tygodni oraz
sprawdzenie potencjalnego mniejszego zuzycia steroidow w dhuzszej perspektywie dzieki terapii tym
produktem leczniczym.
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Dwie podskorne dawki tocilizumabu (dawka 162 mg podawana co tydzien i dawka 162 mg podawana
co dwa tygodnie) byly porownywane z dwiema roznymi grupami kontrolnymi stosujgcymi placebo z
randomizacjg przeprowadzong w stosunku 2:1:1:1.

Wszyscy pacjenci otrzymywali jako podstawowe leczenie glikokortykosteroidy (prednizon). Kazda z
grup leczonych tocilizumabem i jedna z grup otrzymujgcych placebo stosowata okreslony wcze$niej
schemat stopniowego zmniejszania dawki prednizonu w okresie 26 tygodni, natomiast druga grupa
otrzymujgca placebo stosowala okreslony wczesniej schemat stopniowego zmniejszania dawki
prednizonu w okresie 52 tygodni, co miato w wiekszym stopniu odpowiada¢ standardowej praktyce.

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

Tabela3. Czas trwania leczenia kortykosteroidami podczas screeningu w badaniu klinicznym
WA?28119
Placebo Placebo Tocilizumab 162 mg Tocilizumab 162
+ 26-tygodniowa | + 52-tygodniowa SC co tydzien mg SC co dwa
terapia terapia + 26-tygodniowa tygodnie + 26-
malejacymi malejacymi terapia malejacymi | tygodniowa terapia
dawkami dawkami dawkami malejacymi
prednizonu prednizonu prednizonu dawkami
n =50 n=>51 n =100 prednizonu
n=49
Czas trwania (dni)
Srednia (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediana 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12 -82 1-87 9-87

SC = podskoérnie

W badaniu zostatl osiaggniety pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci, oceniany na
podstawie odsetka pacjentow, ktorzy osiggneli trwatg remisje w tygodniu 52. przy braku stosowania
steroidow, przyjmujac tocilizumab w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi dawkami
prednizonu, w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia malejagcymi dawkami

prednizonu (Tabela 4).

Osiagniety zostal takze najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy, rowniez oparty na odsetku
pacjentow, ktorzy uzyskali trwalg remisje w tygodniu 52., porownujacy tocilizumab w skojarzeniu z
26-tygodniowa terapiag malejacymi dawkami prednizonu z placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa
terapig malejacymi dawkami prednizonu (Tabela 4).

Statystycznie istotnie lepszy efekt leczenia na korzys$¢ tocilizumabu wzglgdem placebo w osiagnigeiu
trwalej remisji bez stosowania steroidow w 52. tygodniu badania obserwowano podczas leczenia
tocilizumabem w skojarzeniu z 26-tygodniows terapia malejacymi dawkami prednizonu, w
poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z 26-tygodniows terapig malejgcymi dawkami prednizonu, a
takze w porownaniu z placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa terapia malejacymi dawkami

prednizonu.

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

Drugorzedowe punkty koricowe

Ocena czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia GCA wykazata istotnie mniejsze ryzyko

wystapienia zaostrzenia w grupie otrzymujacej podskornie tocilizumab raz na tydzien w poréwnaniu z
grupa placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapig malejacymi dawkami prednizonu oraz z grupg
placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa terapia malejagcymi dawkami prednizonu, a takze wykazata
istotnie mniejsze ryzyko zaostrzenia w grupie otrzymujacej podskornie tocilizumab co dwa tygodnie
w porownaniu z grupg placebo w skojarzeniu z 26- tygodniowg terapia prednizonem (przy
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poréwnaniu na poziomie istotnosci 0,01). Tocilizumab podawany podskornie raz w tygodniu
powodowatl rowniez klinicznie znaczace zmniejszenie ryzyka wystapienia zaostrzenia u pacjentow,
ktorzy weszli do badania z nawracajacym GCA, jak réwniez u pacjentéw z pierwszym wystgpieniem
choroby, w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapia
prednizonem (Tabela 4).

Skumulowana dawka glikokortykosteroidow

Skumulowana dawka prednizonu w tygodniu 52. byta istotnie nizsza w obydwu grupach
otrzymujacych tocilizumab, w poréwnaniu z dwiema grupami placebo (Tabela 4). W oddzielnej
analizie pacjentow, ktorzy otrzymali doraznie prednizon w leczeniu zaostrzenia GCA w pierwszych
52 tygodniach, skumulowana dawka prednizonu byta bardzo zr6znicowana. Mediana dawek
stosowanych doraznie u pacjentéw z grupy otrzymujgcej tocilizumab raz w tygodniu i raz na dwa
tygodnie wyniosta odpowiednio 3 129,75 mg i 3 847 mg. Obie te wartosci byly znaczaco nizsze niz w
grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapig malejagcymi dawkami prednizonu
i placebo w skojarzeniu z 52-tygodniows terapig malejgcymi dawkami prednizonu, ktore wynosity
odpowiednio 4 023,5 mg i 5 389,5 mg.

66



Tabela 4.  Wyniki dotyczqce skutecznosci w badaniu klinicznym WA28119
Placebo + 26-| Placebo+ | Tocilizumab | Tocilizumab
tygodniowa 52- 162 mg SC raz| 162 mg SC co
terapia tygodniowa | w tygodniu + | dwa tygodnie +
malejacymi terapia | 26-tygodniowa | 26-tygodniowa
dawkami | malejacymi terapia terapia
prednizonu | dawkami malejacymi malejacymi
n=>50 prednizonu dawkami dawkami
n=>51 prednizonu prednizonu
n =100 n =49
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Trwata remisja (grupy przyjmujace tocilizumab w por. z placebo+26)
Pacjenci z odpowiedzia w tygodniu 52., n (%) 7 (14%) | 9 (17,6%) 56 (56%0) 26 (53,1%)
Nieskorygowana roznica w odsetkach N/A N/A 42%* 39,06%*
(99,5% ClI) (18,00; 66,00) | (12,46; 65,66)
Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy
Trwata remisja (grupy przyjmujace tocilizumab w por. z placebo+52)
Pacjenci z odpowiedzia w tygodniu 52, n (%) 7 (14%) | 9(17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Nieskorygowana réznica w odsetkach N/A N/A 38,35%* 35,41%**
(99,5% CI) (17,89; 58,81) | (10,41; 60,41)
Inne drugorzedowe punkty koncowe
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (grupy N/A N/A 0,23* 0,28**
tocilizumabu w por. z placebo+26) (0,11;0,46) | (0,12;0,66)
HR (99% CI)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (grupy N/A N/A 0,39** 0,48
tocilizumabu w por. z placebo+52) (0,18;0,82) | (0,20;1,16)
HR (99% Cl)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z N/A N/A 0,23*** 0,42
nawrotem; grupy przyjmujace tocilizumab w por. z (0,09;0,61) | (0,14;1,28)
placebo+26) HR (99% CI)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z N/A N/A 0,36 0,67
nawrotem wystapieniem GCA; grupy tocilizumab w (0,13;1,00) | (0,21;2,10)
por. z placebo + 52) HR (99% CI)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z N/A N/A 0,25*** 0,20%**
pierwszym wystgpieniem GCA; grupy przyjmujace (0,09; 0,70) | (0,05;0,76)
tocilizumab w por. z placebo +26) HR (99% CI)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z N/A N/A 0,44 0,35
pierwszym wystapieniem GCA; grupy przyjmujace (0,14;1,32) | (0,09;1,42)
tocilizumab w por. z placebo + 52) HR (99% CI)
Skumulowana dawka glikokortykosteroiddw (mg)
mediana w tygodniu 52. (grupy tocilizumabu w 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
por. z placebo+262)
mediana w tygodniu 52. (grupy tocilizumabu w N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*
por. z placebo+52?)
Eksploracyjne punkty koncowe
Roczny wskaznik nawrotow, tydzien 52°
Srednia (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

* p<0,0001

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

drugorzgdowego punktu koncowego)
***Qpisowa warto$¢ <0,005

****Zaostrzenie: nawrot objawow lub symptomoéw GCA i (lub) OB > 30 mm/h — wymagane zwigkszenie dawki prednizonu

Remisja: brak zaostrzenia choroby i normalizacja CRP

Trwala remisja: remisja od 12 do 52 tygodnia — pacjenci muszg stosowac si¢ do okre§lonego przez protokot schematu

redukcji dawek prednizonu

! analiza czasu (wyrazonego w dniach) pomigdzy remisja kliniczng a pierwszym zaostrzeniem choroby

2 warto$ci p sg okre$lane przy uzyciu analizy Van Elterena dla danych nieparametrycznych

§ analizy statystyczne nie zostaly przeprowadzone
N/A= Nie dotyczy
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HR = Wspoélczynnik ryzyka
CI = Przedziat ufnosci
SC = podskoérnie

Wyniki w zakresie oceny jakosci Zycia

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

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

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

Zmiana w wynikach EQ5D od wartosci wyjsciowych do tygodnia 52. wyniosta 0,10 [0,198] w grupie
otrzymujacej tocilizumab raz w tygodniu w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi dawkami
prednizonu, 0,05 [0,215] w grupie otrzymujacej tocilizumab co dwa tygodnie w skojarzeniu z 26-
tygodniow3 terapiag malejacymi dawkami prednizonu, 0,07 [0,293] w grupie placebo plus 26-
tygodniowa terapia malejgcymi dawkami prednizonu i -0,02 [0,159] w grupie placebo plus 52-
tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu.

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

Podanie dozylne
Chorzy na RZS

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng tocilizumabu w zakresie tagodzenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych
RZS oceniano w pigciu wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach prowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby. W badaniach klinicznych 1-V wzi¢li udziat pacjenci w wieku > 18 lat z
czynnym RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR) i u
ktorych wyjsciowo stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzeknigtych stawow.
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W badaniu klinicznym 1 tocilizumab podawano dozylnie co czwarty tydzien w monoterapii. W
badaniach klinicznych II, 111 i V poréwnywano tocilizumab podawany dozylnie raz na cztery tygodnie
w skojarzeniu z metotreksatem do leczenia z placebo w skojarzeniu z metotreksatem. W badaniu
klinicznym IV poréwnywano leczenie tocilizumabem podawanym dozylnie co czwarty tydzien w
skojarzeniu z innym lekiem z grupy DMARD do leczenia placebo w skojarzeniu z lekiem z grupy
DMARD. Pierwszorzgdowym punktem koncowym tych pigciu badan byt odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ACR 20 w 24. tygodniu.

W badaniu klinicznym I wzieto udziat 673 pacjentow, ktorzy nie byli leczeni metotreksatem w ciggu
szeSciu miesiecy poprzedzajacych randomizacje i u ktérych nie zachodzita koniecznos$¢ przerwania
podawania metotreksatu z powodu istotnych klinicznie dziatan toksycznych lub braku odpowiedzi na
leczenie. Wigkszo$¢ (67%) pacjentow nigdy wczesniej nie przyjmowata metotreksatu. Tocilizumab w
dawce 8 mg/kg mc. podawano co czwarty tydzien w monoterapii. Grupa porownawcza otrzymywata
metotreksat raz na tydzien (dawki dobierane indywidualnie od 7,5 mg do maksymalnie 20 mg na
tydzien przez okres o$miu tygodni).

Badanie kliniczne 11, trwajace dwa lata, z zaplanowang analiza wynikow w 24., 52. 1 w 104. tygodniu,
objeto 1196 pacjentéw, u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz kliniczng na metotreksat.
Tocilizumab w dawce 4 Iub 8 mg/kg me. lub placebo podawano z zachowaniem zasad za$lepienia raz
na cztery tygodnie przez okres 52 tygodni w skojarzeniu ze stalag dawka metotreksatu (od 10 do 25 mg
na tydzien). Po 52. tygodniu wszyscy pacjenci mieli mozliwos¢ leczenia tocilizumabem w dawce 8
mg/kg mc. w ramach badania otwartego. Z grupy pacjentéw, ktorzy zostali zrandomizowani do grupy
placebo + metotreksat i ukonczyli badanie Kliniczne, 86% otrzymato tocilizumab w dawce 8 mg/kg
mc. w 2. roku. Pierwszorzedowym punktem koncowym w 24. tygodniu badania byt odsetek chorych,
ktorzy spekili kryteria odpowiedzi na leczenie ACR 20. Oceniane w 52. i 104. tygodniu badania
wspolistniejace pierwszorzgdowe punkty koncowe obejmowaty zapobieganie uszkodzeniu stawow i
poprawe sprawnosci fizyczne;.

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

Badanie kliniczne TV objeto 1220 pacjentéw, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na
stosowane dotychczas leczenie przeciwreumatyczne obejmujace jeden lub wigcej lekow z grupy
DMARD. Chorym podawano tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. lub placebo raz na cztery tygodnie w
skojarzeniu z lekami z grupy DMARD w statych dawkach.

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

Odpowied? kliniczna

We wszystkich badaniach u chorych leczonych tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. stwierdzono po
6 miesigcach istotnie statystycznie wigkszg czesto$¢ odpowiedzi na leczenie ACR 20, 50, 70 w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 5). W badaniu klinicznym I dowiedziono wyzszo$ci
tocilizumabu podawanego w dawce 8 mg/kg mc. nad czynnym produktem poréwnawczym —
metotreksatem.

Efekt leczenia u chorych byt porownywalny niezaleznie od obecno$ci lub braku czynnika
reumatoidalnego w surowicy krwi, wieku, plkci, rasy, liczby stosowanych wczeséniej terapii i stopnia
zaawansowania choroby. Poprawa nast¢powata szybko (juz od drugiego tygodnia od rozpoczgcia
podawania), a odpowiedz na leczenie wzrastala wraz z czasem trwania terapii. W badaniach otwartych
bedacych przedtuzeniem badan klinicznych I — V obserwowano utrzymywanie si¢ trwatej odpowiedzi
na leczenie przez ponad 3 lata.

We wszystkich badaniach u chorych leczonych tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. odnotowano
istotng poprawe we wszystkich parametrach oceny odpowiedzi ACR: liczba bolesnych i obrzeknigtych
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stawow, ocena ogdlna w opinii pacjenta i lekarza, wskaznik niepetnosprawnosci, ocena bolu i st¢zenie
CRP w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo i metotreksat Iub inny lek z grupy DMARD.

U pacjentow bioracych udzial w badaniach klinicznych od I do V $rednia warto$¢ wskaznika
aktywnos$ci choroby dla 28 stawow (DAS28) wynosita wyjsciowo 6,5-6,8. U chorych otrzymujgcych
tocilizumab stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie wyj$ciowych warto$ci wskaznika DAS28
(Srednia poprawa) 3,1-3,4 w poréwnaniu do pacjentéw w grupie kontrolnej (1,3-2,1). Odsetek
pacjentdéw, u ktorych stwierdzono kliniczng remisje wg DAS28 (DAS28 < 2,6) po 24 tygodniach
leczenia, byt istotnie wyzszy wérdd pacjentow otrzymujacych tocilizumab (28%-34%) w poréwnaniu
do 1%-12% wsrod chorych z grup kontrolnych. W badaniu Klinicznym 11, w 104. tygodniu leczenia
65% pacjentow osiagnelo warto$¢ wskaznika DAS28 < 2,6 w poréwnaniu do 48% w 52. tygodniu i
33% w 24. tygodniu leczenia.

W analizie zbiorczej badan Klinicznych 11, III i IV odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz
ACR 20, 50, 70 byt istotnie wyzszy (odpowiednio 59% vs. 50%, 37% vs. 27%, 18% vs. 11%) w
grupie otrzymujacej tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD, w
poréwnaniu do grupy leczonej tocilizumabem w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy
DMARD (p < 0,03). Podobnie odsetek pacjentdw, u ktorych stwierdzono remisj¢ wedtug wskaznika
aktywnosci choroby DAS28 (DAS28 < 2,6), byl istotnie wyzszy (odpowiednio 31% vs. 16%) wsrod
chorych otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD niz u chorych
leczonych tocilizumabem w dawce 4 mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD (p < 0,0001).

Tabela5.  Odpowiedzi ACR w badaniach kontrolowanych z udzialem placebo/metotreksatu/lekow

DMARD (%pacjentow)
Badanie Badanie kliniczne |Badanie kliniczne|Badanie kliniczne IV Badanie

kliniczne | 1 11 TOWARD kliniczne Vv

AMBITION LITHE OPTION RADIATE
Tydzien| TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ |PBO+
8 mg/kg 8mg/kg | MTX | 8 mg/kg | MTX | 8 mg/kg+ | DMARD |8 mg/kg| MTX

+ MTX + MTX DMARD + MTX

nN=286|Nn=284| n=398 |n=393| n=205 |{n=204| n =803 n=413 | n=170 |n =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 209p*** 4%
TCZ - tocilizumab
MTX - metotreksat
PBO - placebo
DMARD - lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby
** - p< 0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
il - p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Duza odpowiedz kliniczna
Po 2 latach leczenia tocilizumabem w skojarzeniu z MTX 14% pacjentéw osiagneto duza odpowiedz

kliniczng (utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR70 przez co najmniej 24
tygodnie).

Odpowiedz radiologiczna
W badaniu klinicznym II u pacjentoéw z niedostateczng odpowiedzig na leczenie metotreksatem
oceniano radiologicznie stopieni zahamowania zmian strukturalnych stawoéw i wyrazano jako zmiane
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w zmodyfikowanej skali Sharpa i jej sktadowych, liczby nadzerek i1 zwezen szpar stawowych.
Zahamowanie niszczenia struktury stawu wykazano na podstawie istotnie mniejszej progresji
radiologicznej u chorych otrzymujacych tocilizumab w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 6).

W przedtuzonej otwartej fazie badania klinicznego 1l zahamowanie progresji strukturalnego
uszkodzenia stawdw u leczonych tocilizumabem w skojarzeniu z metotreksatem utrzymywato si¢ w
drugim roku leczenia. Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali Sharpa w modyfikacji Genanta od
wartosci wyjsciowej do 104. tygodnia leczenia byta istotnie nizsza u chorych leczonych
tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. + MTX (p < 0,0001) w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo + MTX.

Tabela6.  Srednia zmiana wynikéw radiologicznych w ciggu 52 tygodni w badaniu Klinicznym 11

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

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

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczace jakosci zycia

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

Stezenie hemoglobiny

W 24. tygodniu stosowania tocilizumabu obserwowano statystycznie istotne zwiekszenie stezenia
hemoglobiny w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych leki z grupy DMARD (p < 0,0001).
Zwickszenie §redniego stezenia hemoglobiny odnotowano w 2. tygodniu leczenia, przy czym wartosci
utrzymywaly si¢ w granicach normy przez caly okres 24 tygodni.

Tocilizumab vs. adalimumab w monoterapii

W 24-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym VI (WA19924), ktére porownywato
tocilizumab w monoterapii z adalimumabem w monoterapii, wzieto udziat 326 pacjentow z RZS,
ktorzy nie tolerowali MTX lub u ktorych kontynuacje leczenia MTX uznano za niewlasciwg (w tym
osoby z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX). Pacjentom z grupy przyjmujacej
tocilizumab podawano tocilizumab we wlewie dozylnym (8 mg/kg mc.) co 4 tygodnie (q4w) oraz
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placebo we wstrzyknigciu podskérnym co 2 tygodnie (q2w). Pacjentom z grupy przyjmujacej
adalimumab podawano adalimumab we wstrzyknigciu podskornym (40 mg) q2w oraz placebo we

wlewie dozylnym g4w.

W grupie przyjmujacej tocilizumab obserwowano statystycznie istotny wigkszy efekt terapeutyczny w

zakresie kontroli aktywnosci choroby do 24 tygodnia wzgledem stanu poczatkowego dla

pierwszorzgdowego punktu koncowego, tj. zmiany DAS28 oraz wszystkich drugorzedowych punktow

koncowych (Tabela 7).

Tabela 7.

Wyniki skutecznosci dla badania klinicznego VI (WA19924)

ADA + placebo
(dozylnie)
n=162

TCZ + placebo
(podskornie)
n =163

warto$é p@

Pierwszorzedowy punkt koncowy — Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w
24. Tygodniu

DAS28 ($rednia skorygowana)

1,8 | 3,3

-1,5(-1,8; -1,1)

Zmiana $redniej skorygowanej <0,0001
(95% CiI)

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

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 < 3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
Odpowiedz ACR20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Odpowiedz ACR50, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Odpowiedz ACR70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

2 wartoS¢ p zostata skorygowana wzgledem obszaru i czasu trwania RZS dla wszystkich punktow koncowych, a takze
wzgledem wartosci wyjsciowej dla wszystkich cigglych punktow koricowych.

b w przypadku brakujgcych danych zastosowano kwalifikacje do grupy braku odpowiedzi. Mnogosé kontrolowano za pomocq
metody Bonferroniego.-Holma

IV = dozylnie

SC = podskoérnie

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

Ogolny profil dziatan niepozadanych tocilizumabu i adalimumabu byt zblizony. Odsetek pacjentow, u
ktorych wystapily ciezkie dziatania niepozadane, byt zblizony w obu grupach (tocilizumab 11,7%,
adalimumab 9,9%). Rodzaj dziatan niepozadanych wystepujacych u chorych leczonych
tocilizumabem byt spojny z wezesniej poznanym profilem bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu i
dzialania niepozadane byty zgtaszane z podobng czgstoscig w poroéwnaniu do opisanych w Tabeli 1.
Wigksza czgstos¢ wystgpowania zakazen i zarazen pasozytniczych zgtaszano u chorych leczonych
tocilizumabem (48% vs. 42%), bez r6znic w czgstosci wystepowania cigzkich zakazen (3.1%). Oba
leki stosowane w ramach badania klinicznego powodowaty takie same rodzaje zmian laboratoryjnych
parametréw bezpieczenstwa (spadek liczby granulocytow obojetnochtonnych i ptytek, zwiekszenie
AIAT, AspAT oraz wzrost poziomu lipidow), jednak wielko§¢ zmian i czgstos¢ wystepowania
istotnych nieprawidlowosci byty wieksze w przypadku tocilizumabu w poréwnaniu z adalimumabem.
U czterech (2,5%) pacjentéw z grupy przyjmujgcej tocilizumab i dwoch (1,2%) pacjentow z grupy
przyjmujacej adalimumab wystapito zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych stopnia 3.
lub 4. wg CTC. U jedenastu (6,8%) pacjentéw z grupy przyjmujacej tocilizumab i pieciu (3,1%)
pacjentow z grupy przyjmujacej adalimumab wystgpito zwigkszenie AIAT stopnia 2. lub wyzszego
wg CTC. Srednie zwiekszenie stezenia LDL wzgledem wartoéci poczatkowej wynosito 0,64 mmol/I
(25 mg/dl) u pacjentow przyjmujacych tocilizumab oraz 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacjentéw
przyjmujacych adalimumab. Profil bezpieczenstwa obserwowany w grupie przyjmujacej tocilizumab
byt zblizony do dotychczas znanego profilu tocilizumabu; nie zaobserwowano zadnych nowych lub
nieoczekiwanych dziatan niepozadanych (patrz Tabela 1).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke tocilizumabu charakteryzuje nieliniowa eliminacja bgdaca potaczeniem klirensu
liniowego i eliminacji opisanej rownaniem Machaelisa-Menten. Nieliniowa czg¢$¢ eliminacji
tocilizumabu prowadzi do zwiekszenia ekspozycji, w stopniu wiekszym niz proporcjonalnym do
dawki. Parametry farmakokinetyczne tocilizumabu nie zmieniaja si¢ w czasie. Z uwagi na zaleznos¢
klirensu catkowitego od st¢zenia tocilizumabu w surowicy, okres pottrwania tocilizumabu jest
réwniez zalezny od stgzenia i r6zni si¢ w zaleznosci od stezenia w surowicy. Analizy farmakokinetyki
populacyjnej we wszystkich dotychczas przebadanych populacjach wskazujg na brak zwigzku
pomiedzy klirensem pozornym a obecnoscig przeciwciat przeciwlekowych.

Podanie dozylne
Chorzy na RZS

Wiasciwo$ci farmakokinetyczne tocilizumabu okreslono, stosujgc metody analizy farmakokinetyki
populacyjnej, na podstawie zgromadzonych w bazie danych 3552 pacjentéw z RZS, ktdrzy
otrzymywali tocilizumab w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. w postaci trwajacego godzing wlewu dozylnego
podawanego co 4 tygodnie, w okresie 24 tygodni lub w dawce 162 mg podawanej podskornie raz na
tydzien lub co drugi tydzien przez 24 tygodnie.

Nastepujace parametry (przewidywane $rednie + odchylenie standardowe) zostaty oszacowane dla
dawki 8 mg/kg mc. tocilizumabu podawanego co 4 tygodnie: powierzchnia pola pod krzywa w stanie
rownowagi (AUC) =38 000 £ 13 000 h x pug/mL, ste¢zenie minimalne (Cmin ) = 15,9 + 13,1 pg/mL i
stezenie maksymalne (Cmax) = 182 * 50,4 pg/mL, zas wspotczynniki akumulacji dla AUC i Crax byly
niskie i wynosity odpowiednio 1,32 oraz 1,09. Zgodnie z przewidywaniami opartymi na nieliniowym
klirensie nizszych stezen, wspotczynnik akumulacji byt wyzszy dla Cmin (2,49). Stan rownowagi zostat
osiagniety po pierwszym podaniu leku dla Cmax, Oraz odpowiednio po 8 i 20 tygodniach dla AUC i
Chin. Warto$ci AUC, Chin | Cax tocilizumabu zwigkszaly si¢ wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Przy
masie ciata > 100 kg przewidywane $rednie (= SD); powierzchni pola pod krzywa w stanie rownowagi
(AUC), Chin | Cmax dla tocilizumabu wynosity odpowiednio: 50 000 + 16 800 pg x h/mL, 24,4 + 17,5
pug/mL i 226 + 50,3 pg/mL; byly one wieksze od srednich wartosci dla catej populacji pacjentow (tzn.
kazdej masy ciata) wymienionych powyzej. Krzywa odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od dawki
tocilizumabu splaszcza si¢ przy wigkszej ekspozycji. Skutkuje to mniejszym przyrostem efektywnosci
leczenia wraz zwigkszaniem si¢ stezenia. U pacjentow otrzymujacych tocilizumabu w dawce > 800
mg nie wykazano istotnej klinicznie poprawy skutecznosci leczenia. Dlatego nie zaleca si¢ podawania
tocilizumabu w dawce przekraczajacej 800 mg na infuzj¢ (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
U chorych na RZS centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 3,72 1, obwodowa objetos¢ dystrybucji

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

Eliminacja

Po podaniu dozylnym tocilizumab podlega dwufazowej eliminacji z krgzenia. Catkowity klirens
tocilizumabu byt zalezny od stezenia i jest sumg klirenséw liniowego i nieliniowego. Klirens liniowy
oceniano jako jeden z parametrow analizy farmakokinetyki populacyjnej, a jego warto$¢ wyniosta 9,5
mL/h. W przypadku niskich stezen tocilizumabu gtéwnag role odgrywa zalezny od stezenia klirens
nieliniowy. Z chwilg gdy dojdzie do wysycenia szlaku klirensu nieliniowego (co ma miejsce przy
wyzszych stezeniach tocilizumabu), klirens staje si¢ liniowy.

Okres poltrwania (ti2) tocilizumabu jest zalezny od stezenia. W stanie rownowagi w przypadku dawki
8 mg/kg mc. podawanej co 4 tygodnie efektywny ti, ulega zmniejszeniu wraz z malejacymi
stezeniami podczas przerwy pomi¢dzy kolejnymi podaniami leku i wynosi od 18 do 6 dni.

Liniowos¢
Parametry farmakokinetyczne tocilizumabu nie zmieniaty si¢ w czasie. W przypadku dawek 4 i 8

mg/kg mc. podawanych raz na cztery tygodnie obserwowano wigksze niz proporcjonalne do dawki
zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) i stgzenia Crin. SteZenie maksymalne (Cmax) rosto
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proporcjonalnie do dawki. W stanie rownowagi przewidywane warto$ci AUC i Cnin byly odpowiednio
3,2 raza i 30 razy wyzsze dla dawki 8 mg/kg mc. w porownaniu do dawki 4 mg/kg mc.

Stosowanie podskorne
Chorzy na RZS

Wiasciwo$ci farmakokinetyczne tocilizumabu okreslono, stosujgc metody analizy farmakokinetyki
populacyjnej, na podstawie zgromadzonych w bazie danych 3552 pacjentéw z RZS, ktdrzy
otrzymywali tocilizumab podskornie w dawce 162 mg co tydzien, 162 mg podskérnie co drugi tydzien
i 4 lub 8 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie, w okresie 24 tygodni.

Parametry farmakokinetyczne tocilizumabu nie zmienialy si¢ w czasie. Dla cotygodniowej dawki 162
mg przewidywane srednie (= odchylenie standardowe) w stanie rownowagi AUC1week, Cmin 0raZ Crax
dla tocilizumabu wynosity odpowiednio 7 970 + 3 432 pug x h/mL, 43,0 + 19,8 ug/mL i 49,8 £ 21,0
pug/mL. Wspotczynniki akumulacji dla AUC, Crin | Cinax Wyniosty odpowiednio 6,32, 6,301 5,27. Stan
rownowagi dla AUC, Cuin | Crmax 0siagnigto po 12 tygodniach.

Dla podawanej co drugi tydzien dawki 162 mg przewidywane Srednie (= odchylenie standardowe) w
stanie rownowagi AUCaweek, Cmin 0raz Cmax dla tocilizumabu wynosity odpowiednio 3 430 + 2 660 pg
x h/mL, 5,7 + 6,8 pug/mL i 13,2 + 8,8 nug/mL. Wspotczynniki akumulacji dla AUC, Cuin | Crmax
wyniosty odpowiednio 2,67, 6,02 oraz 2,12. Stan rownowagi dla AUC i Cnin 0siggnigto po 12
tygodniach, a dla Cmax — po 10 tygodniach.

Wchianianie

Po podaniu podskornym leku chorym na RZS czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia
tocilizumabu we krwi (tmax) wynosit 2,8 dnia. Biodostepno$¢é w przypadku postaci leku podawane;j
podskoérnie wyniosta 79%.

Eliminacja

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

Stosowanie podskorne
Chorzy na_uMIZS

Farmakokinetyka tocilizumabu u pacjentow z uMIZS byta okreslona na podstawie populacyjnej
analizy farmakokinetyki z wykorzystaniem danych od 140 chorych leczonych dawka 8 mg/kg mc.
podawang dozylnie co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka 12 mg/kg mc. podawang
dozylnie co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg), dawka 162 mg podawana podskornie co
tydzien (pacjenci o masie ciala > 30 kg), dawka 162 mg podawang podskornie co 10 dni lub co 2
tygodnie (pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg).

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce ekspozycji na lek po podskérnym podaniu tocilizumabu
pacjentom z uMIZS w wieku ponizej 2 lat o masie ciata mniejszej niz 10 kg.

Masa ciata pacjentow musi wynosi¢ minimum 10 kg w chwili otrzymania tocilizumabu w postaci
podawanej podskornie (patrz punkt 4.2).
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Tabela 8.  Przewidywana Srednia wartos¢ £ SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po podaniu podskérnym w uMIZS

Parametr farmakokinetyczny 162 mg QW >30 kg 162 mg Q2W ponizej 30 kg
tocilizumabu

Cmax (Hg/mL) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Crin (Mg/mL) 79,2+ 35,6 65,9 + 31,3

Cérednie (LQ/ML) 91,3+40,4 101 +43,2
Skumulowane Cpax 3,66 1,88
Skumulowane Cin 4,39 3,21
Skumulowane Cgednic lub AUC* 4,28 2,27

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

Po podaniu podskornym okoto 90% stanu stacjonarnego osiggano do tygodnia 12., zarowno w
schemacie dawkowania 162 mg QW, jak i Q2W.

Wchianianie
Po podskoérnym podaniu leku pacjentom z uMIZS, okres poltrwania wchlaniania wyniost okoto 2 dni,
a biodostgpnos¢ postaci podskdrnej u pacjentow z uMIZS wyniosta 95 %.

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

objetos¢ dystrybucji w kompartmencie obwodowym wyniosta 2,14 1, co w efekcie oznaczato objgtosé
dystrybucji w stanie rownowagi wynoszacg 4,01 1.

Eliminacja

Catkowity klirens tocilizumabu byt zalezny od st¢Zenia i jest on sumg klirensu liniowego i
nieliniowego. Klirens liniowy byt szacowany jako parametr w analizie farmakokinetyki populacyjnej 1
wyniost 5,7 mL/h w populacji dzieci i mtodziezy z mlodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawow
o0 poczatku uogdlnionym. Po podaniu podskérnym efektywny ti/, tocilizumabu u pacjentéw z uMIZS
wynosi do 14 dni zaréwno dla schematu dawkowania 162 mg QW, jak i Q2W w odstepie pomigdzy
podaniem dawek w stanie stacjonarnym.

Stosowanie podskorne
Chorzy nawMIZS

Farmakokinetyka tocilizumabu u pacjentow z wMIZS zostata opisana metoda analizy farmakokinetyki
populacyjnej, obejmujacej 237 pacjentdow leczonych dawka 8 mg/kg mc. podawana dozylnie co 4
tygodnie (pacjenci wazacy > 30 kg), 10 mg/kg mc. podawang dozylnie co 4 tygodnie (pacjenci wazacy
ponizej 30 kg), 162 mg podawang podskérnie co 2 tygodnie (pacjenci wazgcy > 30 kg) lub 162 mg
podawang podskornie co 3 tygodnie (pacjenci wazacy ponizej 30 kg).

Tabela 9.  Przewidywane srednie wartosci £ SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po podskérnym podaniu dawki leku pacjentom z wMIZS

Parametr farmakokinetyczny 162 mg Q2W > 30 kg 162 mg Q3W ponizej 30 kg
tocilizumabu

Crnax (Mg/mL) 29,4+ 13,5 75,5+ 24,1

Chmin (Lg/mL) 11,8+ 7,08 18,4+129

Cérednie (LQ/ML) 21,7+104 455+ 19,8
Skumulowane Cpax 1,72 1,32
Skumulowane Cpin 3,58 2,08
Skumulowane Cgednic lub AUC, * 2,04 1,46

*1 = 4 tygodnie dla schematéw dozylnych, 2 tygodnie lub 3 tygodnie odpowiednio dla dwoch schematow podskérnych
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Po podaniu dozylnym okoto 90% stanu stacjonarnego osiggano do tygodnia 12. dla dawki 10 mg/kg
mc. (masa ciata < 30 kg) i do tygodnia 16. dla dawki 8 mg/kg mc. (masa ciata > 30 kg). Po podaniu
podskornym okoto 90% stanu stacjonarnego osiggano do tygodnia 12., zardwno w schemacie
dawkowania 162 mg Q2W, jak i Q3W.

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

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

objetos¢ dystrybucji w kompartmencie obwodowym wyniosta 2,03 1, co w efekcie oznaczato objgtosé
dystrybucji w stanie rownowagi wynoszacg 4,0 1.

Eliminacja

Analiza farmakokinetyczna populacji pacjentdéw z wMIZS wykazata zalezno$¢ klirensu liniowego od
wielkosci ciata, dlatego nalezy wzia¢ pod uwage ustalenie dawkowania z uwzglednieniem masy ciata
(patrz Tabela 9).

Po podaniu podskornym efektywny okres pottrwania ty, tocilizumabu u pacjentow z wMIZS wynosi
do 10 dni dla pacjentéw o masie ciata <30 kg (162 mg podskoérnie Q3W) i do 7 dni dla pacjentow o
masie ciata >= 30 kg (162 mg podskornie Q2W) podczas odstgpu miedzy dawkami w stanie
stacjonarnym. Po podaniu dozylnym tocilizumab podlega dwufazowej eliminacji z krazenia.
Catkowity klirens tocilizumabu byt zalezny od ste¢Zenia i jest on sumg klirensu liniowego i
nieliniowego. Klirens liniowy byl szacowany jako parametr w analizie farmakokinetyki populacyjnej i
wyniodst 6,25 mL/h. Nieliniowy klirens zalezny od st¢zenia odgrywa wazng rolg przy matych
stezeniach tocilizumabu. Po wysyceniu szlaku klirensu nieliniowego, przy wigkszych st¢zeniach
tocilizumabu klirens zalezy gtéwnie od klirensu liniowego.

Stosowanie podskorne
Chorzy na GCA

Wiasciwo$ci farmakokinetyczne tocilizumabu u pacjentéw z GCA okres$lano za pomocg modelu
farmakokinetyki populacyjnej na podstawie zbioru danych pochodzacych od 149 pacjentow z GCA
leczonych dawka 162 mg podawang podskérnie raz w tygodniu lub dawka 162 mg podawang
podskoérnie raz na dwa tygodnie. Opracowany model miat takg samg strukture jak model
farmakokinetyki populacyjnej opracowany wczesniej na podstawie danych pochodzacych od
pacjentow z RZS (patrz Tabela 10)

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

Podanie podskdrne

Parametr farmakokinetyczny tocilizumabu 162 mg co dwa 162 mg co tydzien

tygodnie
Crax (Mg/mL) 19,3+12,8 73+30,4
Cirough (Lg/mL) 11,1+10,3 68,1+ 29,5
Cereanic (HG/ML) 16,2+ 11,8 71,3+ 30,1
Skumulowane Cax 2,18 8,88
Skumulowane Cirough 5,61 9,59
Skumulowane Cgreanic lub AUC, * 2,81 10,91

*7 =2 tydzien lub 1 tydzien dla dwoch schematéw podawania podskdrnego
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Profil w stanie stacjonarnym po podaniu dawek tocilizumabu z czgsto$cig raz w tygodniu byt niemal
ptaski, z bardzo nieznacznymi wahaniami pomigdzy warto$ciami minimalnymi i maksymalnymi,
natomiast istotne wahania wystgpowaly dla dawki tocilizumabu podawanej raz na dwa tygodnie.
Okoto 90% stanu stacjonarnego (AUC;) bylo osiggane do tygodnia 14. w grupie otrzymujacej dawke
leku raz na dwa tygodnie i do tygodnia 17. w grupie otrzymujacej dawke leku raz na tydzien.

Na podstawie obecnej charakterystyki wlasciwosci farmakokinetycznych, do 50% wigksze stezenia
tocilizumabu sg notowane w tej populacji wzgledem przecietnych stezen w duzym zbiorze danych
pochodzacych od populacji z RZS. Przyczyny tych roznic sg nieznane.

Roéznicom farmakokinetycznym nie towarzysza istotne réznice w parametrach farmakodynamicznych,
dlatego ich znaczenie kliniczne jest nieznane.

Wsrod pacjentéw z GCA wigkszg ekspozycje obserwowano u pacjentdw z nizsza masg ciata. Dla
dawki tygodniowej 162 mg, srednie st¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym byto o 51% wyzsze u
pacjentow o masie ciata mniejszej niz 60 kg w poréwnaniu do pacjentoéw wazacych od 60 do 100 kg.
Dla dawki 162 mg podawanej co dwa tygodnie, Srednie stgzenie w osoczu w stanie stacjonarnym byto
o0 129% wyzsze u pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 60 kg w porownaniu do pacjentdéw wazacych
od 60 do 100 kg. Dane dotyczace pacjentdw o masie powyzej 100 kg sa ograniczone (n=7).

Wchianianie

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

Dystrybucja
U pacjentéw z GCA centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 4,09 1, obwodowa objetos¢ dystrybucji
wynosita 3,37 1, co w efekcie oznaczato objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi wynoszacag 7,46 1.

Eliminacja

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

U pacjentow z GCA w stanie stacjonarnym efektywny ti, tocilizumabu wahat sie od 18,3 do 18,9 dni
dla dawki 162 mg podawanej raz w tygodniu oraz od 4,2 do 7,9 dnia dla dawki 162 mg podawanej raz
na dwa tygodnie. Przy wysokich st¢zeniach w surowicy, gdy za klirens catkowity tocilizumabu
odpowiada przewaznie klirens liniowy, efektywny ti» wynoszacy okoto 32 dni zostat ustalony na
podstawie szacunkéw parametru populacyjnego.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan klinicznych nad wptywem zaburzonej czynnosci
nerek na farmakokinetyke tocilizumabu. Wigkszos¢ pacjentow w analizie farmakokinetyki w
populacji badan z RZS i GCA charakteryzowata si¢ normalng czynnoscig lub tagodng niewydolnos$cia
nerek. Lagodne zaburzenia czynnosci nerek (szacunkowy klirens kreatyniny wyliczony z rownania
Cockrofta-Gaulta) nie powodowaty zmian w farmakokinetyce tocilizumabu.

U okoto jednej trzeciej pacjentdéw w badaniu klinicznym z GCA wystepowaty umiarkowane
zaburzenia czynnosci nerek przed przystapieniem do badania (szacunkowy klirens kreatyniny: 30-59
mL/min). U tych pacjentéw nie odnotowano wptywu na ekspozycje na tocilizumab.

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby
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Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan klinicznych nad wptywem zaburzonej czynnosci
watroby na farmakokinetyke tocilizumabu.

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

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej dotyczacej pacjentow z uMIZS 1 wMIZS potwierdzity,
ze wielkos¢ ciala jest jedyng wspolzmienng majaca dostrzegalny wptyw na farmakokinetyke
tocilizumabu, wiaczajac fazg eliminacji i absorbcji, dlatego nalezy wzia¢ pod uwage ustalenie
dawkowania z uwzglednieniem masy ciata (patrz Tabele 8 1 9).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci
oraz toksycznego wplywu na reprodukcj¢ i rozwdj nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnym dziataniem rakotworczym, poniewaz przeciwciata
monoklonalne IgG1 nie s3 uwazane za wykazujace dziatanie kancerogenne.

Dostepne dane przedkliniczne wykazaty wptyw IL-6 na progresje ztosliwego procesu nowotworowego
1 opornos$¢ na apoptozeg roznych rodzajow raka. Wyniki te nie wskazujg na wzgledne ryzyko inicjacji i
progresji zmian nowotworowych podczas leczenia tocilizumabem. Ponadto nie zaobserwowano
wystgpienia zmian o charakterze rozrostowym w 6-miesi¢cznych badaniach nad przewlekta
toksycznoscia przeprowadzonych na matpach Cynomolgus ani u myszy pozbawionych IL-6.

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

Leczenie mysim analogiem nie wywotywato toksyczno$ci u mtodych myszy. W szczegdlnosci nie
zaobserwowano zaburzen dotyczacych wzrostu szkieletu, funkcjonowania uktadu odpornosciowego i
dojrzewania ptciowego.

Niekliniczny profil bezpieczenstwa tocilizumabu, uzyskany w badaniach na matpach Cynomolgus, nie
wykazywat roznic w przypadku dozylnego i podskornego sposobu podawania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat

L-treonina
L-metionina
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Polisorbat 80 (E 433)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
4 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamraza¢. Po wyjeciu z lodowki amputko-strzykawka
moze by¢ przechowywana do 3 tygodni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C. W razie potrzeby,
amputko-strzykawke mozna wlozy¢ z powrotem do lodowki raz w ciggu tych 3 tygodni i
przechowywa¢ w lodowce do uptywu terminu waznos$ci. Ampulko-strzykawke nalezy wyrzucic, jesli
nie zostanie zuzyta w ciggu 3 tygodni od wyjecia z lodowki.

Amputko-strzykawki przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem i
wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,9 mL roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu I) z zamontowang igla. Strzykawka jest
zamknigta sztywna ostong igly (z gumy poliizoprenowej i polipropylenu) i jatowym elastomerowym
ogranicznikiem ttoka pokrytym powtoka z tworzywa fluorotec (z silikonem).

Amputko-strzykawki z produktem leczniczym Avtozma do stosowania u pacjentéw sa dostepne w
opakowaniach zawierajacych:

. 1 amputko-strzykawke

2 ampulko-strzykawki

4 amputko-strzykawki

12 (3 opakowania po 4 sztuki) amputko-strzykawek (opakowanie zbiorcze)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkt leczniczy Avtozma dostarczany jest w postaci jednorazowej amputko-strzykawki
wyposazonej w zabezpieczenie igly. Po wyjeciu ampultko-strzykawki z lodowki nalezy pozwolié, by
ogrzata si¢ do temperatury pokojowej (0d 18°C do 28°C), odczekujac przynajmniej 30 minut przed
wstrzyknieciem produktu leczniczego Avtozma. Nie nalezy wstrzgsaé amputko-strzykawka.

Zastrzyk musi by¢ wykonany w ciggu 5 minut po zdjeciu naktadki, aby zapobiec wysychaniu leku i
zablokowaniu iglty. W przypadku niewykonania zastrzyku w ciggu 5 minut po zdj¢ciu naktadki, nalezy
wyrzuci¢ ampulko-strzykawke do pojemnika odpornego na przektucia i uzy¢ nowej amputko-
strzykawki.

Jesli po wktuciu igly nie jest mozliwe nacisnigcie tloczka strzykawki, nalezy wyrzuci¢ amputko-
strzykawke do pojemnika odpornego na przektucia i uzy¢ nowej amputko-strzykawki.

Nie uzywac leku, jesli jest metny lub zawiera czastki state, posiada zabarwienie inne niz bezbarwne
lub Zzo6tte lub jesli ktorakolwiek cze$é amputko-strzykawki jest uszkodzona.

Doktadne instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego Avtozma w amputko-strzykawce
podano w ulotce dotaczonej do opakowania.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposdb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
1062 Budapest
VAci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/24/1896/007

EU/1/24/1896/008

EU/1/24/1896/009
EU/1/24/1896/013

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 luty 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 162 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 162 mg tocilizumabu w 0,9 mL.

Tocilizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy
immunoglobuliny G1 (1gG1).

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony 162 mg zawiera 0,2 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym. Przezroczysty lub
lekko opalizujgcy, bezbarwny do zoéttego roztwor o pH 5,7 — 6,3 i osmolalnosci 280-340 mmol/Kkg.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
Produkt leczniczy Avtozma, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany:

. w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, post¢pujgcym reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) o cigzkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocg MTX.
. w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym RZS o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, u

ktorych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje
dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujagcymi
przebieg choroby (ang. DMARDS) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-
TNF).

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

Wykazano, ze produkt leczniczy Avtozma zmniejsza szybkos$¢ postepu uszkodzenia stawow
mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu tgcznym z
metotreksatem.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku uogdlnionym (uMIZS)

Produkt leczniczy Avtozma jest wskazany w leczeniu czynnego uMIZS u pacjentéw w wieku co
najmniej 12 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi.
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Produkt leczniczy Avtozma moze by¢ podawany w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz
u pacjentow, u ktorych leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Produkt leczniczy Avtozma w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu wMIZS (czynnik
reumatoidalny pozytywny lub negatywny oraz posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajaca) u pacjentow w
wieku co najmniej 12 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na wezesniejsze
leczenie MTX.

Produkt leczniczy Avtozma moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub u
pacjentow, u ktérych kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell arteritis, GCA)
Produkt leczniczy Avtozma jest wskazany w leczeniu GCA u dorostych pacjentow.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

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

U dzieci w wieku < 12 lat produktu nie wolno podawac¢ przy uzyciu wstrzykiwacza
potautomatycznego napetionego ze wzgledu na potencjalne ryzyko wykonania wstrzyknigcia
domigs$niowego, z uwagi na mniejszg grubosc¢ tkanki podskdrnej w tej grupie pacjentow.

Pierwsze wstrzyknigcie musi by¢ wykonane pod nadzorem wykwalifikowanego personelu
medycznego. Pacjent moze samodzielnie wstrzykiwaé sobie ten produkt leczniczy lub moze to zrobic¢
rodzic/opiekun pacjenta tylko wtedy, gdy lekarz stwierdzi, Ze jest to wtasciwe, a w razie konieczno$ci
pacjent lub rodzic/opiekun wyrazi zgod¢ na obserwacj¢ medyczng i zostanie przeszkolony w zakresie
wiasciwej techniki wykonania wstrzyknigcia.

Pacjenci, ktorzy zmieniajg leczenie z tocilizumabu w postaci dozylnej na forme podskorng, powinni
podac pierwszg dawke podskorng w terminie planowanej kolejnej dawki dozylnej, pod nadzorem
wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego.

Wszyscy pacjenci leczeni produktem leczniczym Avtozma muszg otrzymaé Karte dla Pacjenta.

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

Dawkowanie
Chorzy na RZS
Zalecana dawka wynosi 162 mg, podawane podskérnie raz w tygodniu.

Istnieja ograniczone dane dotyczace zmiany podawania tocilizumabu z formy dozylnej na podskérna
forme tocilizumabu w statej dawce. Podawanie produktu leczniczego nalezy kontynuowaé w
odstepach cotygodniowych.

Pacjenci, u ktorych zmieniono sposob podawania z dozylnego na podskorny, musza przyjac pierwsza,
podawang podskornie dawke zamiast zaplanowanej dawki dozylnej pod nadzorem

wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego.

Chorzy na GCA
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Zalecana dawka wynosi 162 mg podawane podskornie raz w tygodniu w skojarzeniu z leczeniem
glikokortykosteroidami w malejgcych dawkach. Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany w
monoterapii po zakonczeniu stosowania glikokortykosteroidow.

Tocilizumab w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ostrych nawrotow choroby (patrz

punkt 4.4).

W zwigzku z przewlektym charakterem GCA, leczenie trwajace powyzej 52 tygodni powinno by¢
prowadzone w oparciu o aktywnos¢ choroby, oceng lekarza 1 wybdr pacjenta.

Chorzy na RZS i GCA

Dostosowanie dawki z powodu nieprawidlowosci wynikow badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

° Nieprawidtowa aktywno$¢ enzymow watrobowych

Warto$¢
laboratoryjna

Zalecane postgpowanie

>1do 3xgobrna
granica normy
(GGN)

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

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych wartosci w tym zakresie nalezy
zmniejszy¢ czestosci podawania tocilizumabu do jednej dawki co drugi
tydzien lub przerwac leczenie do czasu powrotu do prawidtowych wartosci
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT).

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

>3 do5xGGN

Nalezy przerwac leczenie do czasu, gdy wartos$ci aminotransferaz osiagna
poziom < 3 x GGN 1 postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej
dla>1do 3 x GGN.

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

>5x GGN

Przerwanie leczenia.

. Mata bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ANC)

Nie zaleca si¢ rozpoczyna¢ leczenia u pacjentdw nieleczonych wezesniej tocilizumabem z wartoscia

ANC ponizej 2 x 1091

Wartos¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna
(liczba komorek x
109/1)

ANC>1 Utrzymanie dotychczasowej dawki

ANC 0od 0,5 do 1 | Przerwanie podawania tocilizumabu.
Gdy warto$¢ ANC wzroénie > 1 x 1091, nalezy wznowié leczenie co drugi
tydzien i przej$¢ do podawania cotygodniowego, gdy stan kliniczny pacjenta
na to pozwala.

ANC < 0,5 Przerwanie leczenia.
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. Mata liczba ptytek krwi

Wartos¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna
(liczba komorek x
103/ul)
od 50 do 100 Przerwanie podawania tocilizumabu.

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

<50 Przerwanie leczenia.

Chorzy na RZS i GCA

Pominieta dawka

Jesli pacjent pominie dawke tocilizumabu podawanego cotygodniowo podskornie w ciagu 7 dni od
zaplanowanego dnia podania dawki, nalezy go pouczy¢ o koniecznos$ci przyjecia leku w kolejnym
zaplanowanym dniu. Jesli pacjent pominie dawke tocilizumabu podawanego podskornie co drugi
tydzien w ciggu 7 dni od dnia zaplanowanej dawki, nalezy go pouczy¢ o koniecznosci
natychmiastowego przyjecia pominigtej dawki i przyjecia kolejnej dawki leku w kolejnym
planowanym dniu.

Szczegoblne grupy pacjentéw

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

Osoby z niewydolnoscig nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek. Stosowanie tocilizumabu nie byto badane u pacjentow z zaburzeniem czynnosci
nerek o nasileniu cigzkim (patrz punkt 5.2). U tych pacjentow nalezy $cisle kontrolowac czynno$¢
nerek.

Osoby z niewydolnoscig wqgtroby
Tocilizumab nie zostat przebadany w grupie pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby. Z tego
wzgledu podanie zalecen dotyczacych dawkowania jest niemozliwe.

Dzieci
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania tocilizumabu w postaci
podawanej podskornie u dzieci od momentu narodzin do mniej niz 1 roku. Brak dostepnych danych.

Dawka moze by¢ zmieniana wytacznie w oparciu o zmieniajgca si¢ w miare uptywu czasu mase ciata
pacjenta. Tocilizumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX.

Chorzy na uMIZS

Zalecana dawka u pacjentoéw w wieku powyzej 12 roku zycia wynosi 162 mg podawana podskorie
raz na tydzien u pacjentéw o masie ciala wigkszej lub roéwnej 30 kg, lub 162 mg podawana podskornie
raz na 2 tygodnie u pacjentdOw o masie ciata ponizej 30 kg.

U dzieci w wieku < 12 lat produktu nie nalezy podawac przy uzyciu wstrzykiwacza
pétautomatycznego napetnionego.

Masa ciata pacjentéw musi wynosi¢ minimum 10 kg w chwili otrzymania tocilizumabu w postaci
podawanej podskarnie.

84



Chorzy na wMIZS

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

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

Chorzy na uMIZS i wMIZS
Dostosowanie dawki z powodu nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych

Gdy jest to wlasciwe, dawka przyjmowanego rownolegle MTX i (lub) innych produktow leczniczych
powinna zosta¢ zmodyfikowana lub nalezy zaprzesta¢ ich podawania oraz przerwa¢ podawanie
tocilizumabu do czasu uzyskania oceny sytuacji klinicznej. Poniewaz wiele wspotistniejacych chordb
moze wplywaé na wyniki badan laboratoryjnych u pacjentéw z uMIZS lub wMIZS, decyzja o
przerwaniu podawania tocilizumabu w zwiazku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych
powinna opierac si¢ na ocenie lekarskiej danego pacjenta.

. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczgcych enzymow wqtrobowych

Warto$¢ Zalecane postgpowanie
laboratoryjna

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

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych warto$ci w tym zakresie
nalezy przerwa¢ podawanie tocilizumabu do czasu powrotu do prawidtowych
wartosci aktywnosci AIAT/AspAT.

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

Przejéciowo przerwaé podawanie tocilizumabu do czasu, gdy wartosci
osiggng poziom < 3 x GGN i postgpowac zgodnie z zaleceniami podanymi
powyzej dla wartosci > 1 do 3 x GGN.

> 5x GGN Przerwa¢ podawanie tocilizumabu.

Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z uMIZS lub z wMIZS w zwigzku
z nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opierac si¢ na
badaniu lekarskim danego pacjenta.
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. Mata bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. ANC)

Warto$¢ Zalecane postepowanie
laboratoryjna
(liczba komorek x
1091)
ANC >1 Utrzymac dotychczasowa dawke.
ANCO0,5do 1 Przejéciowo przerwaé podawanie tocilizumabu.

Gdy warto$¢ ANC wzrosnie > 1 x 10%1, nalezy wznowi¢ leczenie.

ANC<0,5 Przerwa¢ podawanie tocilizumabu.

Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z uMIZS lub z wMIZS w zwigzku
z nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opierac si¢ na
badaniu lekarskim danego pacjenta.

° Mata liczba ptytek krwi

Warto$¢ Zalecane postepowanie
laboratoryjna
(liczba komorek x
1091)
50 do 100 Nalezy zmodyfikowaé¢ dawke podawanego rownolegle MTX w przypadkach,

gdy jest to wlasciwe.
Przejéciowo przerwaé podawanie tocilizumabu.

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie > 100 x 10%/ul, nalezy wznowié leczenie.

<50 Przerwa¢ podawanie tocilizumabu.

Decyzja o przerwaniu leczenia u pacjenta z uMIZS lub z wMIZS w zwigzku
z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych musi opiera¢ sie na
badaniu lekarskim danego pacjenta.

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

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skuteczno$ci dozylnego stosowania tocilizumabu u dzieci z
chorobami innymi niz uMIZS lub wMIZS.

Dostepne dane dotyczace postaci dozylnej sugerujg, ze poprawe kliniczng obserwuje si¢ w czasie 12
tygodni od rozpoczecia leczenia tocilizumabem. W przypadku pacjentéw niewykazujacych w tym
okresie zadnej poprawy nalezy ponownie rozwazy¢ kontynuacj¢ terapii.

Pominigta dawka

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

Jesli pacjent z wMIZS pominie dawke tocilizumabu podawanego podskornie i uptynie nie wigcej niz 7
dni od zaplanowanego dnia podania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ pominieta dawke, a
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nast¢pnie przyjac kolejng dawke w pierwotnie planowanym terminie. Jesli pacjent pominie dawke
tocilizumabu podawanego podskornie i uptynie wiecej niz 7 dni od dnia zaplanowanej dawki lub nie
jest pewien, kiedy nalezy ja wstrzyknaé, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Spos6b podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania podskdrnego.

Po wilasciwym przeszkoleniu z zakresu techniki wstrzyknig¢ pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwac
sobie ten produkt leczniczy, jesli ich lekarz uzna to za wtasciwe. Cata zawarto$¢ (0,9 mL)
wstrzykiwacza potautomatycznego napetionego musi by¢ podana w iniekcji podskornej. Zalecane
obszary wstrzykiwania (brzuch, udo i gérna cz¢$¢ ramienia) nalezy zmieniac¢, a zastrzyku nigdy nie
nalezy wykonywaé¢ w znamiona, blizny lub obszary, gdzie skora jest wrazliwa, zasiniona,
zaczerwieniona, twarda lub uszkodzona.

Nie nalezy wstrzasa¢ wstrzykiwaczem potautomatycznym napelnionym.

Doktadne instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego Avtozma we wstrzykiwaczu
pétautomatycznym napelnionym podano w ulotce dotgczonej do opakowania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

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

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

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

Identyfikowalnos¢

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

Wszystkie wskazania

Zakazenia

U pacjentow otrzymujgcych leki immunosupresyjne, w tym tocilizumab, zgtaszano ciezkie zakazenia,
niekiedy zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u chorych z
czynnym zakazeniem (patrz punkt 4.3). Jesli w trakcie leczenia rozwinie si¢ u pacjenta cigzkie
zakazenie, podawanie tocilizumabu nalezy przerwaé do czasu opanowania zakazenia (patrz punkt 4.8).
Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia
tym produktem leczniczym u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub przewlektymi
zakazeniami badz z chorobami wspdtistniejacymi, (tj. zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca oraz
choroba $rodmigzszowa ptuc), ktére moga predysponowaé do zakazen.

Zalecane jest zachowanie szczegdlnej czujnosci w celu odpowiednio wczesnego wykrycia cigzkiego
zakazenia u pacjentow otrzymujgcych leki immunosupresyjne takie jak tocilizumab, gdyz objawy i
symptomy kliniczne ostrego zapalenia mogg by¢ stabiej wyrazone z powodu sttumienia reakcji ostrej
fazy. Oceniajgc pacjenta pod wzgledem mozliwo$ci wystapienia zakazenia, nalezy rozwazy¢ dziatanie
tocilizumabu na biatko C-reaktywne (CRP), granulocyty obojetnochtonne oraz przedmiotowe i
podmiotowe objawy zakazenia. Pacjentow (w tym mlodsze dzieci z uMIZS lub wMIZS, ktére moga
mie¢ mniejszg zdolno$¢ komunikowania swoich objawdw) oraz rodzicow/opiekunéw pacjentow z
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uMIZS lub wMIZS nalezy poinstruowac, aby w razie wystgpienia jakichkolwiek objawow
wskazujacych na zakazenie niezwlocznie zglosili si¢ do lekarza w celu szybkiej oceny stanu
klinicznego i zastosowania wtasciwego leczenia.

Gruzlica

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

Pacjentow oraz rodzicow/opiekundéw pacjentow z uMIZS lub wMIZS nalezy poinstruowac, aby
zwrocili sie do lekarza, jesli w trakcie lub po terapii tym produktem leczniczym wystapig objawy
wskazujace na zakazenie gruzlica (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy ciala,
niewielka gorgczka).

Reaktywacja zakazenia wirusowego

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

Powiktania zapalenia uchytkow jelita

Niezbyt czgsto zglaszano przypadki perforacji uchytkow jako powiktanie zapalenia uchytkow u
chorych leczonych tocilizumabem (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowaé szczeg6lng ostrozno$é przy
stosowaniu tego produktu leczniczego u pacjentow z owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkow w
wywiadzie. Pacjenci zglaszajacy si¢ z objawami klinicznymi wskazujacymi na powiktane zapalenie
uchytkow, takimi jak: bol brzucha, krwotok i (lub) niewyjasniona zmiana w rytmie wyprdznien z
towarzyszaca goraczka muszg zosta¢ poddani natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem
wczesnego wykrycia zapalenia uchytkow, ktdre moze prowadzi¢ do perforacji przewodu
pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano wystgpowanie ciezkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji, w zwigzku ze stosowaniem
tocilizumabu (patrz punkt 4.8). Takie reakcje moga mie¢ cigzszy przebieg i potencjalnie konczy¢ si¢
zgonem w przypadku pacjentdow, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci podczas wczesniejszego
leczenia tocilizumabem, nawet w przypadku zastosowania premedykacji z uzyciem lekow
steroidowych i przeciwhistaminowych. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej
cigzkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie tocilizumabu, rozpoczaé
odpowiednie leczenie i na state zrezygnowac ze stosowania tocilizumabu.

Czynna choroba wqtroby i uposledzenie czynnosci wgtroby

W trakcie leczenia tocilizumabem, zwtaszcza gdy jest on podawany rownoczesnie z metotreksatem,
moze doj$¢ do zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez nalezy zachowac
szczegolng ostroznosé, rozwazajac leczenie u pacjentdw z czynng chorobg watroby lub zaburzong
czynnoscia watroby (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Hepatotoksycznosé

W trakcie leczenia tocilizumabem zglaszano czesto przej$ciowe lub okresowe zwigkszenia
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych o nasileniu tagodnym i umiarkowanym (patrz punkt 4.8).
Obserwowano czestsze przypadki zwigkszenia aktywnosci enzymow, gdy rownoczesnie z
tocilizumabem podawano produkty lecznicze potencjalnie hepatotoksyczne (np. MTX). W przypadku
wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych badan oceniajacych czynnosé
watroby, w tym oznaczenie st¢zenia bilirubiny.
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U pacjentow przyjmujacych tocilizumab obserwowano przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby
wywolanego przez lek, w tym ostra niewydolnos$¢ watroby, zapalenie watroby 1 zéttaczke (patrz punkt
4.8). Cigzkie uszkodzenie watroby wystepowato w okresie od 2 tygodni do ponad 5 lat po rozpoczeciu
leczenia. Opisywano przypadki niewydolnosci watroby prowadzacej do przeszczepu watroby. Nalezy
poinformowac pacjentow o koniecznos$ci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza w przypadku
wystapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia watroby.

Nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢, rozwazajgc rozpoczecie leczenia u pacjentdw ze zwigkszong
aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (goérna
granica normy). Nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Avtozma pacjentéw z aktywnos$cig
AIAT lub AspAT przekraczajaca > 5 x GGN.

U chorych na RZS, GCA, wMIZS i uMIZS AIAT/AspAT nalezy kontrolowac co 4 do 8 tygodni przez
pierwsze 6 miesi¢cy leczenia, a nastgpnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, w
tym przerwania podawania tocilizumabu, w oparciu o aktywno$ci aminotransferaz — patrz punkt 4.2.
W przypadkach zwigkszenia aktywno$ci AIAT lub AspAT > 3-5 x GGN nalezy przerwac terapig.

Zaburzenia hematologiczne

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

U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezesniej tocilizumabu, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia,
jesli warto$¢ ANC jest nizsza od 2 x 10%1. Nalezy zachowaé ostrozno$é, rozwazajac rozpoczecie
leczenia tocilizumabem u pacjentdéw z niskg liczba ptytek krwi (tj. liczba ptytek krwi ponizej 100 x
10%/ul). Nie zaleca si¢ kontynuowania leczenia u pacjentow z ANC <0,5 x 10%1 lub liczbg ptytek krwi
< 50 x 10%/ul.

Ciezka neutropenia moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia cigzkich zakazen, chociaz
w badaniach klinicznych tocilizumabu dotychczas nie stwierdzono jasnego zwigzku pomig¢dzy
zmniejszeniem liczby granulocytéw obojetnochtonnych a wystepowaniem ci¢zkich zakazen.

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

U pacjentow z uMIZS i wMIZS liczbe granulocytéw oboj¢tnochtonnych i ptytek krwi nalezy
kontrolowa¢ w czasie drugiego podania produktu leczniczego, a nastgpnie zgodnie z zasadami dobre;j
praktyki klinicznej (patrz punkt 4.2).

Parametry gospodarki lipidowej

U chorych leczonych tocilizumabem obserwowano zwigkszone warto$ci parametréw gospodarki
lipidowej, takich jak stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL),
frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz trojglicerydow (patrz punkt 4.8).

U wigkszoS$ci pacjentow nie stwierdzono zwigkszenia wskaznikow aterogennych, a podwyzszone
stezenia cholesterolu catkowitego odpowiadaly na leczenie lekami obnizajacymi stezenie lipidow.

U wszystkich pacjentow ocene¢ parametréw lipidowych nalezy wykonaé 4-8 tygodni po rozpoczeciu
leczenia. W dalszym postepowaniu z pacjentami nalezy kierowac si¢ przyjetymi lokalnie wytycznymi
klinicznymi dotyczacymi leczenia hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne

Lekarze powinni by¢ szczego6lnie wyczuleni na objawy mogace wskazywac na nowopowstate
osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest znana zdolno$¢ tocilizumabu do
powodowania o$rodkowej demielinizacji.
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Nowotwor ztosliwy

U chorych na RZS istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworow ztosliwych.
Immunomodulujace produkty lecznicze moga zwigksza¢ ryzyko rozwinigcia si¢ zto§liwego procesu
nowotworowego. Dane kliniczne sg niewystarczajace do oceny potencjalnej czgstosci wystgpowania
nowotworow ztosliwych w nastgpstwie ekspozycji na tocilizumab. Trwajg dtugoterminowe badania
oceniajgce bezpieczenstwo.

Szczepienia

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy podawac szczepionek
zywych 1 zywych o ostabionej zjadliwos$ci (atenuowanych) podczas leczenia produktem leczniczym.
W randomizowanym otwartym badaniu klinicznym, dorosli chorzy na RZS leczeni i metotreksatem
(MTX) uzyskali skuteczng odpowiedz na szczepienie 23- walentng polisacharydowa szczepionka
przeciw pneumokokom oraz szczepionkg tezca, co bylo porownywalne do odpowiedzi obserwowane;
u pacjentow leczonych tylko MTX. Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich
pacjentow, a szczego6lnie u nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy oraz pacjentow w podesziym
wieku, uzupeti¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji programu szczepien, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi. Przerwa mig¢dzy podaniem zywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia powinna by¢
zgodna z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien w odniesieniu do stosowania srodkow
immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

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

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

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

Chorzy na GCA
Tocilizumab w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ostrych nawrotéw choroby,

poniewaz skuteczno$¢ w takich przypadkach nie zostala okreslona. Glikokortykosteroidy powinny by¢
stosowane zgodnie z oceng medyczng i zaleceniami dotyczacymi praktyki klinicznej.

Chorzy na uMIZS

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Polisorbat 80 (E 433)

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony 162 mg zawiera 0,2 mg polisorbatu 80.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Pacjenci z uczuleniem na polisorbaty nie powinni
otrzymywac¢ tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie u dorostych pacjentow.
Roéwnoczesne podanie pojedynczej dawki tocilizumabu wynoszacej 10 mg/kg mc. razem z
metotreksatem (MTX) w dawce 10-25 mg raz na tydzien nie miato klinicznie istotnego wptywu na
ekspozycje na MTX.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty wptywu MTX, NLPZ lub glikokortykosteroidow

na klirens tocilizumabu u pacjentéw z RZS. U pacjentéw z GCA nie obserwowano wplywu
skumulowanej dawki kortykosteroidow na ekspozycje na tocilizumab.
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Ekspresja watrobowych enzymow kompleksu CYP450 jest hamowana przez cytokiny, takie jak 1L-6,
ktore stymulujg przewlekty proces zapalny. Dlatego tez leczenie silnym inhibitorem cytokin, takim jak
tocilizumab, moze spowodowa¢ odwrdcenie tej tendencji z nastgpczym zwigkszeniem aktywnosci
CYP450.

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

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

Rozpoczynajac lub konczac leczenie tocilizumabem, nalezy monitorowa¢ chorych przyjmujacych leki,
ktorych dawki dobiera si¢ indywidualnie, a ktore sg metabolizowane przez enzymy CYP450 3A4, 1A2
lub 2C9 (np. metyloprednizolon, deksametazon, (z mozliwoscig wystapienia zespotu odstawienia
sterydow), atorwastatyna, blokery kanalu wapniowego, teofilina, fenprokumon, warfaryna, fenytoina,
cyklosporyna lub benzodiazepiny), gdyz moze by¢ konieczne zwigkszenie dawek poszczegolnych
lekdw w celu utrzymania witasciwego dziatania leczniczego. Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania
(t12) wptyw tocilizumabu na aktywno$¢ enzymoéw CYP450 moze utrzymywac si¢ kilka tygodni po
zaprzestaniu podawania leku.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i do 3
miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczgcych stosowania tocilizumabu u kobiet w cigzy.
Badanie na zwierzgtach wykazato zwigkszone ryzyko spontanicznego wystapienia poronienia, §mierci
zarodka lub ptodu przy podawaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla cztowieka
nie jest znane.

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

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tocilizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie badano przenikania tocilizumabu do
mleka u zwierzat. Nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwac¢ karmienie piersig badz przerwac lub
wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Avtozma biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig
dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Dostepne dane niekliniczne nie wskazuja na istnienie wptywu leczenia tocilizumabem na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tocilizumab ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
maszyn np. zawroty glowy (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa opiera si¢ na danych pochodzacych od 4510 pacjentéw eksponowanych na
tocilizumab w badaniach klinicznych; wiekszo$¢ z tych pacjentéw uczestniczyta w badaniach
klinicznych z udziatem dorostych pacjentow RZS (n = 4009), natomiast pozostate do§wiadczenia
pochodza z badan klinicznych w GCA (n = 149), wMIZS (n = 240) i uMIZS (n = 112). Profil
bezpieczenstwa tocilizumabu w tych wskazaniach pozostaje podobny i niezréznicowany.

Do najczgsciej zglaszanych dzialan niepozadanych nalezaly: zakazenia gérnych drog oddechowych,
zapalenie jamy nosowej i gardia, bol glowy, nadcis$nienie tetnicze 1 zwickszenie aktywnosci AIAT.

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

Lista dziatan niepozadanych zebranych w tabelach

Dziatania niepozgdane wystepujace w badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu
tocilizumabu do obrotu, oparte na zgtoszeniach spontanicznych, przypadkach opisanych w
pisSmiennictwie oraz przypadkach wystepujacych w programach badan nieinterwencyjnych zostaty
wymienione w Tabeli 1 i przedstawiono je wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.
Odpowiednie kategorie czestosci wystepowania opierajg sie na nastepujacej konwencji: bardzo czesto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do <
1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.
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Tabela 1.

Lista dziafan niepozgdanych wystepujgcych u chorych leczonych tocilizumabem.

MedDRA Kategorie czestosci z zastosowaniem zalecanej terminologii
Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladéw i
narzadow
Zakazenia i Zakazenie Zapalenie Zapalenie
zarazenia gornych drég podskérnej uchytkow jelita
pasozytnicze oddechowych tkanki tacznej,
zapalenie ptuc,
opryszczka
wargowa,
polpasiec
Zaburzenia krwi i - Leukopenia, -
uktadu chtonnego Neutropenia,
Hipofibrynogene
mia
Zaburzenia uktadu Anafilaksja (ze
immunologicznego skutkiem
$miertelnym)® 2 3
Zaburzenia - - Niedoczynnosé
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia Hipercholesterol | - Hipertrojgliceryd
metabolizmu i emia* emia
odzywiania
Zaburzenia uktadu | - Bol glowy, -
nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia - Zapalenie -
narzadu wzroku spojowek
Zaburzenia - Nadci$nienie -
naczyniowe
Zaburzenia uktadu | - Kaszel, dusznos$¢ | -
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia - B4l brzucha, Zapalenie btony
zotadka i jelit owrzodzenie $luzowej jamy
jamy ustnej, ustnej, wrzéd
zapalenie blony zoladka
$luzowej zotadka
Zaburzenia Polekowe Niewydolno$¢
watroby i drog uszkodzenie watroby
z6kciowych watroby,
zapalenie
watroby,
z6ttaczka

Zaburzenia skory i

Wysypka, $§wiad,

Zespot Stevensa-

tkanki podskoérnej pokrzywka Johnsona®
Zaburzenia nerek i | - - Kamica nerkowa
dr6g moczowych
Zaburzenia Reakcja w Obrzgki -
ogoélnoustrojowe i | miejscu obwodowe,
odczyny w miejscu | wstrzyknigcia reakcje
podania leku nadwrazliwo$ci
Badania - Zwigkszenie -
diagnostyczne aktywnosci

enzymowwatrob

owych,

zwigkszenie

masy ciata,

zwigkszenie

bilirubiny

catkowitej*

* Obejmuje wzrost wykryty w czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego (patrz ponizszy opis)
1 Patrz punkt 4.3
2 Patrz punkt 4.4
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To dziatanie niepozadane zostalo zidentyfikowane podczas monitorowania bezpieczenstwa stosowania leku po jego
wprowadzeniu do obrotu, ale nie byto obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych. Kategori¢ czgstotliwosci
oszacowano jako gorna granice przedziatu ufnosci 95%, obliczonego na podstawie tacznej liczby pacjentow poddanych
dziataniu tocilizumabu podczas badan klinicznych.

Opis wybranych dziatah niepozadanych (stosowanie podskérne)

Chorzy na RZS

Bezpieczenstwo podskornie podawanego tocilizumabu u chorych na RZS oceniano w prowadzonym
metodg podwdjnie Slepej proby, kontrolowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym - SC-I. SC-I
byto badaniem klinicznym réwnowaznosci (non-inferiority) obejmujacym 1262 chorych na RZS,
shluzacym ocenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa tocilizumabu podawanego w dawce 162 mg co
tydzien w poréwnaniu do dawki 8 mg/kg mc. podawanej dozylnie. Wszyscy pacjenci otrzymali
weczesniejsze leczenie niebiologicznymi lekami DMARD. Bezpieczenstwo i immunogenno$¢
okre$lone dla tocilizumabu podawanego podskérnie byty spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa
dla tocilizumabu podawanego dozylnie. Nie zaobserwowano nowych ani nieoczekiwanych
niepozadanych dziatan leku (patrz Tabela 1). Reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly czgstsze w grupie
otrzymujacej lek podskornie w poréwnaniu z czestoscig reakceji w grupie otrzymujgcej lek dozylnie, w
ktorej podawano podskadrnie placebo.

Reakcje w miejscu wstrzyvkniecia

W trakcie 6-miesiecznego okresu kontrolowanego badania SC-I czgsto$ci wystepowania reakcji w
miejscu wstrzyknigcia wynosita dla podawanego podskdrnie, cotygodniowo tocilizumabu 10,1%
(64/631) i placebo (grupa leczona lekiem podawanym dozylnie) 2,4% (15/631). Reakcje w miejscu
wstrzyknigcia (jak rumien, §wigd, bdl 1 krwiak) miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.
Wiekszos$¢ z nich ustgpowala bez leczenia i bez koniecznosci odstawienia leczenia.

Granulocyty obojetnochionne

W czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesiecznej fazy kontrolowane;
badania klinicznego tocilizumabu SC-1 u 2,9% pacjentéw w przypadku cotygodniowego
przyjmowania dawki podskornie wystapito zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych
ponizej 1 x 1091

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

Plytki krwi

W czasie rutynowego monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesi¢gcznej fazy kontrolowanej
badania klinicznego tocilizumabu SC-I u zadnego z pacjentow, w przypadku cotygodniowego
przyjmowania dawki podskornie nie wystapil spadek liczby ptytek krwi <50 x 10%/pL.

Zwiekszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

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

Parametry gospodarki lipidowej

W czasie monitorowania laboratoryjnego w okresie 6-miesigcznej fazy kontrolowanej badania
klinicznego SC-1 z tocilizumabem u 19% pacjentéw w przypadku cotygodniowego przyjmowania
dawki podskornie zarejestrowano trwate podwyzszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego > 6,2
mmol/l (240 mg/dl), z czego u 9% pacjentdow zarejestrowano trwate podwyzszenie LDL do > 4,1
mmol/l (160 mg/dl).

Chorzy na uMIZS

Profil bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu w postaci podskérnej oceniano u 51 pacjentow
nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 17 lat) chorych na uMIZS. Dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow z uMIZS byty na ogét podobne pod wzgledem rodzaju do
dziatan obserwowanych u pacjentow z RZS (patrz punkt 4.8).
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Zakazenia
Czesto$¢ wystepowania zakazen u pacjentow z uMIZS leczonych tocilizumabem w postaci podskornej
byta porownywalna z czg¢stoscia u pacjentow z uMIZS leczonych tocilizumabem w postaci dozylne;.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniu klinicznym z podskérnym podaniem leku (badanie WA28118) tacznie u 41,2% (21/51)
pacjentow z uMIZS wystapity reakcje w miejscu wstrzyknigcia po podskérnym podaniu tocilizumabu.
Najczestszymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia byt rumien, §wigd, bdl i obrzek w miejscu
wstrzyknigcia. Wigkszos$¢ zgtaszanych reakcji w miejscu wstrzyknigeia miata nasilenie stopnia 1. i
wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly zglaszane jako zdarzenia nieci¢zkie i zadna reakcja w
miejscu wstrzyknigcia nie wymagala zakonczenia lub przerwania podawania leku.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

W 52-tygodniowym otwartym badaniu klinicznym z postacia podskorng (WA28118) zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych do wartosci ponizej 1 x 10%1 wystgpito u 23,5% pacjentow
leczonych tocilizumabem w postaci podskornej. Zmniejszenie liczby ptytek krwi do warto$ci ponizej
100 x 10%pL wystgpito u 2% pacjentéw leczonych tocilizumabem w postaci podskornej. Zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT lub AspAT > 3 x GGN wystapito odpowiednio u 9,8% i 4,0% pacjentow leczonych
podskorng postacig tocilizumabu.

Parametry gospodarki lipidowej

W 52-tygodniowym otwartym badaniu klinicznym z postacig podskorng (WA28118) u 23,4% i 35,4%
pacjentow wystapito odpowiednio zwickszenie frakcji LDL cholesterolu do warto$ci > 130 mg/dl
oraz cholesterolu catkowitego do wartosci > 200 mg/dl w wybranym momencie trwania badania
klinicznego w stosunku do pomiaru poczatkowego.

Chorzy na wMIZS

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

Zakazenia

W badaniu klinicznym z podskérnym podawaniem tocilizumabu cze¢sto$¢ wystgpowania zakazen u
pacjentow z wWMIZS leczonych tocilizumabem w postaci podskornej byta poréwnywalna z czestoscig
u pacjentow z wMIZS leczonych tocilizumabem w postaci dozylne;.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Lacznie u 28,8% (15/52) pacjentow z wMIZS wystapity reakcje w miejscu wstrzyknigcia po
podskdrnym podaniu tocilizumabu. Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystapity u 44% pacjentéw o
masie ciata > 30 kg w poréwnaniu z 14,8% pacjentéw o masie ciata ponizej 30 kg. Najczestszymi
reakcjami w miejscu wstrzykniecia byt rumien, obrzgk, krwiak, bol i §wigd. Wszystkie reakcje w
miejscu wstrzyknigcia byty zglaszane jako niecigzkie zdarzenia stopnia 1. i zadna reakcja w miejscu
wstrzyknigcia nie wymagala zakonczenia lub przerwania podawania leku.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

Podczas rutynowego monitorowania wartosci laboratoryjnych w populacji przyjmujacej tocilizumab
zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych do wartosci ponizej 1 x 10%1 wystapito u 15,4%
pacjentow leczonych tocilizumabem w postaci podskornej. Zwiekszenie aktywno$ci AIAT lub AspAT
do poziomu > 3 x GGN wystapito odpowiednio u 9,6% i 3,8% pacjentéw leczonych podskérna
postacig tocilizumabu. U zadnego z pacjentow leczonych tocilizumabem nie doszto do zmniejszenia
liczby plytek krwi do warto$ci <50 x 10%/pl.
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Parametry gospodarki lipidowej

W badaniu klinicznym z postacia podskorng u 14,3% i 12,8% pacjentow wystapito odpowiednio
zwigkszenie frakcji LDL cholesterolu do wartosci > 130 mg/dl oraz cholesterolu catkowitego do
warto$ci > 200 mg/dl w wybranym momencie trwania badania klinicznego w stosunku do pomiaru
poczatkowego.

Chorzy na GCA

Bezpieczenstwo podskornego stosowania tocilizumabu oceniano w jednym badaniu kliniczym 111 fazy
(WA28119) z udziatem 251 pacjentéw z GCA. Calkowity czas trwania wyrazony w liczbie pacjentolat
w populacji leczonej tocilizumabem wyniodst 138,5 pacjentolat w 12-miesigcznej fazie badania
klinicznego kontrolowanej placebo z podwdjnie $lepa probg. Ogolny profil bezpieczenstwa
obserwowany w grupach terapeutycznych byt spojny ze znanym profilem bezpieczenstwa
tocilizumabu (patrz Tabela 1).

Zakazenia

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

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W grupie otrzymujacej tocilizumab podskornie raz w tygodniu, facznie 6% (6/100) pacjentow
zgtaszato wystepowanie dziatania niepozadanego w miejscu podskornego wstrzykniecia leku. Zadna z
reakcji w miejscu wstrzyknigcia nie byla zglaszana jako cigzkie zdarzenie niepozadane lub zdarzenie
wymagajace zakonczenia leczenia.

Granulocyty obojetnochfonne

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z tocilizumabem nastapito zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych do
warto$ci ponizej 1 x 10%1 u 4% pacjentow z grupy otrzymujacej podskornie tocilizumab raz w
tygodniu. Takie zmniejszenie nie byto obserwowane w zadnej z grup otrzymujacych placebo w
skojarzeniu z malejacymi dawkami prednizonu.

Phythi krwi

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesiecznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z tocilizumabem u jednego pacjenta (1%, 1/100) z grupy otrzymujacej podskornie
tocilizumab raz w tygodniu wystapito pojedyncze przejsciowe zmniejszenie liczby ptytek krwi do
<100 x 10%ul bez powiazanych z nim zdarzeh krwawienia. Zmniejszenie liczby ptytek krwi do
wartoéci ponizej 100 x 10%/ul nie bylo obserwowane w zadnej z grup otrzymujacych placebo w
skojarzeniu z malejagcymi dawkami prednizonu.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesi¢cznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z tocilizumabem zwigkszenie aktywnosci AIAT >3 x GGN wystapito u 3% pacjentow z
grupy otrzymujacej podskornie tocilizumab raz w tygodniu w poréwnaniu z 2% pacjentow z grupy
otrzymujacej placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowg terapig malejagcymi dawkami prednizonu oraz u
zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapig malejacymi
dawkami prednizonu. Zwigkszenie aktywnosci AspAT > 3 GGN wystapito u 1% pacjentow z grupy
otrzymujacej podskornie tocilizumab raz w tygodniu w poréwnaniu z zadnym pacjentem z grup
otrzymujacych placebo w skojarzeniu z malejagcymi dawkami prednizonu.

Parametry gospodarki lipidowej

Podczas rutynowego monitorowania laboratoryjnego w 12-miesi¢cznym kontrolowanym badaniu
klinicznym z tocilizumabem, u 34% pacjentéw z grupy otrzymujacej podskornie tocilizumab raz w
tygodniu wystgpito trwate zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l (240 mg/dl),
przy czym u 15% pacjentéw wystapito trwate zwigkszenie frakcji LDL do > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych (podanie dozylne)

Chorzy na RZS

Bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu oceniono w 5 kontrolowanych badaniach klinicznych
111 fazy, prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby oraz w fazach przedtuzonych tych badan
(patrz punkt 5.1).

Cata populacja kontrolna obejmuje wszystkich pacjentow z faz prowadzonych metodg podwojnie
$lepej proby w kazdym z tych gtownych badan od randomizacji do pierwszej zmiany schematu
leczenia lub uptywu dwoch lat. Okres leczenia kontrolowanego wynosit 6 miesigcy w czterech
badaniach oraz do 2 lat w jednym badaniu. W kontrolowanych badaniach z podwojnie §lepg proba 774
pacjentow otrzymywato tocilizumab w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX, 1870 pacjentéw
otrzymywato tocilizumab dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX / innymi lekami DMARD, a 288
chorych otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w monoterapii.

Cata populacja z ekspozycjg na lek obejmowata wszystkich pacjentdw, ktorzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke tocilizumabu w okresie leczenia kontrolowanego, prowadzonego metoda podwojnie
Slepej proby lub w otwartej fazie przedtuzonej tych badan klinicznych. Sposrod 4009 pacjentow w
stanowigcych te populacje, 3577 otrzymywato leczenie przez co najmniej 6 miesiecy, 3296

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

Zakazenia

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czesto$¢ wszystkich zgtoszonych
przypadkow zakazen podczas stosowania tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami
z grupy DMARD wynosita 127 zdarzen na 100 pacjentolat w poréwnaniu do 112 zdarzen na 100
pacjentolat w przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD. W populacji z
dtugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czgstos¢ zakazen podczas leczenia
tocilizumabem wynosita 108 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji.

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

W populacji z dlugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czesto$¢ cigzkich zakazen
(bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych) wyniosta 4,7 zdarzen na 100 pacjentolat. Zgtoszone cigzkie
zakazenia, niektore zakonczone zgonem, obejmowaty czynna gruzlice, ktora moze obejmowac ptuca
lub by¢ zlokalizowana poza ptucami, inwazyjne zakazenia ptuc, w tym kandydoze, grzybice
kropidlakowa, kokcydioidomykoze i zakazenie Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, zapalenie
podskornej tkanki tacznej, potpasiec, zapalenie btony sluzowej zotadka i jelit, zapalenie uchytkéw
jelita, seps¢ 1 bakteryjne zapalenie stawow.

Zglaszano rowniez przypadki zakazen oportunistycznych.

Choroba Srédmigzszowa pluc

Zaburzona czynno$¢ ptuc moze zwigkszac¢ ryzyko rozwoju zakazen. Po wprowadzeniu leku do obrotu
zglaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc (w tym zapalenie ptuc i zwtoknienie ptuc), ktore w
niektorych przypadkach zakonczyly si¢ zgonem.

Perforacja przewodu pokarmowego

W trakcie 6-miesigcznych kontrolowanych badan klinicznych catkowita czgsto$¢ perforacji przewodu
pokarmowego u leczonych tocilizumabem wynosita 0,26 na 100 pacjentolat. W populacji z
dlugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czg¢sto$¢ perforacji przewodu pokarmowego

97



wynosita 0,28 na 100 pacjentolat. Przypadki perforacji przewodu pokarmowego u pacjentow
leczonych pacjentow pierwotnie zgtaszano jako powikltania zapalenia uchytkow jelita, wiaczajac
uogolnione ropne zapalenie otrzewnej, perforacje w obrebie dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, przetoke i ropien.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg
(wybrane zdarzenia wystepujace podczas lub w ciggu 24 godzin od wlewu preparatu) zgtoszono u
6,9% pacjentow przyjmujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami z grupy
DMARD i u 5,1% pacjentdow otrzymujacych placebo w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD.
Zdarzenia zglaszane w trakcie podawania wlewu dozylnego obejmowaty gldwnie epizody
nadci$nienia; zdarzenia zglaszane w ciggu 24 godzin od zakonczenia podawania wlewu obejmowaty
bol glowy i reakcje skorne (wysypka, pokrzywka). Zdarzenia te nie wymagaly zmiany leczenia.

Czestos¢ reakeji anafilaktycznych (ktore wystapity ogdétem u 8 na 4009 pacjentow, 0,2%) byta
kilkakrotnie wyzsza w przypadku dawki 4 mg/kg mc. w poréwnaniu do dawki 8 mg/kg mc. Klinicznie
istotne reakcje nadwrazliwo$ci zwigzane z podawaniem tocilizumabu i wymagajace przerwania
podawania leku zgloszono ogotem u 56 na 4009 leczonych (1,4%) w ramach badan klinicznych
kontrolowanych i otwartych. Reakcje te zazwyczaj obserwowano podczas drugiego do pigtego wlewu
dozylnego tocilizumabu (patrz punkt 4.4). Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zglaszano wystgpowanie $Smiertelnych przypadkow anafilaksji w czasie leczenia z dozylnym
podawaniem tocilizumabu (patrz punkt 4.4).

Granulocyty obojetnochionne

W 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%1 wystapito u 3,4% pacjentow otrzymujgcych tocilizumab w dawce
8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD w poréwnaniu do < 0,1% chorych
przyjmujacych placebo razem z lekami z grupy DMARD. U okoto polowy pacjentéw, u ktérych ANC
wynosita < 1 x 1091, zaburzenie to wystapito w ciagu 8 tygodni od rozpoczecia leczenia. Zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych ponizej 0,5 x 10%1 zgtoszono u 0,3% chorych otrzymujacych
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD. Zgtaszano przypadki
zakazen z neutropenia.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba i w trakcie dtugookresowego
leczenia, sposob oraz czgstos¢ wystgpowania zmniejszenia liczby granulocytow obojetnochtonnych
byta zgodna z danymi, ktore zgltoszono w 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Phytki krwi

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

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba i w trakcie dtugookresowego
leczenia sposob oraz czesto$¢ wystgpowania zmniejszenia liczby ptytek krwi byly zgodne z danymi,
ktore zgltoszono w 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki pancytopenii po dopuszczeniu leku do obrotu.

Zwiekszenie aktywnosci enzymOw watrobowych

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych przej$ciowe zwickszenie aktywnosci
AIAT/AspAT > 3 x gomej granicy normy (GGN) obserwowano u 2,1% pacjentow otrzymujacych
tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w porownaniu do 4,9 % chorych przyjmujacych metotreksat i u
6,5 % pacjentéw otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z DMARD w
poréwnaniu do 1,5 % u chorych przyjmujacych placebo w skojarzeniu z DMARD.
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Dotaczenie produktow leczniczych potencjalnie hepatotoksycznych (np. metotreksatu) do
tocilizumabu podawanego w monoterapii powodowato zwigkszenie czestosci wystepowania wzrostow
aktywnos$ci enzymow watrobowych. Zwigkszenie aktywnosci AIAT/AspAT > 5 x GGN stwierdzono u
0,7% pacjentow otrzymujacych tocilizumab w monoterapii oraz u 1,4% pacjentéw przyjmujacych
tocilizumab w skojarzeniu z DMARD, przy czym u wiekszosci z tych chorych na state przerwano
leczenie tocilizumabem. W okresie kontrolowanego badania z podwojnie $lepg proba, czestosé
wystgpowania zwigkszonego st¢zenia bilirubiny posredniej powyzej gornej granicy normy, ocenionej
podczas rutynowego monitorowania parametrow laboratoryjnych wynosita 6,2% u pacjentow
otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc w skojarzeniu z DMARD. Catkowita czgsto$é
wystepowania zwigkszenia stgzenia bilirubiny posredniej > 1 do 2 x GGN wynosita 5,8%, natomiast u
0,4% pacjentow odnotowano zwigkszenie stgzenia bilirubiny posredniej > 2 x GGN.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwojnie $lepg proba i w trakcie dtugookresowego
leczenia sposob oraz czestos¢ wystgpowania zwigkszonej aktywnos$ci AIAT/AspAT byly zgodne z
danymi, ktore zgloszono w 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Parametry gospodarki lipidowej

W trakcie 6-miesiecznych kontrolowanych badan klinicznych czesto zgtaszano zwiekszenie wartosci
parametréw gospodarki lipidowej obejmujace: stezenie cholesterolu catkowitego, trojglicerydow,
cholesterolu LDL i (lub) cholesterolu HDL. Na podstawie rutynowego monitorowania laboratoryjnego
u okoto 24% pacjentéw przyjmujacych tocilizumab w badaniach klinicznych obserwowano
utrzymujace si¢ zwigkszenie wartosci cholesterolu catkowitego > 6,2 mmol/l, a u 15% chorych
obserwowano utrzymujace si¢ zwigkszenie wartosci LDL > 4,1 mmol/l. Zwigkszone stezenia
parametréw lipidowych ulegaty normalizacji po wdrozeniu leczenia obnizajacego stezenia lipidow.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepg proba 1 w trakcie dtugookresowego
leczenia, sposOb oraz czgsto$¢ wystepowania zwickszonych warto$ci parametrow lipidowych byta
zgodna z danymi uzyskanymi w 6-miesiecznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Reakcje skorne
Rzadko zgtaszano przypadki wystepowania zespotu Stevensa-Johnsona po dopuszczeniu produktu

leczniczego do obrotu.

Immunogennos¢

Podczas leczenia tocilizumabem moga wytworzy¢ si¢ przeciwciala przeciwko tocilizumabowi. Mozna
zaobserwowac zalezno$¢ migdzy wytwarzaniem przeciwciat a odpowiedzig kliniczng lub zdarzeniami
niepozadanymi.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

U zdrowych ochotnikéw, ktorzy otrzymali pojedynczag dawke w wysokosci do 28 mg/kg mc. nie

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

Avtozma jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Tocilizumab wiaze si¢ swoiscie z receptorami IL-6, zarowno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z
btonami komérkowymi (sIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu
szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa cytoking prozapalna
produkowang przez wiele r6znych komorek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6
bierze udziat w réznorodnych procesach fizjologicznych, takich jak aktywacja limfocytéw T, indukcja
wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania bialek ostrej fazy w watrobie i stymulacja
hematopoezy. IL-6 odgrywa rowniez rolg¢ w patogenezie chordb, w tym chordb zapalnych,
osteoporozy i choréb nowotworowych.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych nad stosowaniem tocilizumabu w RZS obserwowano szybkie zmniejszenie
stezenia biatka C-reaktywnego (CRP), szybkosci opadania krwinek czerwonych (OB), st¢zenia
surowiczego amyloidu A (SAA) i fibrynogenu. Zgodnie z dzialaniem na biatka ostrej fazy, podawanie
tocilizumabu wigzato si¢ ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi, przy czym zmniejszenie wartosci tego
parametru nie przekraczato granic normy. Obserwowano zwigkszenie stezenia hemoglobiny, co jest
spowodowane ostabieniem przez tocilizumab dziatania IL-6, stymulujgcej wytwarzanie hepcydyny, w
wyniku czego dochodzi do zwigkszenia dostgpnosci zelaza. U leczonych pacjentow stgzenie CRP
ulegato zmniejszeniu do wartosci mieszczacych si¢ w granicach normy juz w drugim tygodniu
leczenia i utrzymywato si¢ na tym samym poziomie do konca trwania leczenia.

W badaniu klinicznym WA28119 w GCA obserwowano podobne szybkie zmniejszenie st¢zenia CRP
1 OB, wraz z niewielkim zwigkszeniem $redniego stezenia hemoglobiny w erytrocytach. U zdrowych
ochotnikow, ktorym podano tocilizumab w dawce od 2 do 28 mg/kg me. dozylnie i 81 do 162 mg
podskornie, 2 do 5 dni po podaniu bezwzglgdna liczba granulocytow obojetnochtonnych zmniejszyta
si¢ do najnizszych warto$ci. Nastepnie liczba granulocytow oboj¢tnochtonnych zwigkszyta sie do
wartosci wyjsciowych w sposob zalezny od dawki.

U chorych na RZS i GCA zaobserwowano podobny (jak u zdrowych badanych) spadek catkowite;j
liczby granulocytow obojetnochtonnych po podaniu tocilizumabu (patrz punkt 4.8).

Stosowanie podskorne

Chorzy na RZS

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng tocilizumabu podawanego podskornie w zakresie tagodzenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych RZS oraz odpowiedzi radiologicznej oceniano w dwoch
wieloo$rodkowych, randomizowanych badaniach kontrolowanych prowadzonych metoda podwojnie
Slepej proby. Do udziatu w badaniu klinicznym I (SC-T) kwalifikowani byli pacjenci w wieku powyzej
18 lat z czynnym umiarkowanym lub ci¢zkim RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR i u
ktorych wyjsciowo stwierdzono co najmniej 4 bolesne i 4 obrzeknigte stawy. Wszyscy pacjenci
otrzymali wcze$niejsze leczenie z zastosowaniem niebiologicznych lekow DMARD. Do udziatu w
badaniu klinicznym Il (SC-II) kwalifikowani byli pacjenci w wieku powyzej 18 lat z czynnym
umiarkowanym lub ci¢zkim RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR i u ktorych wyjsciowo
stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzgknigtych stawow.

Przejscie z postaci dozylnej, podawanej co 4 tygodnie w dawce 8 mg/kg mc. do podawanej podskornie
raz w tygodniu dawki 162 mg zmienia ekspozycj¢ pacjenta na lek. Zakres ekspozycji zmienia si¢ wraz
z masg ciata pacjenta (wzrost u pacjentdOw o niskiej masie ciata i spadek u pacjentéw o duzej masie
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ciata), ale wynik kliniczny jest spojny z wynikiem obserwowanym u pacjentow leczonych lekiem
podawanym dozylnie.

Odpowiedz kliniczna

Badanie kliniczne SC-I oceniato pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim czynnym RZS, u ktorych
stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz kliniczna na stosowane dotychczas leczenie
przeciwreumatyczne, jednym lub wiecej lekami z grupy DMARD, gdzie u okoto 20% pacjentow w
wywiadzie stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie przynajmniej jednym inhibitorem
TNF. W badaniu SC-1 1262 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grup
otrzymujacych tocilizumab w dawce 162 mg podskaérnie raz w tygodniu lub tocilizumab w dawce 8
mg/kg mc. dozylnie podawany co cztery tygodnie w skojarzeniu z niebiologicznymi lekami z grupy
DMARD. Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu klinicznym byta réznica odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wedtug kryterium ACR20 po 24 tygodniach.
Whyniki z badania klinicznego SC-I pokazano w Tabeli 2.

Tabela2. Odpowiedzi ACR w badaniu klinicznym SC-1 w 24. tygodniu (% pacjentow)

SC-1#
TCZ SC 162 mg co tydzien TCZ IV 8 mg/kg mc.
+ DMARD + DMARD

n =558 n =537

ACR20 w 24. tygodniu 69,4% 73,4%
Roznica wazona (95% CI) -4,0 (-9,2; 1,2)

ACR50 w 24. tygodniu 47,0% | 48,6%
Roéznica wazona (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)

ACR70 w 24. tygodniu 24,0% | 27,9%
Roznica wazona (95% CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

DMARD = lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby
TCZ - tocilizumab\

IV = dozylnie

SC = podskdrmie

a — populacja zgodnie z protokotem

U pacjentoéw w badaniu klinicznym SC-I wartosci wyj$ciowe $redniego wskaznika aktywnosci
choroby (DAS28) wynosity 6,6 oraz 6,7, odpowiednio dla grup otrzymujacych lek podskdrnie i
dozylnie. W 24. tygodniu badania obserwowano znaczacy spadek wskaznika DAS28 od wartos$ci
poczatkowej ($rednia poprawa) do 3,5 w obu badanych grupach; podobny odsetek pacjentow w
grupach otrzymujacych lek podskornie (38,4%) i dozylnie (36,9%) osiagnat kliniczna remisj¢
okreslong na podstawie wskaznika DAS28 (DAS28 < 2,6).

Odpowiedz radiologiczna

Odpowiedz radiologiczng po podawanym podskoérnie tocilizumab oceniano w wieloosrodkowym,
kontrolowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby z udziatem
pacjentow z czynnym RZS (SC-11).W badaniu klinicznym SC-II oceniano pacjentow z
umiarkowanym lub ci¢zkim RZS, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz kliniczng na
stosowane dotychczas leczenie przeciwreumatyczne, obejmujace jeden lub wigcej lekow z grupy
DMARD, gdzie u okoto 20% pacjentoéw w wywiadzie stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na
leczenie przynajmniej jednym inhibitorem TNF. Do udziatu w badaniu kwalifikowani byli pacjenci w
wieku powyzej 18 lat z czynnym RZS rozpoznanym na podstawie kryteriow ACR, u ktérych
wyjsciowo stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzgknigtych stawdéw. W badaniu SC-11 656
pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych tocilizumab w
dawce 162 mg podskornie co drugi tydzien lub placebo, w skojarzeniu z niebiologicznymi lekami z
grupy DMARD.
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W badaniu klinicznym SC-II zahamowanie uszkodzen strukturalnych stawow oceniano radiologicznie
1 wyrazano jako zmiang $redniej warto$ci wskaznika Sharpa w modyfikacji van der Heijde (mTSS) od
wartosci wyjsciowej. Zahamowanie niszczenia struktury stawu wykazano w 24. tygodniu. przy
istotnym zmniejszeniu progresji radiologicznej u chorych otrzymujacych podskornie tocilizumab w
porownaniu do placebo (warto$¢ Srednia mTSS 0,62 vs. 1,23, p = 0,0149; van Elteren). Wyniki te sg
spbjne z wynikami obserwowanymi w przypadku pacjentow leczonych tocilizumabem podawanym
dozylnie.

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

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczgce jakosci zycia

W badaniu klinicznym SC-I po 24. tygodniu $redni spadek HAQ-DI od wartosci poczatkowej wynosit
0,6 w obu grupach — otrzymujacej lek podskornie i dozylnie. Odsetek pacjentow osiagajacych istotng
kliniczne poprawe wskaznika HAQ-DI w 24. tygodniu badania (zmiana wzgledem warto$ci
poczatkowej 0 > 0,3 jednostki) byt porownywalny dla grupy otrzymujacej lek podskornie (65,2%) i
dozylnie (67,4%), z wazong rdznica w proporcjach wynoszaca - 2,3% (95% CI - 8,1; 3,4). Dla SF-36
srednia zmiana poziomu aktywno$ci umystowej od wartosci poczatkowej w 24. tygodniu badania
wyniosta 6,22 dla grupy otrzymujacej lek podskornie i 6,54 dla grupy otrzymujacej lek dozylnie;
wynik dla zmiany poziomu aktywnosci fizycznej byl podobny i wyniost odpowiednio 9,49 oraz 9,65.

W badaniu klinicznym SC-II po 24. tygodniu $redni spadek HAQ-DI od wartosci poczatkowej byt
znaczaco wyzszy dla pacjentow otrzymujacych tocilizumab co drugi tydzien podskornie (0,4) w
poréwnaniu z grupg placebo (0,3). Odsetek pacjentow osiagajacych istotng kliniczne poprawe
wskaznika HAQ-DI w 24. tygodniu badania (zmiana wzgledem wartos$ci poczatkowej o > 0,3
jednostki) byt wyzszy dla grupy otrzymujacej leczenie podskoérnie co drugi tydzien (58%) w
porownaniu z grupa placebo (46,8%). Wskaznik SF-36 ($rednia zmiana w poziomach aktywnosci
umystowej i fizycznej) byt znaczaco wyzszy dla grupy otrzymujacej tocilizumab podskérnie (6,5 i
5,3) w poréwnaniu z grupg placebo (3,81 2,9).

Stosowanie podskoérne
Chorzy na uMIZS

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono 52-tygodniowe, otwarte, wieloosrodkowe badanie Kliniczne wtasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania (WA28118) z
udziatem populacji dzieci i mtodziezy chorych na uMIZS w wieku od 1 roku do 17 lat, w celu
okreslenia odpowiedniej podskornej dawki tocilizumabu umozliwiajgcej osiggniecie porownywalnych
parametréw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz profilu bezpieczenstwa stosowania,
co schemat leczenia dozylnego.

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania otrzymywali tocilizumab w dawkach ustalanych na podstawie
masy ciala (mc.); pacjenci wazacy > 30 kg (n=26) otrzymywali dawke 162 mg tocilizumabu
podawang co tydzien (QW), a pacjenci wazacy mniej niz 30 kg (n=25) otrzymywali dawke 162 mg
tocilizumabu co 10 dni (Q10D; n=8) lub co 2 tygodnie (Q2W; n=17), przez 52 tygodnie. Sposrod tych
51 pacjentdw 26 (51%) nie byto wczesniej leczonych, a 25 (49%) otrzymywato wcze$niej tocilizumab
dozylnie, po czym zmienili oni leczenie na tocilizumab w postaci podskdrnej w chwili rozpoczynania
udziatu w badaniu.
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Wiyniki eksploracyjnej analizy skutecznos$ci wykazaty, ze tocilizumab w postaci podskérnej
powodowatl poprawe wszystkich eksploracyjnych parametréw skutecznosci, w tym wskaznika
aktywnos$ci mlodzienczego zapalenia stawoéw (JADAS)-71 u pacjentéw nieleczonych wczesniej
tocilizumabem oraz utrzymywat wartos¢ wszystkich eksploracyjnych parametrow skutecznosci u
pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z postaci dozylnej na posta¢ podskorng, przez caty czas trwania
badania klinicznego w obu grupach wyodrebnionych na podstawie masy ciata (ponizej 30 kg i > 30

kg).

Stosowanie podskérne
Chorzy na wMIZS

Skutecznosé kliniczna

Przeprowadzono 52-tygodniowe, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne wtasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania z udzialem populacji
dzieci i mtodziezy chorych na wMIZS w wieku od 1 roku do 17 lat, aby okresli¢ odpowiednia
podskorng dawke tocilizumabu umozliwiajgca osiggniecie porownywalnych parametréw
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz bezpieczenstwa stosowania, co schemat leczenia
dozylnego.

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania otrzymywali tocilizumab w dawkach ustalanych na podstawie
masy ciala (mc.); pacjenci wazacy >30 kg (n=25) otrzymywali dawke 162 mg tocilizumabu podawana
co 2 tygodnie (Q2W), a pacjenci wazacy mniej niz 30 kg (n=27) otrzymywali dawke 162 mg
tocilizumabu co 3 tygodnie (Q3W) przez 52 tygodnie. Sposrod tych 52 pacjentdw 37 (71%) nie byto
weczesniej leczonych, a 15 (29%) otrzymywato wezesniej leczenie dozylnie, po czym zmienili oni
leczenie w postaci podskornej w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu.

Schematy podawania tocilizumabu w postaci podskornej w dawce 162 mg Q3W u pacjentow
wazacych mniej niz 30 kg oraz w dawce 162 mg Q2W u pacjentow wazacych > 30 kg skutkuja
ekspozycja farmakokinetyczng oraz odpowiedziami farmakodynamicznymi podobnymi do tych
wynikow uzyskanych w zaakceptowanej postaci dozylnej tocilizumabu w leczeniu wMIZS.

Wyniki eksploracyjnej analizy skuteczno$ci wykazaty, ze tocilizumab w postaci podskornej
powodowat poprawe mediany wskaznika aktywnos$ci mlodzienczego zapalenia stawow (JADAS)-71 u
pacjentow nieleczonych wczesniej oraz utrzymywat mediane wartosci JADAS-71 u pacjentéw, ktorzy
zmienili leczenie z postaci dozylnej na posta¢ podskorng, przez caty czas trwania badania klinicznego
w obu grupach wyodrgbnionych na podstawie masy ciata (ponizej 30 kg i >30 kg).

Stosowanie podskdrne

Chorzy na GCA

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie kliniczne WA28119 byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo
badaniem III fazy z podwojnie $lepa probg oceniajacym lepsza skutecznos¢ (superiority),
przeprowadzonym w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu u pacjentow
z GCA.

Dwustu pigcdziesieciu jeden (251) pacjentdow z pierwszym wystapieniem lub nawrotem GCA zostato
wigczonych do badania i przydzielonych do jednego z czterech ramion leczenia. Badanie kliniczne
sktadato si¢ z 52-tygodniowego okresu leczenia zaslepionego (Czg$¢ 1), po ktorym nastgpowata 104-
tygodniowa otwarta faza przedtuzenia badania (Cze¢s¢ 2). Celem Czgéci 2 byta ocena
dhugoterminowego bezpieczenstwa i utrzymania skutecznosci po 52 tygodniach leczenia
tocilizumabem, zbadanie odsetka nawrotéw i stopnia kontynuacji leczenia tocilizumabem po uptywie
52 tygodni oraz sprawdzenie potencjalnego mniejszego zuzycia steroidow w dtuzszej perspektywie
dzigki terapii tym produktem leczniczym.

Dwie podskorne dawki tocilizumabu (dawka 162 mg podawana co tydzien i dawka 162 mg podawana
co dwa tygodnie) byly poréwnywane z dwiema roznymi grupami kontrolnymi stosujacymi placebo z

randomizacjg przeprowadzona w stosunku 2:1:1:1.
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Wszyscy pacjenci otrzymywali jako podstawowe leczenie glikokortykosteroidy (prednizon). Kazda z
grup leczonych tocilizumabem i jedna z grup otrzymujacych placebo stosowata okreslony wczesniej
schemat stopniowego zmniejszania dawki prednizonu w okresie 26 tygodni, natomiast druga grupa
otrzymujaca placebo stosowala okreslony wczesniej schemat stopniowego zmniejszania dawki
prednizonu w okresie 52 tygodni, co miato w wiekszym stopniu odpowiada¢ standardowej praktyce.

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

Tabela3. Czas trwania leczenia kortykosteroidami podczas screeningu w badaniu klinicznym
WA28119
Placebo Placebo Tocilizumab 162 Tocilizumab 162
+ 26-tygodniowa + 52 tygodniowa mg SC co tydzien mg SC co dwa
terapia terapia + 26-tygodniowa tygodnie + 26-
malejacymi malejacymi terapia malejacymi | tygodniowa terapia
dawkami dawkami dawkami malejacymi
prednizonu prednizonu prednizonu dawkami
n =50 n=>51 n =100 prednizonu
n=49
Czas trwania (dni)
Srednia (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediana 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12 -82 1-87 9-87

SC = podskérnie

W badaniu zostatl osiaggniety pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci, oceniany na
podstawie odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli trwalg remisj¢ w tygodniu 52. przy braku stosowania
steroidow, przyjmujac tocilizumab w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapig malejacymi dawkami
prednizonu, w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia malejagcymi dawkami
prednizonu (Tabela 4).

Osiggnicty zostat takze najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy, rowniez oparty na odsetku
pacjentow, ktorzy uzyskali trwalg remisje w tygodniu 52., porownujacy tocilizumab w skojarzeniu z
26-tygodniowa terapiag malejacymi dawkami prednizonu z placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa
terapig malejacymi dawkami prednizonu (Tabela 4).

Statystycznie istotnie lepszy efekt leczenia na korzys¢ tocilizumabu wzglgdem placebo w osiagnigciu
trwalej remisji bez stosowania steroidow w 52. tygodniu badania obserwowano podczas leczenia
tocilizumabem w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapig malejagcymi dawkami prednizonu, w
poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z 26-tygodniows terapig malejagcymi dawkami prednizonu, a
takze w porownaniu z placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa terapiag malejacymi dawkami

prednizonu.

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

Drugorzedowe punkty koncowe

Ocena czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia GCA wykazata istotnie mniejsze ryzyko
wystgpienia zaostrzenia w grupie otrzymujgcej podskornie tocilizumab raz na tydzien w poréwnaniu z
grupa placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapig malejacymi dawkami prednizonu oraz z grupg
placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowg terapiag malejacymi dawkami prednizonu, a takze wykazata
istotnie mniejsze ryzyko zaostrzenia w grupie otrzymujgcej podskoérnie tocilizumab co dwa tygodnie
w porownaniu z grupg placebo w skojarzeniu z 26- tygodniowg terapia prednizonem (przy
porownaniu na poziomie istotnosci 0,01). Tocilizumab podawany podskdrnie raz w tygodniu
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powodowatl rowniez klinicznie znaczace zmniejszenie ryzyka wystapienia zaostrzenia u pacjentow,
ktorzy weszli do badania z nawracajacym GCA, jak rowniez u pacjentdw z pierwszym wystgpieniem
choroby, w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w skojarzeniu z 26-tygodniows terapia
prednizonem (Tabela 4).

Skumulowana dawka glikokortykosteroidow

Skumulowana dawka prednizonu w tygodniu 52. byla istotnie nizsza w obydwu grupach
otrzymujacych tocilizumab, w poréwnaniu z dwiema grupami placebo (Tabela 4). W oddzielnej
analizie pacjentow, ktorzy otrzymali doraznie prednizon w leczeniu zaostrzenia GCA w pierwszych
52 tygodniach, skumulowana dawka prednizonu byta bardzo zr6znicowana. Mediana dawek
stosowanych doraznie u pacjentéw z grupy otrzymujacej tocilizumab raz w tygodniu i raz na dwa
tygodnie wyniosta odpowiednio 3 129,75 mg i 3 847 mg. Obie te wartosci byty znaczaco nizsze niz w
grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapig malejagcymi dawkami prednizonu
i placebo w skojarzeniu z 52-tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu, ktére wynosity
odpowiednio 4 023,5 mg i 5 389,5 mg.

105



Tabela 4.

Wyniki dotyczgce skutecznosci w badaniu klinicznym WA28119

(99,5% Cl)

(18,00; 66,00)

Placebo + | Placebo + | Tocilizumab | Tocilizumab
26- 52- 162 mg SC raz| 162 mg SC co
tygodniowa |tygodniowa| w tygodniu + |dwa tygodnie +
terapia terapia |26-tygodniowa | 26-tygodniowa
malejacymi | malejacymi terapia terapia
dawkami | dawkami | malejacymi malejacymi
prednizonu |prednizonu| dawkami dawkami
n =50 n=>51 prednizonu prednizonu
n =100 n=49
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Trwata remisja (grupy przyjmujace tocilizumab w por. z placebo+26)
Pacjenci z odpowiedzia w tygodniu 52.,n (%) | 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Nieskorygowana roznica w odsetkach N/A N/A 42%* 39,06%*

(12,46; 65,66)

Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy

Trwata remisja (grupy przyjmujace tocilizumab w por. z placebo+52)

Pacjenci z odpowiedzig w tygodniu 52.,n (%) | 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%0) 26 (53,1%)
Nieskorygowana réznica w odsetkach N/A N/A 38,35%* 35,41%**
(99,5% ClI) (17,89; 58,81) | (10,41 ;60,41)
Inne drugorzedowe punkty koncowe
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (grupy N/A N/A 0,23* 0,28**
tocilizumabu w por. z placebo+26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
HR (99% ClI)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (grupy N/A N/A 0,39** 0,48
tocilizumabu w por. z placebo+52) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
HR (99% ClI)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z N/A N/A 0,23*** 0,42
nawrotem; grupy przyjmujace tocilizumab w por. (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
z placebo+26) HR (99% CI)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z N/A N/A 0,36 0,67
nawrotem GCA; grupy tocilizumab w por. z (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
placebo + 52) HR (99% CI)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z N/A N/A 0,25*** 0,20%**
pierwszym wystgpieniem GCA; grupy (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
przyjmujace tocilizumab w por. z placebo +26) 0,44 0,35
HR (99% Cl) N/A N/A (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
Czas do pierwszego zaostrzenia GCA! (pacjenci z
pierwszym wystapieniem GCA; grupy
przyjmujace tocilizumab w por. z placebo + 52)
HR (99% ClI)
Skumulowana dawka glikokortykosteroidow (mg)
mediana w tygodniu 52. (grupy tocilizumabu 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
w por. z placebo+262)
mediana w tygodniu 52. (grupy tocilizumabu N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*
w por. z placebo+52?)
Eksploracyjne punkty koncowe
Roczny wskaznik nawrotow, tydzien 528
Srednia (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

* p<0,0001

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

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

***%Zaostrzenie: nawrot objawow lub symptomow GCA i (lub) OB > 30 mm/h — wymagane zwigkszenie dawki prednizonu

Remisja: brak zaostrzenia choroby i normalizacja CRP

Trwala remisja: remisja od 12 do 52 tygodnia — pacjenci muszg stosowac si¢ do okre§lonego przez protokot schematu

redukcji dawek prednizonu

! analiza czasu (wyrazonego w dniach) pomigdzy remisja kliniczng a pierwszym zaostrzeniem choroby
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2 warto$ci p sg okre$lane przy uzyciu analizy Van Elterena dla danych nieparametrycznych
§ analizy statystyczne nie zostaty przeprowadzone

N/A= Nie dotyczy

HR = Wspolczynnik ryzyka

CI = Przedziat ufnosci

SC = podskérnie

Wyniki w zakresie oceny jakosci Zycia

W badaniu klinicznym WA28119 wyniki kwestionariusza SF-36 zostaty rozdzielone na sumaryczne
wyniki dotyczace stanu fizycznego i psychicznego (odpowiednio PCS i MCS). Srednia zmiana w PCS
do tygodnia 52. wzgledem wartosci wyjsciowych byta wigksza (wykazujac wigksza poprawe) w
grupach stosujagcych tocilizumab raz w tygodniu i raz na dwa tygodnie (odpowiednio 4,10; 2,76) niz w
dwaoch grupach placebo (placebo plus 26 tygodni prednizonu; -0,28, placebo plus 52 tygodnie
prednizonu; -1,49), chociaz tylko porownanie pomiedzy tocilizumabem podawanym raz w tygodniu w
skojarzeniu z 26-tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu, a grupa placebo w skojarzeniu
z 52-tygodniowg terapig malejgcymi dawkami prednizonu (5,59; 99% CI: 8,6; 10,32) wykazato
statystycznie istotng roznice (p=0,0024). W przypadku MCS $rednia zmiana do tygodnia 52.
wzgledem wartosci wyjsciowych zarowno w grupie otrzymujacej tocilizumab raz w tygodniu, jak i w
grupie otrzymujacej tocilizumab raz na dwa tygodnie (odpowiednio 7,28; 6,12) byta wieksza niz w
grupie placebo w skojarzeniu z 52-tygodniows terapig malejgcymi dawkami prednizonu [2,84]
(chociaz roznice nie byly statystycznie istotne [p=0,0252 dla dawkowania raz w tygodniu, p=0,1468
dla dawkowania raz na dwa tygodnie]) i byly podobne do wynikéw uzyskanych w grupie placebo plus
26-tygodniowa terapia malejacymi dawkami prednizonu [6,67].

Globalna ocena aktywnosci choroby wg pacjenta byta przeprowadzana w skali wzrokowo-analogowej
(VAS) 0-100mm. Srednia zmiana w globalnej ocenie pacjenta w skali VAS od stanu poczatkowego do
tygodnia 52. byta mniejsza (wykazujac wiekszg poprawe) w grupach stosujacych tocilizumab raz w
tygodniu i raz na dwa tygodnie [odpowiednio -19,0; -25,3], niz w obu grupach placebo [placebo plus
26 tygodni -3,4, placebo plus 52 tygodnie -7,2], chociaz tylko grupa otrzymujaca tocilizumab co dwa
tygodnie w skojarzeniu z 26-tygodniowg terapig malejacymi dawkami prednizonu wykazywata
statystycznie istotng ré6znice w porownaniu z placebo [placebo plus 26-tygodniowa terapia malejacymi
dawkami prednizonu p=0,0059 i placebo plus 52- tygodniowa terapia malejacymi dawkami
prednizonu p=0,0081].

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

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

Wyzsze warto$ci sygnalizuja poprawe zarowno w kwestionariuszu FACIT-Fatigue, jak i EQ5D.

Podanie dozylne
Chorzy na RZS

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng tocilizumabu w zakresie tagodzenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych
RZS oceniano w pigciu wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych
metodg podwdjnie Slepej proby. W badaniach klinicznych 1-V wzigli udziat pacjenci w wieku >18 lat
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z czynnym RZS rozpoznanym na podstawie kryteridw American College of Rheumatology (ACR) i u
ktorych wyjsciowo stwierdzono co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzeknigtych stawow.

W badaniu klinicznym I tocilizumab podawano dozylnie co czwarty tydzien w monoterapii. W
badaniach klinicznych II, 111 i V poréwnywano tocilizumab podawany dozylnie raz na cztery tygodnie
w skojarzeniu z metotreksatem do leczenia placebo z metotreksatem. W badaniu klinicznym 1V
poréwnywano leczenie tocilizumabem podawanym dozylnie co czwarty tydzien w skojarzeniu z
innym lekiem z grupy DMARD do leczenia placebo w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD.
Pierwszorzedowym punktem koncowym tych pieciu badan klinicznych byt odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ACR 20 w 24. tygodniu.

W badaniu klinicznym I wzieto udziat 673 pacjentow, ktorzy nie byli leczeni metotreksatem w ciggu
szeSciu miesiecy poprzedzajacych randomizacje i u ktérych nie zachodzita koniecznos$¢ przerwania
podawania metotreksatu z powodu istotnych klinicznie dziatan toksycznych lub braku odpowiedzi na
leczenie. Wigkszo$¢ (67%) pacjentow nigdy wczesniej nie przyjmowata metotreksatu. Tocilizumab w
dawce 8 mg/kg mc. podawano co czwarty tydzien w monoterapii. Grupa porownawcza otrzymywata
metotreksat raz na tydzien (dawki dobierane indywidualnie od 7,5 mg do maksymalnie 20 mg na
tydzien przez okres o$miu tygodni).

Badanie kliniczne II, trwajace dwa lata, z zaplanowang analizg wynikow w 24., 52. i w 104. tygodniu,
objeto 1196 pacjentéw, u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz kliniczng na metotreksat.
Tocilizumab w dawce 4 Iub 8 mg/kg me. lub placebo podawano z zachowaniem zasad za$lepienia raz
na cztery tygodnie przez okres 52 tygodni w skojarzeniu ze stala dawka metotreksatu (od 10 do 25 mg
na tydzien). Po 52. tygodniu wszyscy pacjenci mieli mozliwo$¢ leczenia tocilizumabem w dawce 8
mg/kg mc. w ramach badania otwartego. Z grupy pacjentéw, ktorzy zostali zrandomizowani do grupy
placebo + metotreksat i ukonczyli badanie kliniczne, 86% otrzymato tocilizumab w dawce 8 mg/kg
mc. w 2. roku. Pierwszorzedowym punktem koncowym w 24. tygodniu badania byt odsetek chorych,
ktorzy speili kryteria odpowiedzi na leczenie ACR 20. Oceniane w 52. i 104. tygodniu badania
wspolistniejace pierwszorzgdowe punkty koncowe obejmowaty zapobieganie uszkodzeniu stawow i
poprawe sprawnosci fizyczne;.

W badaniu klinicznym I1I wzi¢to udziat 623 pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng na
metotreksat. Chorym podawano tocilizumab raz na cztery tygodnie w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub
placebo, w skojarzeniu z metotreksatem w stalej dawce (od 10 do 25 mg na tydzien).

Badanie kliniczne TV obj¢to 1220 pacjentow, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na
stosowane dotychczas leczenie przeciwreumatyczne obejmujace jeden lub wigcej lekéw z grupy
DMARD. Chorym podawano tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. lub placebo raz na cztery tygodnie w
skojarzeniu z lekami z grupy DMARD w statych dawkach.

W badaniu klinicznym V wzieto udziat 499 pacjentoéw z niedostateczng odpowiedzig kliniczng lub
nietolerancjg jednego lub wigcej lekow z grupy inhibitoréow TNF. Leczenie inhibitorem TNF
przerwano przed randomizacja. Tocilizumab w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub placebo podawano raz na
cztery tygodnie w skojarzeniu ze statymi dawkami metotreksatu (od 10 do 25 mg na tydzien).

Odpowiedz kliniczna

We wszystkich badaniach klinicznych u chorych leczonych tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc.
stwierdzono po 6 miesigcach istotnie statystycznie wigksza czestos¢ odpowiedzi na leczenie ACR 20,
50, 70 w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 5). W badaniu klinicznym I dowiedziono wyzszosci
tocilizumabu podawanego w dawce 8 mg/kg mc. nad czynnym produktem poréwnawczym —
metotreksatem.

Efekt leczenia u chorych byt porownywalny niezaleznie od obecno$ci lub braku czynnika
reumatoidalnego w surowicy krwi, wieku, plci, rasy, liczby stosowanych wczeséniej terapii i stopnia
zaawansowania choroby. Poprawa nastgpowala szybko (juz od drugiego tygodnia od rozpoczecia
podawania), a odpowiedZ na leczenie wzrastala wraz z czasem trwania terapii. W otwartych badaniach
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klinicznych bedacych przedtuzeniem badan I — V obserwowano utrzymywanie si¢ trwatej odpowiedzi
na leczenie przez ponad 3 lata.

We wszystkich badaniach klinicznych u chorych leczonych tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc.
odnotowano istotng poprawe we wszystkich parametrach oceny odpowiedzi ACR: liczba bolesnych i
obrzeknigtych stawow, ocena ogdlna w opinii pacjenta i lekarza, wskaznik niepetnosprawnos$ci, ocena

bolu i stezenie CRP w poroéwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo i metotreksat lub inny lek z
grupy DMARD.

U pacjentow bioracych udzial w badaniach od klinicznych I do V $rednia warto$¢ wskaznika
aktywnosci choroby dla 28 stawow (DAS28) wynosita wyjsciowo 6,5-6,8. U chorych otrzymujacych
tocilizumab stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie wyjSciowych warto$ci wskaznika DAS28
($rednia poprawa) 3,1-3,4 w poréwnaniu do pacjentow w grupie kontrolnej (1,3-2,1). Odsetek
pacjentow, u ktorych stwierdzono kliniczng remisj¢ wg DAS28 (DAS28 < 2,6) po 24 tygodniach
leczenia, byt istotnie wyzszy wérdd pacjentow otrzymujacych tocilizumab (28%-34%) w poréwnaniu
do 1%-12% wsrod chorych z grup kontrolnych. W badaniu Klinicznym 11, w 104. tygodniu leczenia
65% pacjentow osiagnelo warto$¢ wskaznika DAS28 < 2,6 w poréwnaniu do 48% w 52. tygodniu i
33% w 24. tygodniu leczenia.

W analizie zbiorczej badan Klinicznych 11, III i IV odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz
ACR 20, 50, 70 byt istotnie wyzszy (odpowiednio 59% vs. 50%, 37% vs. 27%, 18% vs. 11%) w
grupie otrzymujacej tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD, w
poréwnaniu do grupy leczonej tocilizumabem w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekiem z grupy
DMARD (p < 0,03). Podobnie odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono remisj¢ wedtug wskaznika
aktywnosci choroby DAS28 (DAS28 < 2,6), byt istotnie wyzszy (odpowiednio 31% vs. 16%) wsrod
chorych otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD niz u chorych
leczonych tocilizumabem w dawce 4 mg/kg mc. z lekiem z grupy DMARD (p < 0,0001).

Tabela5. Odpowiedzi ACR w badaniach klinicznych kontrolowanych z udziatem
placebo/metotreksatu/lekow DMARD (%pacjentow)

Badanie Badanie kliniczne | Badanie kliniczne | Badanie kliniczne 1V Badanie

kliniczne | 1 1 TOWARD kliniczne V

AMBITION LITHE OPTION RADIATE
Tydzien| TCZ | MTX TCZ PBO + TCZ |PBO + TCZ PBO + TCZ |PBO+
8 mg/kg 8mg/kg | MTX | 8mg/kg | MTX | 8 mg/kg+ | DMARD |8 mg/kg | MTX

+ MTX + MTX DMARD + MTX
N=286 N=284| n=398 |n=393| n=205 [n=204| n=803 n=413 | n=170 |n =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%p** 1%
52 2096*** 4%
TCZ - tocilizumab
MTX - metotreksat
PBO - placebo
DMARD - lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby
ol - p< 0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
il - p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
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Duza odpowiedz? kliniczna

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

Odpowied? radiologiczna

W badaniu klinicznym II u pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na leczenie metotreksatem
oceniano radiologicznie stopien zahamowania zmian strukturalnych stawow i wyrazano jako zmiang
w zmodyfikowanej skali Sharpa i jej sktadowych, liczby nadzerek i zwezen szpar stawowych.
Zahamowanie niszczenia struktury stawu wykazano na podstawie istotnie mniejszej progresji
radiologicznej u chorych otrzymujacych tocilizumab w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tabela 6).

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

Tabela6. Srednia zmiana wynikéw radiologicznych w ciggu 52 tygodni w badaniu Klinicznym 11

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

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

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczqce jakosci zycia

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

Stezenie hemoglobiny
W 24. tygodniu stosowania tocilizumabu obserwowano statystycznie istotne zwiekszenie stezenia
hemoglobiny w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych leki z grupy DMARD (p < 0,0001).
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Zwigkszenie $redniego stezenia hemoglobiny odnotowano w 2. tygodniu leczenia, przy czym warto$ci
utrzymywaly si¢ w granicach normy przez caly okres 24 tygodni.

Tocilizumab vs. adalimumab w monoterapii

W 24-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu Klinicznym VI (WA19924), ktére poréwnywato
tocilizumab w monoterapii z adalimumabem w monoterapii, wzieto udziat 326 pacjentéw z RZS,
ktorzy nie tolerowali MTX lub u ktorych kontynuacj¢ leczenia MTX uznano za niewtasciwg (w tym
osoby z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie MTX). Pacjentom z grupy przyjmujacej
tocilizumab podawano tocilizumab we wlewie dozylnym (8 mg/kg mc.) co 4 tygodnie (g4w) oraz
placebo we wstrzyknigciu podskornym co 2 tygodnie (q2w). Pacjentom z grupy przyjmujace;
adalimumab podawano adalimumab we wstrzyknigciu podskornym (40 mg) q2w oraz placebo we
wlewie dozylnym q4w.

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

Tabela7:  Wyniki skutecznosci dla badania klinicznego VI (WA19924)

ADA + placebo TCZ + placebo
(dozylnie) (podskornie)
n =162 n=163 warto$é p@
Pierwszorzedowy punkt koncowy — Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w
24. tygodniu
DAS28 ($rednia skorygowana) -1,8 | -3,3
Zmiana $redniej skorygowanej -15(-1,8; -1,1) <0,0001
(95% ClI)
Drugorzedowy punkt koficowy — procent oséb reagujacych na terapie w 24. tygodniu ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
Odpowiedz ACR20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Odpowiedz ACR50, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Odpowiedz ACR70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

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

by przypadku brakujgcych danych zastosowano kwalifikacje do grupy braku odpowiedzi. Mnogosé kontrolowano za pomocg
metody Bonferroniego-Holm

IV = dozylnie

SC = podskoérnie

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

Ogolny profil dziatan niepozadanych tocilizumabu i adalimumabu byt zblizony. Odsetek pacjentow, u
ktorych wystapily ciezkie dziatania niepozadane, byt zblizony w obu grupach (tocilizumab 11,7%,
adalimumab 9,9%). Rodzaj dziatan niepozadanych wystepujacych u chorych leczonych
tocilizumabem byt spojny z wezesniej poznanym profilem bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu i
dzialania niepozadane byty zgtaszane z podobng czgstoscig w poréwnaniu do opisanych w Tabeli 1.
Wiekszg czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych zgtaszano u chorych leczonych
tocilizumabem (48% vs. 42%), bez r6znic w czgstosci wystepowania cigzkich zakazen (3.1%). Oba
leki stosowane w ramach badania klinicznego powodowaty takie same rodzaje zmian laboratoryjnych
parametréw bezpieczenstwa (spadek liczby granulocytow obojetnochtonnych i ptytek, zwigkszenie
AIAT, AspAT oraz wzrost poziomu lipidow), jednak wielko§¢ zmian i czgsto$¢ wystgpowania
istotnych nieprawidtowosci byty wigksze w przypadku tocilizumabu w poréwnaniu z adalimumabem.
U czterech (2,5%) pacjentéw z grupy przyjmujgcej tocilizumab i dwoch (1,2%) pacjentéw z grupy
przyjmujacej adalimumab wystapito zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych stopnia 3.
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lub 4. wg CTC. U jedenastu (6,8%) pacjentow z grupy przyjmujacej tocilizumab i pigciu (3,1%)
pacjentow z grupy przyjmujacej adalimumab wystgpito zwickszenie AIAT stopnia 2. lub wyzszego
wg CTC. Srednie zwickszenie stezenia LDL wzgledem wartosci poczatkowej wynosito 0,64 mmol/I
(25 mg/dl) u pacjentow przyjmujacych tocilizumab oraz 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacjentéw
przyjmujacych adalimumab. Profil bezpieczenstwa obserwowany w grupie przyjmujacej tocilizumab
byt zblizony do dotychczas znanego profilu tocilizumabu; nie zaobserwowano zadnych nowych lub
nieoczekiwanych dziatan niepozadanych (patrz Tabela 1).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke tocilizumabu charakteryzuje nieliniowa eliminacja bedaca potaczeniem klirensu
liniowego i eliminacji opisanej rownaniem Machaelisa-Menten. Nieliniowa cz¢$¢ eliminacji
tocilizumabu prowadzi do zwigkszenia ekspozycji, w stopniu wigkszym niz proporcjonalnym do
dawki. Parametry farmakokinetyczne tocilizumabu nie zmieniajg si¢ w czasie. Z uwagi na zaleznos¢
klirensu catkowitego od st¢zenia tocilizumabu w surowicy, okres poitrwania tocilizumabu jest
réwniez zalezny od stgzenia i r6zni si¢ w zaleznosci od stezenia w surowicy. Analizy farmakokinetyki
populacyjnej we wszystkich dotychczas przebadanych populacjach wskazujg na brak zwigzku
pomigdzy klirensem pozornym a obecnoscig przeciwcial przeciwlekowych.

Podanie dozylne
Chorzy na RZS

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

Nastepujace parametry (przewidywane Srednie + odchylenie standardowe) zostaly oszacowane dla
dawki 8 mg/kg mc. tocilizumabu podawanego co 4 tygodnie: powierzchnia pola pod krzywa w stanie
rownowagi (AUC) =38 000 £ 13 000 h x pug/mL, st¢zenie minimalne (Cmin) = 15,9 £ 13,1 ug/mL i
stezenie maksymalne (Cmax) = 182 £ 50,4 ug/mL, zas wspotczynniki akumulaciji dla AUC 1 Crmax byly
niskie i wynosity odpowiednio 1,32 oraz 1,09. Zgodnie z przewidywaniami opartymi na nieliniowym
klirensie nizszych stgzen, wspotczynnik akumulacji byt wyzszy dla Crin (2,49). Stan rownowagi zostat
osiggniety po pierwszym podaniu leku dla Cmax, Oraz odpowiednio po 8 i 20 tygodniach dla AUC i
Chmin. Warto$ci AUC, Chin | Cimax tocilizumabu zwiekszaly si¢ wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Przy
masie ciata > 100 kg przewidywane $rednie (= SD); powierzchni pola pod krzywa w stanie rownowagi
(AUC), Chin | Cmax dla tocilizumabu wynosity odpowiednio: 50 000 + 16 800 pg x h/mL, 24,4 + 17,5
ug/mL i 226 + 50,3 ug/mL; byly one wigksze od $rednich wartosci dla catej populacji pacjentow (tzn.
kazdej masy ciala) wymienionych powyzej. Krzywa odpowiedzi na leczenie w zalezno$ci od dawki
tocilizumabu sptaszcza si¢ przy wigkszej ekspozycji. Skutkuje to mniejszym przyrostem efektywnosci
leczenia wraz zwiekszaniem sie stezenia. U pacjentow otrzymujacych tocilizumab w dawce > 800 mg
nie wykazano istotnej klinicznie poprawy skutecznos$ci leczenia. Dlatego nie zaleca si¢ podawania
tocilizumabu w dawce przekraczajacej 800 mg na infuzje (patrz punkt 4.2).

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

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

Eliminacja

Po podaniu dozylnym tocilizumab podlega dwufazowej eliminacji z krazenia. Catkowity klirens
tocilizumabu byt zalezny od stezenia i jest sumg klirensow liniowego i nieliniowego. Klirens liniowy
oceniano jako jeden z parametrow analizy farmakokinetyki populacyjnej, a jego warto$¢ wyniosta 9,5
mL/h. W przypadku niskich stezen tocilizumabu gtéwna rolg odgrywa zalezny od stezenia klirens
nieliniowy. Z chwilg gdy dojdzie do wysycenia szlaku klirensu nieliniowego (co ma miejsce przy
wyzszych stezeniach tocilizumabu), klirens staje sie liniowy. Okres pottrwania (t12) tocilizumabu jest
zalezny od st¢zenia. W stanie rownowagi w przypadku dawki 8 mg/kg mc. podawanej co 4 tygodnie
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efektywny ti» ulega zmniejszeniu wraz z malejgcymi stezeniami podczas przerwy pomig¢dzy
kolejnymi podaniami leku i wynosi od 18 do 6 dni.

Liniowos¢

Parametry farmakokinetyczne tocilizumabu nie zmieniaty sie w czasie. W przypadku dawek 4 i 8
mg/kg mc. podawanych raz na cztery tygodnie obserwowano wigksze niz proporcjonalne do dawki
zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) i stgzenia Crin. SteZenie maksymalne (Cmax) rosto
proporcjonalnie do dawki. W stanie rownowagi przewidywane wartosci AUC i Cmin byly odpowiednio
3,2 raza i 30 razy wyzsze dla dawki 8 mg/kg mc. w porownaniu do dawki 4 mg/kg mc.

Stosowanie podskorne
Chorzy na RZS

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

Parametry farmakokinetyczne tocilizumabu nie zmienialy si¢ w czasie. Dla cotygodniowej dawki 162
mg przewidywane $rednie (+ odchylenie standardowe) w stanie rownowagi AUC1week, Cmin Oraz
Cmax dla tocilizumabu wynosity odpowiednio 7 970 £ 3 432 pg X h/mL, 43,0 + 19,8 pg/mL i 49,8 +
21,0 ug/mL. Wspotczynniki akumulacji dla AUC, Cmin i Cmax wyniosty odpowiednio 6,32, 6,301 5,27.
Stan rownowagi dla AUC, Crin i Cmax 0siagnigto po 12 tygodniach.

Dla podawanej co drugi tydzien dawki 162 mg przewidywane Srednie (= odchylenie standardowe) w
stanie réwnowagi AUCaweek, Cmin 0raz Cmax dla tocilizumabu wynosity odpowiednio 3 430 + 2 660
ugx h/mL, 5,7 + 6,8 ug/mL i 13,2 + 8,8 pg/mL. Wspdtczynniki akumulacji dla AUC, Chin | Crmax
wyniosty odpowiednio 2,67, 6,02 oraz 2,12. Stan réwnowagi dla AUC i Cmin 0siggnigto po 12
tygodniach, a dla Cmax — po 10 tygodniach.

Wchianianie

Po podaniu podskornym tocilizumabu chorym na RZS czas do osiggniecia maksymalnego stezenia
leku we krwi (tmax) wynosit 2,8 dnia. Biodostepnos¢ w przypadku postaci leku podawanej podskérnie
wyniosta 79%.

Eliminacja

Dla stanu rownowagi, w przypadku podawania podskornego, zalezny od stgzenia pozorny okres
polttrwania ti, wynosi do 12 dni dla dawki 162 mg podawanej co tydzien i 5 dni dla dawki 162 mg
podawanej co drugi tydzien pacjentom z RZS.

Stosowanie podskoérne
Chorzy na uMIZS

Farmakokinetyka tocilizumabu u pacjentow z uMIZS byta okreslona na podstawie populacyjnej
analizy farmakokinetyki z wykorzystaniem danych od 140 chorych leczonych dawka 8 mg/kg mc.
podawang dozylnie co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka 12 mg/kg mc. podawang
dozylnie co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg), dawka 162 mg podawana podskornie co
tydzien (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka 162 mg podawana podskérnie co 10 dni lub co 2
tygodnie (pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg).

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

Masa ciata pacjentow z uMIZS musi wynosi¢ minimum 10 kg w chwili otrzymania tocilizumabu w
postaci podawanej podskornie (patrz punkt 4.2).
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Tabela 8.  Przewidywana Srednia wartos¢ £ SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po podaniu podskérnym w uMIZS

Parametr farmakokinetyczny 162 mg QW >30 kg 162 mg Q2W ponizej 30 kg
tocilizumabu

Cmax (Hg/mL) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Crin (Mg/mL) 79,2+ 35,6 65,9 + 31,3

Cérednie (LQ/ML) 91,3+40,4 101 +43,2
Skumulowane Cpax 3,66 1,88
Skumulowane Cin 4,39 3,21
Skumulowane Cgednic Ub 4,28 2,27

AUC*

*1 =1 tydzien lub 2 tygodnie dla dwdch schematéw podawania podskérnego

Po podaniu podskornym okoto 90% stanu stacjonarnego osiagnigto do tygodnia 12., zarbwno w
schemacie dawkowania 162 mg QW, jak i Q2W.

Wchlanianie

Po podskoérnym podaniu leku pacjentom z uMIZS, okres poltrwania wchlaniania wyniost okoto 2 dni,

a biodostepno$¢ postaci podskornej u pacjentow z uMIZS wyniosta 95%.

Dystrybucja

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

objetos¢ dystrybucji w kompartmencie obwodowym wyniosta 2,14 1, co w efekcie oznaczato objgtosé

dystrybucji w stanie stacjonarnym wynoszaca 4,01 1.

Eliminacja

Catkowity klirens tocilizumabu byt zalezny od st¢Zenia i jest on sumg klirensu liniowego i

nieliniowego. Klirens liniowy byt szacowany jako parametr w analizie farmakokinetyki populacyjnej 1
wyniost 5,7 mL/h w populacji dzieci i mtodziezy z mlodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawow
o poczatku uogdlnionym. Po podaniu podskérnym efektywny ti2 tocilizumabu u pacjentéw z uMIZS
wynosi do 14 dni zaréwno dla schematu dawkowania 162 mg QW, jak i Q2W w odstepie pomigdzy
podaniem dawek w stanie stacjonarnym.

Stosowanie podskorne
Chorzy na wMIZS

Farmakokinetyka tocilizumabu u pacjentow z wMIZS zostata opisana metoda analizy farmakokinetyki
populacyjnej, obejmujacej 237 pacjentdow leczonych dawka 8 mg/kg mc. podawana dozylnie co 4
tygodnie (pacjenci wazacy > 30 kg), 10 mg/kg mc. podawang dozylnie co 4 tygodnie (pacjenci wazacy
ponizej 30 kg), 162 mg podawang podskornie co 2 tygodnie (pacjenci wazacy > 30 kg) lub 162 mg
podawana podskornie co 3 tygodnie (pacjenci wazacy ponizej 30 kg).

Tabela 9.  Przewidywana Srednia wartos¢ £ SD parametrow farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po podaniu podskérnym w wMIZS

Parametr farmakokinetyczny 162 mg Q2W > 30 kg 162 mg Q3W ponizej 30 kg
tocilizumabu

Crnax (Mg/mL) 29,4+ 13,5 75,5+ 24,1

Crin (Mg/mL) 11,8 £7,08 18,4+ 12,9

Céreanic (MQ/ML) 21,7+104 455+19,8
Skumulowane Cpax 1,72 1,32
Skumulowane Cin 3,58 2,08
Skumulowane Cgednic lub AUC, * 2,04 1,46

*1 =2 tygodnie lub 3 tygodnie dla dwdch schematéw podawania podskérnego

114




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

Wchianianie
Po podskoérnym podaniu leku pacjentom z wMIZS, okres pottrwania wchtaniania wynidst okoto 2 dni,
a biodostepno$¢ postaci podskornej u pacjentow z wMIZS wyniosta 96%.

Dystrybucja
U dzieci i mtodziezy z wMIZS, objeto$¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wyniosta 1,97 1,

objetos¢ dystrybucji w kompartmencie obwodowym wyniosta 2,03 1, co w efekcie oznaczato objgtose
dystrybucji w stanie stacjonarnym wynoszacg 4,0 1.

Eliminacja

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

Po podaniu podskornym efektywny okres pottrwania tij, tocilizumabu u pacjentow z wMIZS wynosi
do 10 dni dla pacjentéw o masie ciata < 30 kg (162 mg podskdrnie Q3W) i do 7 dni dla pacjentdw o
masie ciata > 30 kg (162 mg podskornie Q2W) podczas odstepu migdzy dawkami w stanie
stacjonarnym. Po podaniu dozylnym tocilizumab podlega dwufazowej eliminacji z krazenia.
Catkowity klirens tocilizumabu byt zalezny od st¢Zenia i jest on sumg klirensu liniowego i
nieliniowego. Klirens liniowy byl szacowany jako parametr w analizie farmakokinetyki populacyjnej i
wyniost 6,25 mL/h. Nieliniowy klirens zalezny od stezenia odgrywa wazna rol¢ przy matych
stezeniach tocilizumabu. Po wysyceniu szlaku klirensu nieliniowego, przy wigkszych st¢zeniach
tocilizumabu klirens zalezy gtéwnie od klirensu liniowego.

Stosowanie podskorne
Chorzy na GCA

Wriasciwosci farmakokinetyczne tocilizumabu u pacjentéw z GCA okreslano za pomoca modelu
farmakokinetyki populacyjnej na podstawie zbioru danych pochodzacych od 149 pacjentow z GCA
leczonych dawka 162 mg podawang podskérnie raz w tygodniu lub dawka 162 mg podawang
podskornie raz na dwa tygodnie. Opracowany model miat takg samg strukture jak model
farmakokinetyki populacyjnej opracowany wczesniej na podstawie danych pochodzacych od
pacjentow z RZS (patrz Tabela 10).

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

Podanie podskoérne

Parametr farmakokinetyczny tocilizumabu 162 mg co dwa tygodnie 162 mg co tydzien
Crnax (Mg/mL) 19,3+12,;8 73+304
Cirough (Lg/mL) 11,1+10,3 68,1+ 29,5
Crednic (MG/ML) 16,2+ 11,8 71,3+30,1
Skumulowane Crax 2,18 8,88
Skumulowane Cirough 5,61 9,59
Skumulowane Cgreanic lub AUC; * 2,81 10,91

*7 =2 tydzien lub 1 tydzien dla dwéch schematéw podania podskornego
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Profil w stanie stacjonarnym po podaniu dawek tocilizumabu z czgsto$cig raz w tygodniu byt niemal
ptaski, z bardzo nieznacznymi wahaniami pomigdzy warto$ciami minimalnymi i maksymalnymi,
natomiast istotne wahania wystgpowatly dla dawki tocilizumabu podawanej raz na dwa tygodnie.
Okoto 90 % stanu stacjonarnego (AUC,) byto osiggane do tygodnia 14. w grupie otrzymujacej dawke
leku raz na dwa tygodnie i do tygodnia 17. w grupie otrzymujacej dawke leku raz na tydzien.

Na podstawie obecnej charakterystyki wlasciwosci farmakokinetycznych, do 50% wigksze stezenia
minimalne tocilizumabu sg notowane w tej populacji wzgledem przecietnych stezen w duzym zbiorze
danych pochodzacych od populacji z RZS. Przyczyny tych rdznic sg nieznane. R6znicom
farmakokinetycznym nie towarzyszg istotne roznice w parametrach farmakodynamicznych, dlatego
ich znaczenie kliniczne jest nieznane.

Wsrod pacjentéw z GCA wigkszg ekspozycje obserwowano u pacjentdw z nizsza masg ciata. Dla
dawki tygodniowej 162 mg, $rednie st¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym byto o 51% wyzsze u
pacjentow o masie ciata mniejszej niz 60 kg w poréwnaniu do pacjentéw wazacych od 60 do 100 kg.
Dla dawki 162 mg podawanej co dwa tygodnie, Srednie stgzenie w osoczu w stanie stacjonarnym byto
0 129% wyzsze u pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 60 kg w porownaniu do pacjentoéw wazacych
od 60 do 100 kg. Dane dotyczace pacjentdw o masie powyzej 100 kg sa ograniczone (n=7).

Wchianianie

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

Dystrybucja
U pacjentéw z GCA centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 4,09 1, obwodowa objetos¢ dystrybucji
wynosita 3,37 1, co w efekcie oznaczato objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi wynoszacag 7,46 1.

Eliminacja

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

U pacjentow z GCA w stanie stacjonarnym efektywny t 1> tocilizumabu wahat sie od 18,3 do 18,9 dni
dla dawki 162 mg podawanej raz w tygodniu oraz od 4,2 do 7,9 dnia dla dawki 162 mg podawanej raz
na dwa tygodnie. Przy wysokich st¢zeniach w surowicy, gdy za klirens catkowity tocilizumabu
odpowiada przewaznie klirens liniowy, efektywny ti» wynoszacy okoto 32 dni zostat ustalony na
podstawie szacunkéw parametru populacyjnego.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan klinicznych nad wptywem zaburzonej czynnosci
nerek na farmakokinetyke tocilizumabu. Wigkszos¢ pacjentow w analizie farmakokinetyki w
populacji z RZS i GCA objetej badaniami klinicznymi charakteryzowata sie normalng czynnoscig lub
tagodng niewydolnoscig nerek. Lagodne zaburzenia czynnosci nerek (szacunkowy klirens kreatyniny
wyliczony z rownania Cockrofta-Gaulta) nie powodowaty zmian w farmakokinetyce tocilizumabu.

U okoto jednej trzeciej pacjentdéw w badaniu klinicznym z GCA wystepowaty umiarkowane
zaburzenia czynnosci nerek przed przystapieniem do badania (szacunkowy klirens kreatyniny: 30-59
mL/min). U tych pacjentéw nie odnotowano wptywu na ekspozycje na tocilizumab.

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby
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Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan klinicznych nad wptywem zaburzonej czynnosci
watroby na farmakokinetyke tocilizumabu.

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

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej dotyczacej pacjentow z uMIZS 1 wMIZS potwierdzity,
ze wielkos¢ ciala jest jedyng wspolzmienng majaca dostrzegalny wptyw na farmakokinetyke
tocilizumabu, wiaczajac fazg eliminacji i wehlaniania, dlatego nalezy wziaé pod uwagg ustalanie
dawkowania z uwzglednieniem masy ciata (patrz Tabele 8 1 9).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci
oraz toksycznego wplywu na reprodukcj¢ i rozwdj nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnym dziataniem rakotworczym, poniewaz przeciwciata
monoklonalne IgG1 nie s3 uwazane za wykazujace dziatanie kancerogenne.

Dostepne dane przedkliniczne wykazaty wptyw IL-6 na progresje ztosliwego procesu nowotworowego
1 opornos$¢ na apoptozeg roznych rodzajow raka. Wyniki te nie wskazujg na wzgledne ryzyko inicjacji i
progresji zmian nowotworowych podczas leczenia tocilizumabem. Ponadto nie zaobserwowano
wystgpienia zmian o charakterze rozrostowym w 6-miesi¢cznych badaniach nad przewlekta
toksycznoscia przeprowadzonych na matpach Cynomolgus ani u myszy pozbawionych IL-6.

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

Leczenie mysim analogiem nie wywotywato toksyczno$ci u mtodych myszy. W szczegdlnosci nie
zaobserwowano zaburzen dotyczacych wzrostu szkieletu, funkcjonowania uktadu odpornosciowego i
dojrzewania ptciowego.

Niekliniczny profil bezpieczenstwa tocilizumabu, uzyskany w badaniach na matpach Cynomolgus, nie
wykazywat roznic w przypadku dozylnego i podskornego sposobu podawania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat

L-treonina
L-metionina
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Polisorbat 80 (E 433)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
4 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazaé¢. Po wyjeciu z lodowki wstrzykiwacz
poétautomatyczny moze by¢ przechowywany do 3 tygodni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C. W
razie potrzeby wstrzykiwacz potautomatyczy napelniony mozna wtozy¢ z powrotem do lodowki raz w
ciggu tych 3 tygodni i przechowywa¢ w lodowce do uptywu terminu waznosci. Jesli wstrzykiwacz
poétautomatyczny napetniony nie zostanie zuzyty w ciagu 3 tygodni od wyjecia z lodowki, nalezy go
wyrzucié.

Wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,9 mL roztworu w amputko-strzykawce (szklo typu I) z zamontowang igta, zawierajacej 162 mg
produktu leczniczego Avtozma, stanowiacej element wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego. Strzykawka jest zamknieta sztywng ostong igty (z gumy poliizoprenowej i
polipropylenu) i jalowym elastomerowym ogranicznikiem ttoka pokrytym powloka z tworzywa
fluorotec (z silikonem).

Wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione z produktem leczniczym Avtozma do stosowania u
pacjentdéw sg dostepne w opakowaniach zawierajacych:

. 1 wstrzykiwacz pélautomatyczny napetniony

. 2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

. 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napelnione

o 12 (3 opakowania po 4 sztuki) wstrzykiwacze poétautomatyczne napetnione (opakowanie
zbiorcze)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkt leczniczy Avtozma dostarczany jest w postaci jednorazowego wstrzykiwacza
polautomatycznego napetionego. Po wyjeciu wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego z
lodéwki nalezy pozwoli¢, by ogrzat si¢ on do temperatury pokojowej (18°C do 28°C), odczekujac 45
minut przed wstrzyknigciem. Nie nalezy wstrzasa¢ wstrzykiwaczem. Zastrzyk musi by¢ rozpoczety w
ciggu 3 minut po zdjeciu naktadki, aby zapobiec wysychaniu leku i zablokowaniu iglty. W przypadku
niewykonania zastrzyku w ciggu 3 minut po zdj¢ciu naktadki, nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz
poétautomatyczny napetniony do pojemnika odpornego na przektucia i uzy¢ nowego wstrzykiwacza
poétautomatycznego napetnionego.

Jesli po nacisnigciu ostony igly pomaranczowy wskaznik nie porusza si¢, nalezy wyrzuci¢
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony do pojemnika odpornego na przektucia. Nie nalezy
podejmowac prob ponownego uzycia tego wstrzykiwacza. Podczas proby ponownego uzycia
wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony jest zablokowany, a igla schowana wewnatrz ostony. Nie
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nalezy powtarza¢ wstrzyknigcia przy uzyciu innego wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego.
Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza po pomoc.

Nie uzywac leku, jesli jest metny lub zawiera czastki state, posiada zabarwienie inne niz bezbarwne
lub zo6tte lub jesli ktorakolwiek cze$é wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego wydaje si¢
uszkodzona.

Doktadne instrukcje dotyczgce podawania produktu leczniczego Avtozma we wstrzykiwaczu
pétautomatycznym napelnionym podano w ulotce dotaczonej do opakowania.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/24/1896/010

EU/1/24/1896/011

EU/1/24/1896/012
EU/1/24/1896/014

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 luty 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

120



A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcey biologicznej substancji czynnej

Binex Co., Ltd.,
3, Gaetbeol-ro, Yeonsu-gu,
Incheon, Republika Korei

CELLTRION Inc. (Plant I11),
20, Academy-ro, 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republika Korei

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Francja

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Niemcy

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot Odpowiedzialny (MAH) musi dostarczy¢ Zestaw informacji dla pacjenta odnoszacych sie do
wskazan RZS, uMIZS, wMIZS i GCA, wszystkim pacjentom, po ktérych spodziewane jest uzywanie
produktu leczniczego Avtozma.

Zestaw informacji dla pacjenta powinien uwzglednia¢ nastepujace kluczowe elementy:
Ulotke dla pacjenta (z instrukcja uzycia postaci podskornej) (np. link do strony internetowej

EMA)

Karte dla pacjenta

Dla przedstawienia ryzyka rozwoju zakazen, ktorych przebieg w przypadku braku
leczenia moze by¢ cigzki. Oprocz tego moga sie pojawi¢ ponownie niektore wezesniejsze
zakazenia.

W razie wystapienia jakiegokolwiek rodzaju zakazenia (nawet przezigbienia) w czasie
zaplanowanego leczenia produktem leczniczym Avtozma, pacjenci powinni zasiegnaé
porady lekarza prowadzgcego.

Dla przedstawienia ryzyka wystapienia u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy
Avtozma powiktania uchytkowatosci jelit, ktérego przebieg przy braku leczenia moze
by¢ powazny. Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowac lekarza prowadzacego, jesli
wystapig u nich przedmiotowe i podmiotowe objawy bdlu brzucha lub kolki ze zmianami
W rytmie wypréznien, lub jesli zauwazg krew w stolcu. Pacjent powinien poinformowac
lekarza, jesli wystepuja lub wystgpowatly u niego wrzody jelitowe lub zapalenie
uchytkow jelita (zapalenie czgsci jelita grubego).

Dla przedstawienia ryzyka wystgpienia cigzkiego uszkodzenia watroby u chorych
przyjmujacych produkt leczniczy Avtozma. Podczas leczenia produktem leczniczym
Avtozma, czynnos$¢ watroby pacjentow bedzie monitorowana w zakresie zmian stezenia
enzymow watrobowych w badaniach czynnosciowych watroby. Pacjenci powinni
niezwlocznie poinformowac lekarza prowadzacego o wystapieniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych toksycznego uszkodzenia watroby, takich jak uczucie
zmgczenia, splatanie,bol brzucha, bol lub obrzek w prawej gornej czesci brzucha i
zoMtaczka (zOMte zabarwienie skory i biatek oczu oraz ciemnobragzowe zabarwienie
moczu).
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 80 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat, L-treonina, L-
metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.
Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
80 mg/4 mL

1 fiolka o pojemnos$ci 4 mL

4 fiolki o pojemnosci 4 mL

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do infuzji dozylnej po rozcienczeniu
Lek powinien by¢ uzyty bezposrednio po sporzadzeniu roztworu
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac
Fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed $§wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1896/001 1 fiolka
EU/1/24/1896/002 4 fiolki

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 200 mg tocilizumabu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat, L-treonina, L-
metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan. Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla
pacjenta.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
200 mg/10 mL

1 fiolka o pojemnosci 10 mL

4 fiolki o pojemnosci 10 mL

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do infuzji dozylnej po rozcienczeniu
Lek powinien by¢ uzyty bezposrednio po sporzadzeniu roztworu
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac
Fiolke przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1896/003 1 fiolka
EU/1/24/1896/004 4 fiolki

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 400 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat, L-treonina, L-
metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.
Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
400 mg/20 mL

1 fiolka o pojemnosci 20 mL

4 fiolki o pojemnosci 20 mL

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do infuzji dozylnej po rozcienczeniu
Lek powinien by¢ uzyty bezposrednio po sporzadzeniu roztworu
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac
Fiolke przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1896/005 1 fiolka
EU/1/24/1896/006 4 fiolki

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 162 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputko-strzykawka zawiera 162 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat, L-treonina, L-
metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.
Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
1 amputko-strzykawka

2 amputko-strzykawki

4 amputko-strzykawki

162 mg/0,9 mL

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskdrne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem ampulko-strzykawke nalezy wyja¢ z opakowania i umiesci¢ w temperaturze pokojowej
na co najmniej 30 minut

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamrazaé

Po wyjeciu z lodowki amputko-strzykawka moze by¢ przechowywana do 3 tygodni w temperaturze
nie wyzszej niz 30°C

Amputko-strzykawke nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed
$wiattem 1 wilgocig

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1896/007 1 amputko-strzykawka
EU/1/24/1896/008 4 amputko-strzykawki
EU/1/24/1896/013 2 amputko-strzykawki

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

avtozma 162 mg

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE AMPULKO-STRZYKAWKI (z Blue Box) — opakowanie zbiorcze

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 162 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 ampulko-strzykawka zawiera 162 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek monohydrat, L-treonina, L-
metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.
Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Opakowanie zbiorcze: 12 (3 opakowania po 4) ampulko-strzykawek
162 mg/0,9 mL

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskdrne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem ampulko-strzykawke nalezy wyja¢ z opakowania i umiesci¢ w temperaturze pokojowej
na co najmniej 30 minut

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamrazaé

Po wyjeciu z lodowki amputko-strzykawka moze by¢ przechowywana do 3 tygodni w temperaturze
nie wyzszej niz 30°C

Amputko-strzykawke nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed
$wiattem 1 wilgocig

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1896/009 12 (3 x 4) amputko-strzykawki (opakowanie zbiorcze)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

avtozma 162 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE AMPULKO-STRZYKAWKI (bez Blue Box) — opakowanie zbiorcze

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 162 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputko-strzykawka zawiera 162 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat, L-treonina, L-
metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.
Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwaé¢ w amputko-strzykawce

4 amputko-strzykawki. Czesci sktadowe opakowania zbiorczego nie moga by¢ sprzedawane osobno.
162 mg/0,9 mL

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskorne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem ampulko-strzykawke nalezy wyja¢ z opakowania i umiesci¢ w temperaturze pokojowej
na co najmniej 30 minut

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamrazaé

Po wyjeciu z lodowki amputko-strzykawka moze by¢ przechowywana do 3 tygodni w temperaturze
nie wyzszej niz 30°C

Amputko-strzykawke nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed
$wiattem 1 wilgocig

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1896/009 12 (3 x 4) amputko-strzykawki (opakowanie zbiorcze)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

avtozma 162 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPEENIONEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 162 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 162 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, monohydrat, L-treonina, L-
metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.
Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony

2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

162 mg/0,9 mL

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskorne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony nalezy wyjaé z opakowania i umiesci¢ w
temperaturze pokojowej na 45 minut

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamrazac

Po wyjeciu z lodowki wstrzykiwacz potautomatyczny moze by¢ przechowywany do 3 tygodni w
temperaturze nie wyzszej niz 30°C

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony nalezy przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w
celu ochrony przed §wiattem i wilgocia

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1896/010 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
EU/1/24/1896/011 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione
EU/1/24/1896/014 2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

avtozma 162 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPELNIONEGO
(Z BLUE BOX) — opakowanie zbiorcze

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 162 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 162 mg tocilizumabu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-treonina, L-metionina,
polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.
Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym
Opakowanie zbiorcze: 12 (3 opakowania po 4) wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych
162 mg/0,9 mL

| 5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskdrne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem wstrzykiwacz pétautomatyczny napeiniony nalezy wyjac¢ z opakowania i umiesci¢ w
temperaturze pokojowej na 45 minut

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamrazac

Po wyjeciu z lodowki wstrzykiwacz potautomatyczny moze by¢ przechowywany do 3 tygodni w
temperaturze nie wyzszej niz 30°C

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony nalezy przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w
celu ochrony przed §wiattem i wilgocia

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1896/012 12 (3 x 4) wstrzykiwacze potautomatyczne napelnione (opakowanie zbiorcze)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

avtozma 162 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPELNIONEGO
(BEZ BLUE BOX) — opakowanie zbiorcze

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avtozma 162 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 162 mg tocilizumabu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-treonina, L-metionina,
polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.
Doktadna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym

4 wstrzykiwacze potautomatyczne napelione. Cze¢sci sktadowe opakowania zbiorczego nie mogg by¢
sprzedawane osobno.

162 mg/0,9 mL

| 5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Stosowanie podskorne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony nalezy wyjaé z opakowania i umiesci¢ w
temperaturze pokojowej na 45 minut

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamrazac

Po wyjeciu z lodowki wstrzykiwacz potautomatyczny moze by¢ przechowywany do 3 tygodni w
temperaturze nie wyzszej niz 30°C

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony nalezy przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w
celu ochrony przed §wiattem i wilgocia

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1896/012 12 (3 x 4) wstrzykiwacze potautomatyczne napelnione (opakowanie zbiorcze)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

avtozma 162 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Avtozma 20 mg/mL jalowy koncentrat
tocilizumab
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie iv.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

80 mg/4 mL

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Avtozma 20 mg/mL jalowy koncentrat
tocilizumab
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie iv.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg/10 mL

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Avtozma 20 mg/mL jalowy koncentrat
tocilizumab
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie iv.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

400 mg/20 mL

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Avtozma 162 mg zastrzyk
tocilizumab
SC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

162 mg/0,9 mL

| 6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPEENIONEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Avtozma 162 mg zastrzyk
tocilizumab
SC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

162 mg/0,9 mL

| 6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Avtozma 20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.
. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy

niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Oprdcz tej ulotki pacjent otrzyma od lekarza Karte dla Pacjenta, ktéra zawiera wazne informacje
dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych chory powinien wiedzie¢ przed leczeniem i w trakcie leczenia
lekiem Avtozma.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Avtozma i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Avtozma
Jak stosowac lek Avtozma

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Avtozma

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok~ wphE

1. Co to jest lek Avtozma i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Avtozma zawiera substancj¢ czynng o nazwie tocilizumab. Jest to biatko (przeciwciato
monoklonalne) otrzymywane z pewnych komoérek uktadu odpornosciowego, ktore blokuje dziatanie
konkretnego biatka (cytokiny) - interleukiny-6. Bialko to bierze udziat w procesach zapalnych w
organizmie, a jego zablokowanie moze zmniejszac¢ stan zapalny. Lek Avtozma pomaga ztagodzi¢
objawy takie jak bol i obrzek stawow oraz moze rowniez poprawi¢ sprawnos$¢ pacjenta w radzeniu
sobie z codziennymi czynno$ciami. Lek Avtozma spowalnia postep uszkodzenia chrzgstki i kosci
stawow spowodowany przez chorobg¢ oraz powoduje poprawe zdolnosci pacjenta do wykonywania
codziennych aktywnosci.

. Lek Avtozma stosuje si¢ w leczeniu dorostych z czynnym, o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (RZS), chorobg autoimmunologiczna, u ktérych
wczesniejsze leczenie nie powiodlo sie. Lek Avtozma jest podawany zwykle w skojarzeniu z
metotreksatem. Lek Avtozma moze by¢ podawany rowniez w monoterapii, jezeli lekarz
prowadzacy stwierdzi, ze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

o Lek Avtozma moze by¢ rowniez stosowany w leczeniu dorostych nieotrzymujacych wezesniej
leczenia metotreksatem, ktdrzy majg czynne postepujace RZS o cigzkim nasileniu.

o Lek Avtozma jest takze stosowany w leczeniu dzieci w wieku co najmniej 2 lat z czynnym

milodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow o poczqtku uogolnionym (uMIZS). Jest to
choroba zapalna, ktéra powoduje bol i obrzgki w obrebie co najmniej jednego stawu oraz
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wywoluje goraczke 1 wysypke. Lek Avtozma jest stosowany w celu tagodzenia objawow
uMIZS w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

. Lek Avtozma jest takze stosowany w leczeniu dzieci w wieku co najmniej 2 lat z czynnym
wielostawowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (wMIZS). Jest to choroba
zapalna, ktéra powoduje bol 1 obrzgki w obrebie co najmniej jednego stawu. Lek Avtozma
stosuje si¢ w celu tagodzenia objawow wMIZS w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem.

o Lek Avtozma jest stosowany w leczeniu dorostych i dzieci w wieku co najmniej 2 lat z
cigzkim lub zagrazajacym zyciu zespolem uwalniania cytokin (CRS), dziataniem
niepozadanym u pacjentdw leczonych terapiami wykorzystujacymi limfocyty T zawierajace
chimeryczny receptor antygenowy (CAR), ktore stosuje si¢ w przypadku niektorych rodzajow
NOWOotworow.

. Lek Avtozma jest stosowany w leczeniu dorostych z chorobg koronawirusowa 2019
(COVID-19), otrzymujacych kortykosteroidy o dziataniu uktadowym i wymagajacych
uzupelniajacej tlenoterapii lub wentylacji mechaniczne;.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Avtozma

Kiedy nie stosowa¢ leku Avtozma

. jesli pacjent ma uczulenie na tocilizumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

. jesli u pacjenta wystepuje czynne, ciezkie zakazenie (z wyjatkiem COVID-19).

Jesli ktoras z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy poinformowacé o tym lekarza lub

pielegniarke podajaca lek.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Avtozma nalezy oméwic z lekarzem lub pielggniarka:

° Jesli podczas podawania lub po podaniu leku u pacjenta wystagpita reakcja alergiczna w
postaci, np.: uczucia $ciskania w klatce piersiowej, $wiszczacego oddechu, ciezkich zawrotow
glowy, obrzeku warg lub wysypki na skorze, nalezy niezwlocznie powiadomic o tym lekarza
prowadzacego.

. Jesli pacjent ma jakiekolwiek zakazenie, trwajace krotko lub dtugo, lub gdy czgsto powtarzaja
si¢ zakazenia. Nalezy niezwlocznie powiadomié lekarza o ztym samopoczuciu. Lek Avtozma
moze ostabia¢ zdolnos$¢ organizmu do zwalczania zakazen, co moze spowodowac nasilenie
toczacego si¢ zakazenia lub zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia nowego zakazenia.

o Jesli pacjent choruje na gruzlice nalezy o tym powiadomic¢ lekarza prowadzacego. Lekarz zbada
pacjenta pod katem objawow gruzlicy przed rozpoczgciem podawania leku Avtozma. Jesli w
trakcie lub po terapii wystgpia objawy gruzlicy (uporczywy kaszel, zmniejszenie masy ciala,
apatia, niewielka goraczka) lub objawy jakiegokolwiek innego zakazenia nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza.

o Jesli u pacjenta wystepowaly wrzody jelitowe lub zapalenie uchyltkéw jelita, nalezy o tym
powiadomi¢ lekarza prowadzacego. Objawy tych schorzen - to m.in.: bél brzucha i
niewyjasnione zmiany w rytmie wyproznien z towarzyszacg goraczka.

J Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe watroby, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza

prowadzacego. Lekarz moze podjac decyzje o wykonaniu badania krwi w celu sprawdzenia
czynnos$ci watroby przed rozpoczeciem podawania leku Avtozma.
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. Jesli pacjent (dorosty lub dziecko) zostal niedawno zaszczepiony lub planuje poddac si¢
szczepieniu, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza prowadzacego. Zaleca si¢, aby przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Avtozma u wszystkich pacjentow, a w szczegolnosci u dzieci,
uzupeti¢ wszystkie brakujgce szczepienia, chyba, ze wymagane jest pilne rozpoczgcie leczenia.
Niektorych rodzajow szczepionek nie nalezy podawaé w trakcie leczenia lekiem Avtozma.

. Jesli pacjent ma chorobe nowotworowa, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza prowadzacego.
Lekarz zadecyduje, czy pacjent moze, mimo to, nadal przyjmowac lek Avtozma.

. Jesli u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka chorob ukladu krazenia, takie jak podwyzszone
ci$nienie tetnicze krwi 1 podwyzszone stezenie cholesterolu, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza
prowadzacego. Parametry te nalezy kontrolowac w trakcie leczenia lekiem Avtozma.

. Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek o nasileniu umiarkowanym lub
cigzkim, lekarz prowadzacy bedzie kontrolowat stan pacjenta.

° Jesli pacjent ma uporczywe béle glowy.

Przed podaniem leku Avtozma i podczas terapii lekarz prowadzacy bedzie zleca¢ badania krwi, aby
sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepuje niska liczba biatych krwinek lub ptytek krwi albo zwickszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych.

Dzieci i mlodziez
Lek Avtozma nie jest zalecany do stosowania w leczeniu pacjentéw w wieku ponizej 2 lat.

Jesli w przeszios$ci u dziecka wystapit zespot aktywacji makrofagow (polegajacy na aktywacji i
niekontrolowanym namnazaniu si¢ pewnych komorek krwi) nalezy zglosi¢ to lekarzowi. Lekarz
zadecyduje, czy pacjent mimo to moze przyjmowac lek Avtozma.

Lek Avtozma a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac (rodzice/opiekunowie powinni
powiedzie¢ lekarzowi o lekach, jakie przyjmuje dziecko, jezeli jest pacjentem), w tym takze leki
wydawane bez recepty. Lek Avtozma moze zmienia¢ dziatanie innych lekow, tak ze moze zajs¢
konieczno$¢ zmiany ich dawek. Pacjenci dorosli oraz rodzice/opiekunowie chorych na uMIZS i
wWMIZS powinni poinformowa¢ lekarza prowadzacego 0 wszystkich przyjmowanych lekach
zawierajacych nastepujace substancje czynne:

. metyloprednizolon, deksametazon - stosowane w celu zmniejszenia zapalenia

. symwastatyna, atorwastatyna - stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu
antagonisci kanatu wapniowego (np. amlodypina) - leki stosowane w leczeniu podwyzszonego
ciSnienia tetniczego krwi

teofilina - stosowana w leczeniu astmy

warfaryna lub fenprokumon - stosowane jako leki przeciwkrzepliwe

fenytoina - stosowana w leczeniu drgawek

cyklosporyna - stosowana w celu ostabienia ukladu odpornosciowego podczas
przeszczepiania narzadow

o benzodiazepiny (np. temazepam) - leki stosowane w celu zmniejszenia leku.

Z powodu braku badan klinicznych nie nalezy stosowaé leku Avtozma z innymi lekami biologicznymi
stosowanymi w leczeniu RZS i uMIZS lub wMIZS.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

Leku Avtozma nie nalezy stosowac¢ w czasie ciazy, z wyjatkiem sytuacji, gdy jego podawanie jest
bezwzglednie konieczne. Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy
planuje mie¢ dziecko powinna poinformowac lekarza prowadzacego.
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Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia lekiem
Avtozma i przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Nalezy przerwa¢ karmienie piersig i poinformowac lekarza, jesli pacjentka ma otrzymac lek
Avtozma. Po zakonczeniu leczenia nalezy odczekaé co najmniej 3 miesigce przed rozpoczgciem
karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek Avtozma przenika do mleka matki.

Dostepne dotychczas dane niekliniczne nie wskazujg na wystepowanie wptywu leczenia
tocilizumabem na ptodnos¢.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Avtozma moze powodowac zawroty glowy. Pacjentom, u ktorych wystepuja zawroty gtowy, nie
zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn.

Lek Avtozma zawiera polisorbat 80 (E 433)
Ten lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 w kazdym ml. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowa¢ lek Avtozma
Lek Avtozma jest wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

Lek Avtozma jest podawany w postaci kropléwki dozylnej przez lekarza lub pielegniarke.
Lekarz lub pielggniarka rozcienczy roztwor, poda wlew i bedzie obserwowac pacjenta podczas wlewu
i po nim.

Dorosli chorzy na RZS

Zazwyczaj stosowana dawka leku Avtozma dla dorostego pacjenta wynosi 8 mg na kg masy ciata. W
zaleznosci od odpowiedzi na leczenie lekarz moze zmniejszy¢ dawke do 4 mg/kg mc., a nastepnie z
powrotem zwigkszy¢ dawke do 8 mg/kg mc., gdy jest to konieczne.

Lek Avtozma jest podawany pacjentom dorostym raz na 4 tygodnie, w postaci wlewu kroplowego do
jednej z zyt (wlew dozylny) przez okres jednej godziny.

Dzieci z uMIZS (w wieku 2 lat i starsze)

Prawidlowa dawka leku Avtozma zalezy od masy ciala.

. Dla 0s6b wazacych mniej niz 30 kg: dawka wynosi 12 mg na kazdy kilogram masy ciala.
. Dla o0s6b wazacych 30 kg lub wigcej: dawka wynosi 8 mg na kazdy kilogram masy ciala.
Dawka ta jest obliczana w oparciu o masg ciata przed kazdym podaniem.

Dzieciom z uMIZS lek Avtozma podaje si¢ raz na 2 tygodnie poprzez zestaw do przetoczen dozylnych
(wlew dozylny) przez okres jednej godziny.

Dzieci zwMIZS (w wieku 2 lat i starsze)

Prawidlowa dawka leku Avtozma zalezy od masy ciala.

. Dla 0s6b wazacych mniej niz 30 kg: dawka wynosi 10 mg na kazdy kilogram masy ciala.
. Dla oso6b wazacych 30 kg lub wigcej: dawka wynosi 8 mg na kazdy kilogram masy ciala.
Dawka ta jest obliczana w oparciu o masg ciata przed kazdym podaniem.

Dzieciom z wMIZS lek Avtozma podaje si¢ raz na 4 tygodnie poprzez zestaw do przetoczen
dozylnych (wlew dozylny) przez okres jednej godziny.

Pacjenci z CRS
Zazwyczaj dawka leku Avtozma wynosi 8 mg na kilogram masy ciala u oséb o wadze co najmniej
30 kg.
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Dawka wynosi 12 mg na kilogram masy ciala u os6b wazacych ponizej 30 kg.
Lek Avtozma mozna podawaé niezaleznie lub w skojarzeniu z kortykosteroidami.

Pacjenci z COVID-19
Zazwyczaj dawka leku Avtozma wynosi 8 mg na kazdy kilogram masy ciala. Moze zaj$¢
konieczno$¢ podania drugiej dawki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Avtozma

Poniewaz lek Avtozma jest podawany przez lekarza lub pielegniarke, podanie wigkszej niz zalecana
dawki leku jest mato prawdopodobne. Jednakze, jesli pacjent jest zaniepokojony taka mozliwoscia,
nalezy zwrdcic si¢ do lekarza prowadzacego.

Pominigcie zastosowania leku Avtozma

Poniewaz lek Avtozma jest podawany przez lekarza lub pielggniarke, pominig¢cie podania zalecanej
dawki leku jest mato prawdopodobne. Jednakze, jesli pacjent jest zaniepokojony takg mozliwos$cia,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub pielegniarki.

Przerwanie stosowania leku Avtozma
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Avtozma bez konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku Avtozma, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub
pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Avtozma moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Dziatania niepozadane moga wystapi¢ w ciggu co najmniej 3 miesiecy po otrzymaniu
ostatniej dawki leku Avtozma.

Mozliwe ci¢zkie dzialania niepozadane
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dziatan
niepozadanych:

Sq czeste, mogq wystqpic u 1 na 10 0s6b

Reakcje alergiczne podczas lub po infuzji:
. trudnos$ci w oddychaniu, ucisk w klatce piersiowej lub zawroty glowy
. wysypka, swedzenie, pokrzywka, obrzek warg, jezyka lub twarzy

Objawy ciezkiego zakazenia:

. goraczka i dreszcze

. pecherze w jamie ustnej lub na skorze
o bol brzucha

Objawy przedmiotowe i podmiotowe toksycznego uszkodzenia watroby:
Sq rzadkie,mogq wystgpic¢ u 1 na 1000 0s6b

. uczucie zmeczenia
o bdl brzucha
. zoltaczka (zolte zabarwienie skory lub biatek oczu)

Wykaz innych mozliwych dzialan niepozadanych
W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych objawow nalezy poinformowac lekarza tak
szybko, jak to mozliwe.

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto:
Mogq wystgpic¢ czesciej niz u 1 na 10 0s6b
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. zakazenia gornych drog oddechowych, z typowymi objawami takimi jak kaszel, zatkany nos,
katar, bol gardta i bol gtowy
. wysokie stezenie thuszczow (cholesterolu) we krwi

Dzialania niepozadane wystepujgce czesto:
Mogq wystgpic¢ u 1 na 10 0s6b
zakazenie ptuc (zapalenie ptuc)

J polpasiec (zmiany spowodowane wirusem herpes zoster)

o zmiany na wargach (opryszczka wargowa, zmiany spowodowane wirusem herpes simplex),
pecherze

o zakazenia skory (zapalenie tkanki podskdrnej) czasami z towarzyszacg goraczka i dreszczami

wysypka i $wiad skory, pokrzywka

reakcje alergiczne (nadwrazliwo$ci)

zakazenie w obrebie oka (zapalenie spojowek)

bol glowy, zawroty gtowy, wysokie ci$nienie tetnicze krwi

owrzodzenie jamy ustnej, b6l brzucha

zatrzymanie wody w organizmie (obrzgki podudzi), zwigkszenie masy ciata kaszel, duszno$¢
mata liczba biatych krwinek w badaniach krwi (neutropenia, leukopenia)

nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby (wzrost aktywnosci aminotransferaz
watrobowych)

zwigkszone stezenie bilirubiny w badaniach krwi

. mate stgzenie fibrynogenu we krwi (biatka uczestniczacego w krzepnigciu krwi)

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto:

Mogq wystgpi¢ u 1 na 100 0S0b

zapalenie uchytkow jelita (goraczka, nudnosci, biegunka, zaparcia, bol brzucha)
zaczerwienione i obrzmiate (zmienione zapalnie) obszary w jamie ustnej

duze stezenie lipidow (triglicerydow) we krwi

wrzod zotadka

kamica nerkowa

niedoczynnos¢ tarczycy

Dzialania niepozadane wystepujace rzadko:

Mogq wystgpié¢ u 1 na 1000 0s6b

o zespot Stevensa-Johnsona (wysypka na skorze, ktora moze prowadzi¢ do powstania pgcherzy i
luszczenia skory)
reakcje alergiczne prowadzace do zgonu (anafilaksja )

. zapalenie watroby, zoltaczka

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo rzadko:

Mogq wystgpi¢ najwyzej u 1 na 10 000 0s6b

. mata liczba bialych krwinek, czerwonych krwinek oraz ptytek krwi w badaniach krwi
. niewydolno$¢ watroby

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

Dzieci z uMIZS
Na ogo6t dziatania niepozadane u chorych na uMIZS byly podobne do dziatan wystepujacych u
dorostych chorych na RZS. Niektore dziatania niepozadane byly obserwowane czgsciej: zapalenie
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nosa i gardta, biegunka, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych.

Dzieci z wMIZS

Na ogot dziatania niepozgdane u chorych na wMIZS byty podobne do dziatan wystepujacych u
dorostych chorych na RZS. Niektore dziatania niepozadane byly obserwowane czgsciej: zapalenie
nosa i gardta, bol glowy, nudnosci 1 zmniejszenia liczby biatych krwinek.

5. Jak przechowywa¢ lek Avtozma
Lek Avtozma nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po skrocie EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Nieotwartg fiolke mozna przechowywa¢ w temperaturze do 25°C przez jeden okres, trwajacy do 5
tygodni. W razie potrzeby fiolke mozna wtozy¢ z powrotem do lodowki jeden raz w ciggu tych 5
tygodni i przechowywa¢ w lodowce do uptywu terminu waznosci. Fiolke nalezy wyrzuci¢, jesli nie
zostanie zuzyta w ciggu 5 tygodni od wyjecia z lodowki.

Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.

Jesli zachodzi taka potrzeba, roztwor do infuzji rozcienczony roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan
o stezeniu 0,9% lub chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 0,45% mozna przechowywac¢ w lodéwce
przez okres do 1 miesiaca lub w temperaturze pokojowej do 30°C przez maksymalnie 48 godzin.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Avtozma

. Substancja czynng leku jest tocilizumab.
Kazda fiolka 4 mL zawiera 80 mg tocilizumabu (20 mg/mL).
Kazda fiolka 10 mL zawiera 200 mg tocilizumabu (20 mg/mL).
Kazda fiolka 20 mL zawiera 400 mg tocilizumabu (20 mg/mL).

. Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-treonina, L-metionina,
polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ”Lek Avtozma zawiera polisorbat 80
(E 433)").

Jak wyglada lek Avtozma i co zawiera opakowanie

Lek Avtozma jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji. Koncentrat jest bezbarwnym lub
lekko opalizujacym, przezroczystym lub bladozottym plynem.

Lek Avtozma jest dostarczany w fiolkach zawierajgcych 4 mL, 10 mL lub 20 mL koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji. Opakowania zawieraja 1 lub 4 fiolki. Nie wszystkie rodzaje
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry
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Wytworca

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Francja

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Niemcy

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2 643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Denmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS

TIf: +45 3535 2989
Contact_dk@celltrionhc.com
Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49(0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)

S.L.
Tel: +34 910 498 478

E\rada
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: +32 2 643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhs.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493
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France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 02 47927040

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu/.

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA.
Tel: +351 21 936 8542

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com
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Ponizsze informacje przeznaczone sq wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Zalecenia dotyczace rozcienczenia przed podaniem

Leki przeznaczone do podawania droga pozajelitowa (parenteralng) nalezy przed podaniem ocenic¢
wzrokowo na obecnos¢ czastek lub zmiany zabarwienia. Do rozcienczenia nadaje si¢ wytacznie
roztwor przezroczysty do opalizujgcego, o kolorze od bezbarwnego do bladozottego i pozbawiony
widocznych nierozpuszczonych czastek. Do przygotowania leku Avtozma nalezy uzy¢ sterylnej igly i
strzykawki. W przypadku workow infuzyjnych wykonanych z polichlorku winylu (PVC) nalezy
stosowac worki infuzyjne niezawierajace ftalanu di-(2-etyloheksylu) (DEHP).

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

Z worka do infuzji pojemnosci 100 mL nalezy, z zachowaniem zasad aseptyki, usuna¢ ilo$¢ jatlowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) lub 4,5 mg/ml (0,45%) réwna
obje¢tosci koncentratu Avtozma potrzebnej na dawke dla pacjenta. Potrzebng ilo$¢ koncentratu
Avtozma (0,4 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci 100
mL. Koncowa objgto$¢ powinna wynosi¢ 100 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie
obroci¢ worek do infuzji, unikajgc spienienia.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Chorzy na uMIZS. wMIZS i CRS > 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 100 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usung¢ ilos¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) lub 4,5 mg/ml (0,45%) réwna
objetosci koncentratu Avtozma wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebna ilos¢
koncentratu Avtozma (0,4 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o
pojemnosci 100 mL.

Konicowa objetos¢ powinna wynosi¢ 100 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obrécic¢
worek do infuzji, unikajac spienienia.

Chorzy na uMIZS i CRS < 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 50 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usuna¢ ilos¢ jalowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) lub 4,5 mg/ml (0,45%) réwna
objetosci koncentratu Avtozma wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilos¢
koncentratu Avtozma (0,6 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o
pojemnosci 50 mL. Koncowa objetos¢ powinna wynosi¢ 50 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy
delikatnie obroci¢ worek do infuzji, unikajac spienienia.

Chorzy nawMIZS < 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 50 mL nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usuna¢ ilos¢ jalowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) lub 4,5 mg/ml (0,45%) réwna
objetosci koncentratu Avtozma wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilos¢
koncentratu Avtozma (0,5 mL/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do worka do infuzji o
pojemnosci 50 mL. Koncowa objetos¢ powinna wynosi¢ 50 mL. W celu wymieszania roztworu nalezy
delikatnie obroci¢ worek do infuzji, unikajac spienienia.

Produkt Avtozma jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Avtozma 162 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
tocilizumab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Oprdcz tej ulotki pacjent otrzyma od lekarza Karte dla Pacjenta, ktéra zawiera wazne informacje
dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych chory powinien wiedzie¢ przed leczeniem i w trakcie leczenia
lekiem Avtozma.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Avtozma i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Avtozma
Jak stosowac lek Avtozma

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Avtozma

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja uzycia

NogkrwdE

1. Co to jest lek Avtozma i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Avtozma zawiera substancj¢ czynng o nazwie tocilizumab, ktora jest biatkiem otrzymywanym ze
specyficznych komorek odporno$ciowych (przeciwciato monoklonalne) blokujacym dziatanie
specyficznego biatka (cytokiny) zwanego interleuking-6. Interleukina-6 bierze udziat w procesach
zapalnych w organizmie, a jej zablokowanie moze zmniejsza¢ stan zapalny. Lek Avtozma jest
stosowany w leczeniu:

J dorostych z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), choroba
autoimmunologiczng, o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wczesniejsze
leczenie nie powiodto si¢.

. dorostych z czynnym, postepujacym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o
nasileniu ci¢zkim, ktorzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem.

Lek Avtozma pomaga ztagodzi¢ objawy RZS, takie jak bdl i obrzgk stawow, oraz moze rowniez
poprawi¢ sprawno$¢ pacjenta w radzeniu sobie z codziennymi czynno$ciami. Wykazano, ze lek
Avtozma spowalnia postep uszkodzenia chrzastki i kosci stawoéw spowodowany przez chorobe
oraz powoduje poprawe zdolnosci pacjenta do wykonywania codziennych aktywnosci.
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2.

Lek Avtozma podaje si¢ zwykle w skojarzeniu z innym lekiem stosowanym w RZS zwanym
metotreksatem. Jezeli lekarz stwierdzi, ze leczenie metotreksatem nie jest wskazane, lek
Avtozma moze by¢ podawany w monoterapii.

dorostych z chorobg tetnic zwana olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic (GCA)
spowodowang zapaleniem najwigkszych tetnic w organizmie, zwlaszcza tych dostarczajacych
krew do glowy i szyi. Objawy obejmujg bol glowy, uczucie zmeczenia i bol szczeki. Skutkiem
GCA moga by¢ udary i §lepota

Lek Avtozma moze redukowac bol i opuchnigcie w tetnicach i zytach gtowy, szyi i ramion.

W terapii GCA s3 czgsto stosowane leki zwane steroidami. Sg one zazwyczaj skuteczne, ale
moga powodowac dziatania niepozadane, jesli sa stosowane w duzych dawkach przez dtugi
czas. Zmniejszenie dawki steroidow moze jednak prowadzi¢ do zaostrzenia GCA. Dotaczenie
leku Avtozma do terapii oznacza, ze steroidy beda mogtly by¢ stosowane krocej, przy
zachowaniu kontroli nad GCA.

dzieci i mlodziezy, w wieku 1 roku i starszych, z czynnym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow o poczatku uogélnionym (uMIZS). Jest to choroba zapalna powodujaca
bol 1 opuchnigcie jednego lub wigkszej liczby stawow, a takze goraczke i wysypke.

Lek Avtozma jest stosowany w celu poprawy w zakresie objawow uMIZS. Lek moze by¢
podawany w skojarzeniu z metotreksatem lub samodzielnie.

dzieci i mlodziezy, w wieku 2 lat i starszych, z czynnym wielostawowym miodzieniczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (WMIZS). Jest to choroba zapalna powodujaca bol i
opuchniecie jednego lub wigkszej liczby stawow.

Lek Avtozma jest stosowany w celu ztagodzenia objawdéw wMIZS. Lek moze by¢ podawany w

skojarzeniu z metotreksatem lub samodzielnie.

Informacje wazne przed przyjeciem leku Avtozma

Kiedy nie stosowa¢ leku Avtozma:

jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na tocilizumab lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku (wymienione w punkcie 6).
jesli u pacjenta wystepuje czynne, ciezkie zakazenie.

Jesli ktoras z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac¢ lekarza. Nie stosowac leku
Avtozma.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Avtozma nalezy omowié to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Jesli u pacjenta wystgpita reakcja alergiczna, w postaci np.: uczucia $ciskania w klatce
piersiowej, $wiszczacego oddechu, cigzkich zawrotéw glowy lub oszotomienia, obrzeku warg,
jezyka lub twarzy lub $wiadu skory, pokrzywki lub wysypki na skoérze podczas lub po podaniu
leku, nalezy niezwlocznie powiadomié o tym lekarza.

W przypadku wystgpienia reakcji alergicznej po podaniu leku Avtozma nie nalezy przyjmowaé

kolejnej dawki, do momentu poinformowania lekarza i wyrazenia przez niego zgody na
przyjecie kolejnej dawki.
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. Jesli pacjent ma jakiekolwiek zakazenie, trwajgce krotko lub dlugo, lub gdy czgsto powtarzaja
si¢ zakazenia. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza o ztym samopoczuciu. Lek Avtozma
moze ostabia¢ zdolnos$¢ organizmu do zwalczania zakazen, co moze spowodowac nasilenie
toczacego si¢ zakazenia lub zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia nowego zakazenia.

. Jesli pacjent choruje na gruzlice nalezy o tym powiadomic lekarza. Lekarz zbada pacjenta pod
katem objawow gruzlicy przed rozpoczg¢ciem podawania leku Avtozma. Jesli objawy gruzlicy
(uporczywy kaszel, utrata masy ciata, apatia, tagodna goraczka) lub innego zakazenia wystepuja
w czasie lub po zakonczeniu terapii, nalezy niezwlocznie powiadomic o tym lekarza.

. Jesli u pacjenta wystgpowaty wrzody jelitowe lub zapalenie uchylkoéw jelita, nalezy o tym
powiadomi¢ lekarza. Objawy tych schorzen - to m.in.: bol brzucha i niewyjasnione zmiany w
rytmie wyproznien z towarzyszaca goraczka.

. Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe watroby, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza. Lekarz moze
podja¢ decyzje o zbadaniu czynnosci watroby przed rozpoczeciem podawania leku Avtozma.

° Jesli pacjent zostal zaszczepiony niedawno lub planuje poddac si¢ szczepieniu, nalezy o tym
powiadomi¢ lekarza. Wszyscy pacjenci powinni posiada¢ aktualne szczepienia przed
rozpoczgciem leczenia lekiem Avtozma. Niektorych rodzajow szczepionek nie nalezy podawac
w trakcie leczenia lekiem Avtozma.

o Jesli pacjent ma chorobe nowotworowa, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza prowadzacego.
Lekarz zadecyduje, czy pacjent moze, mimo to, nadal przyjmowac lek Avtozma.

o Jesli u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka chordob ukladu krazenia, takie jak podwyzszone
ci$nienie tetnicze krwi i podwyzszone stezenie cholesterolu, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza.
Parametry te nalezy kontrolowa¢ w trakcie leczenia lekiem Avtozma.

. Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, lekarz bedzie kontrolowat stan pacjenta.

. Jesli u pacjenta wystepuja uporczywe boéle glowy.

Przed podaniem leku Avtozma lekarz zleci badanie krwi, by ocenié, czy u pacjenta nie wystepuje
niska liczba biatych krwinek lub ptytek krwi albo zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Dzieci i mlodziez

Lek Avtozma podawany we wstrzyknieciu podskérnym nie jest zalecany do stosowania w leczeniu
dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia.

Nie nalezy podawac¢ leku Avtozma dzieciom z uMIZS, ktérych masa ciala wynosi mniej niz 10 kg.

Jesli u dziecka wystepuje w wywiadzie zespol aktywacji makrofagow (aktywacja i niekontrolowane
namnazanie si¢ specyficznych komorek krwi), nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.
Lekarz prowadzacy zdecyduje, czy pacjent nadal moze otrzymywac lek Avtozma.

Lek Avtozma a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Avtozma moze zmienia¢ dziatanie

innych lekow, a dawki tych lekéw moga wymaga¢ odpowiedniego dostosowania. Pacjent powinien

poinformowa¢ lekarza o wszystkich lekach zawierajacych nastepujace substancje czynne:

o metyloprednizolon, deksametazon - stosowane w celu redukcji zapalenia

. symwastatyna, atorwastatyna - stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu

. antagonisci kanalu wapniowego (np. amlodypina) - leki stosowane w leczeniu podwyzszonego
ci$nienia krwi

o teofilina - stosowana w leczeniu astmy
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. warfaryna, fenprokumon - stosowane jako leki przeciwkrzepliwe
. fenytoina - stosowana do leczenia drgawek

. cyklosporyna - stosowana w celu ostabienia uktadu odporno$ciowego podczas przeszczepu
narzadow
) benzodiazepiny (np. temazepam) - leki stosowane w celu zmniejszenia lgku.

Z powodu braku badan klinicznych nie nalezy stosowa¢ leku Avtozma z innymi lekami biologicznymi
stosowanymi w leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS lub GCA.

Ciaza, karmienie piersia i plodnos¢

Leku Avtozma nie nalezy stosowaé w czasie ciazy, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne. Je$li
pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i do 3
miesigcy po jego zakonczeniu.

Nalezy przerwa¢ karmienie piersig i poinformowac lekarza, jesli pacjentka ma otrzyma¢ lek
Avtozma. Po zakonczeniu leczenia nalezy odczekaé co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem
karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek Avtozma przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Ten lek moze powodowac zawroty glowy. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw i1 obstugiwaé maszyn, jesli
pojawia si¢ zawroty glowy.

Lek Avtozma zawiera polisorbat 80 (E 433)
Ten lek zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdej amputko-strzykawce. Polisorbaty mogg powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢ lek Avtozma

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Leczenie bedzie przepisywane i rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i
leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS lub GCA.

Zalecana dawka
Dawka stosowana w leczeniu RZS lub GCA u dorostych pacjentéw to 162 mg (zawartos¢ jednej
amputko-strzykawki), podawana raz w tygodniu.

Dzieci i mlodziez z uMIZS (w wieku 1 rok i starsi)
Zazwyczaj stosowana dawka leku Avtozma zalezy od masy ciala pacjenta.

° Jesli pacjent wazy mniej niz 30 kg: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednej amputko-
strzykawki), raz na 2 tygodnie.
o Jesli pacjent wazy 30 kg lub wiecej: dawka wynosi 162 mg (zawartos¢ jednej amputko-

strzykawki), raz na tydzien.

Dzieci i mlodziez z wMIZS (w wieku 2 lata i starsi)
Zazwyczaj stosowana dawka leku Avtozma zalezy od masy ciala pacjenta.

J Jesli pacjent wazy mniej niz 30 kg: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednej amputko-
strzykawki), raz na 3 tygodnie.
J Jesli pacjent wazy 30 kg lub wiecej: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednej amputko-

strzykawki), raz na 2 tygodnie.
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Lek Avtozma podaje si¢ w iniekcji podskornej (podskornie). Poczatkowo lek Avtozma moze byé
podawany przez lekarza lub pielggniarke. Lekarz moze jednak zdecydowaé, ze pacjent moze
dokonywac¢ wstrzykiwania leku Avtozma samodzielnie. W takim przypadku pacjent zostanie
przeszkolony w zakresie samodzielnego wstrzykiwania leku Avtozma. Rodzice i opiekunowie zostang
przeszkoleni w zakresie sposobu wstrzykiwania leku Avtozma, jesli samodzielne podanie leku przez
pacjenta jest niemozliwe, np. w przypadku dzieci.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, jesli ma si¢ watpliwosci dotyczace samodzielnego wykonywania
zastrzykow. Szczegotowe ,,Instrukcje podawania” znajdujg si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Avtozma

Poniewaz lek Avtozma jest podawany z pojedynczej amputko-strzykawki, podanie wigkszej niz
zalecana dawki leku jest mato prawdopodobne.

Jednakze w razie watpliwosci, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jesli osoba dorosta z RZS lub GCA badz dziecko lub mlodziez z uMIZS pominie lub zapomni
przyjaé¢ dawke

Bardzo wazne jest, aby stosowa¢ lek Avtozma doktadnie tak, jak to zalecit lekarz prowadzacy.
Nalezy odnotowywac¢ przyjecie nastepnej dawki leku.

. Jesli pacjent pominie cotygodniowa dawke leku i od tego czasu uptynie nie wiecej niz 7 dni,
nalezy przyja¢ dawke w nastepnym wyznaczonym dniu.
° Jesli pacjent pominie dawke leku przyjmowang co drugi tydzien i od tego czasu uplynie nie

wiecej niz 7 dni, nalezy jak najszybciej wstrzykna¢ pominigta dawke i przyjac¢ kolejng dawke w
wyznaczonym terminie.

. Jesli pacjent pominie dawke leku przyjmowang raz na tydzien lub raz na dwa tygodnie i od tego
czasu uplynie wigcej niz 7 dni lub jesli pacjent nie jest pewien, kiedy nalezy wstrzykna¢ lek
Avtozma, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jesli dziecko lub mlodziez z wMIZS pominie lub zapomni przyjaé¢ dawke leku
Bardzo wazne jest, aby stosowa¢ lek Avtozma doktadnie tak, jak to zalecit lekarz prowadzacy.
Nalezy odnotowywac¢ przyjecie nastepnej dawki leku.

. Jesli dawka leku zostanie pominigta i od tego czasu uptynie nie wiecej niz 7 dni, nalezy przyjac
lek jak najszybciej, a kolejng dawke poda¢ w zaplanowanym wczesniej terminie.
. Jesli dawka zostanie pominicta o wigcej niz 7 dni lub jesli istnieja watpliwosci kiedy

wstrzykna¢ lek Avtozma, nalezy skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Przerwanie stosowania leku Avtozma
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Avtozma bez wcze$niejszego omowienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Avtozma moze powodowac dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one
wystapig. Dziatania niepozadane moga wystapi¢ nawet po 3 lub wigcej miesigcach po otrzymaniu
ostatniej dawki leku Avtozma.

Mozliwe ciezkie dzialania niepozadane: nalezy natychmiast zglosié¢ lekarzowi.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dziatan
niepozadanych:

Sq czeste, mogg wystgpi¢ u 1 na 10 0s6b

Reakcje alergiczne w trakcie lub po zakonczeniu wstrzykiwania:
. trudnosci z oddychaniem, ucisk w klatce piersiowej lub zawroty gtowy,
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. wysypka, swiad skory, bable pokrzywkowe, obrzek warg, jezyka lub twarzy.

Objawy ciezkiego zakazenia:

. goraczka i dreszcze

. pecherze w jamie ustnej lub na skorze
o bdl brzucha

Objawy przedmiotowe i podmiotowe toksycznego uszkodzenia watroby:
Sq rzadkie, mogq wystgpi¢ u I na kazde 1000 0s6b

e  uczucie zmeczenia

e  bol brzucha

o zoltaczka (zotte zabarwienie skory lub biatek oczu)

Wykaz innych mozliwych dzialan niepozadanych
W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z powyzszych objawdw nalezy poinformowa¢ lekarza tak
szybko, jak to mozliwe:

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto:
Mogq wystgpic¢ czesciej niz u 1 na 10 0s6b

. zakazenia gornych drog oddechowych, z typowymi objawami takimi jak kaszel, zatkany nos,
wodnisty katar, bol gardla i bole gtowy

. wysokie stezenie thuszczu we krwi (cholesterolu)

o reakcje w miejscu wstrzykniecia

Dzialania niepozadane wystepujgce czesto:

Mogq wystgpi¢ u 1 na 10 0s6b

zakazenia ptuc (zapalenie pluc)

potpasiec

opryszczka wargowa (zmiany spowodowane zakazeniem wirusem Herpes simplex), pecherze
zakazenie skory (zapalenie tkanki tacznej), czasami z goraczka i dreszczami

wysypka i $wiad, pokrzywka

reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

zakazenie oczu (zapalenie spojowek)

bol 1 zawroty glowy, wysokie cisnienie krwi

owrzodzenie jamy ustnej, b6l brzucha

zatrzymanie wody w organizmie (obrzgki) w konczynach dolnych, zwigkszenie masy ciata
kaszel, trudnosci z oddychaniem

mala liczba biatych krwinek ujawniona w trakcie badania krwi (neutropenia, leukopenia)
nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby (zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz)

zwickszone stezenie bilirubiny w badaniach krwi

o matle stgzenie fibrynogenu we krwi (biatka uczestniczacego w krzepnieciu krwi)

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto:

Mogq wystgpi¢ u I na 100 056b

zapalenie uchytkow jelita (goraczka, nudnosci, biegunka, zaparcia, bole brzucha)
zaczerwienione, obrzekniete obszary w ustach

wysokie stezenia thuszczoéw we krwi (trojglicerydow)

wrzody zotadka

kamienie nerkowe

niedoczynno$¢ tarczycy

Dzialania niepozadane wystepujace rzadko:
Mogq wystgpi¢ u I na 1000 0s6b
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. zespot Stevensa-Johnsona (wysypka na skorze, ktéra moze prowadzi¢ do powstania pecherzy i
huszczenia skory)

. reakcje alergiczne prowadzace do zgonu (anafilaksja)

. zapalenie watroby, zottaczka

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo rzadko:

Mogg wystgpic¢ najwyzej u 1 na 10 000 osob

. mala liczba biatych krwinek, czerwonych krwinek i plytek krwi w badaniu morfologii krwi
. niewydolno$¢ watroby

Dzialania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy z uMIZS lub wMIZS

Dziatania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy z uMIZS lub wMIZS s3 na ogo6t podobne do
tych wystgpujacych u pacjentow dorostych. Niektore dziatania niepozadane obserwuje si¢ czesciej u
dzieci i mlodziezy: zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, bél glowy, nudnosci i zmniejszenie liczby
biatych krwinek.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Avtozma
Ten lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na amputko-strzykawce i
opakowaniu (po skrocie EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzieh podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C ). Nie zamrazaé. Po wyjeciu z lodowki amputko-strzykawka
moze by¢ przechowywana do 3 tygodni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C. W razie potrzeby lek
Avtozma mozna wlozy¢ z powrotem do lodéwki raz w ciggu tych 3 tygodni i przechowywaé w
lodéwce do uptywu terminu waznos$ci. Lek Avtozma nalezy wyrzucié, jesli nie zostanie zuzyty w
ciggu 3 tygodni od wyjecia z lodowki.

Ampulko-strzykawki przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym, w celu ochrony przed §wiattem 1
wilgocia.

Nie uzywac leku, jesli jest metny lub zawiera czastki state, posiada zabarwienie inne niz bezbarwne
lub z6tte lub jesli ktorakolwiek cze$é amputko-strzykawki jest uszkodzona.

Nie nalezy wstrzasa¢ ampulko-strzykawka. Zastrzyk trzeba wykona¢ w ciggu 5 minut po zdjeciu
naktadki, aby zapobiec wysychaniu leku i zablokowaniu igly. W przypadku niewykonania zastrzyku
w ciggu 5 minut po zdjeciu naktadki, nalezy wyrzuci¢ amputko-strzykawke do pojemnika odpornego
na przektucia i uzy¢ nowej amputko-strzykawki.

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

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Avtozma
. Substancja czynnag leku jest tocilizumab.
Kazda ampulko-strzykawka 0,9 mL zawiera 162 mg tocilizumabu.
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. Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-treonina, L-metionina,
polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ”Lek Avtozma zawiera polisorbat 80 (E
433)")..

Jak wyglada lek Avtozma i co zawiera opakowanie
Lek Avtozma to roztwor do wstrzykiwan. Roztwor jest bezbarwny lub lekko zottawy.

Lek Avtozma dostarczany jest w postaci amputko-strzykawki 0,9 mL, zawierajacej 162 mg
tocilizumabu w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Amputko-strzykawki z lekiem Avtozma do stosowania u pacjentow sg dostepne w opakowaniach
zawierajacych:

. 1 amputko-strzykawke

2 ampulko-strzykawki

4 amputko-strzykawki

12 (3 opakowania po 4 sztuki) amputko-strzykawek (opakowanie zbiorcze)

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

Podmiot odpowiedzialny

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

Wytworca

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Francja

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Niemcy

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: +32 2 643 71 81 Tel.: +36 1 231 0493
BEinfo@celltrionhc.com

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1 231 0493 Tél/Tel: +32 2643 71 81

BEinfo@celltrionhc.com
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Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Denmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS

Tel: + 45 3535 2989
Contact_dk@celltrionhc.com
Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)

S.L.
Tel: +34 910 498 478

E\rada
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 02 47927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA.
Tel: +351 21 936 8542

Romaénia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

168


mailto:NLinfo@celltrionhc.com

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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1. Instrukcja uzycia

Przed rozpoczeciem stosowania leku Avtozma i za kazdym razem po zakupie nowego opakowania
leku nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcja uzycia dotaczong do amputko-strzykawki z lekiem Avtozma i
postegpowaé zgodnie z nig. Mogg pojawi¢ si¢ nowe informacje. Przed wstrzyknigciem leku Avtozma
nalezy uzyska¢ instrukcje na temat jego prawidtowego sposobu stosowania od fachowego personelu
medycznego.

Wazne informacje

. Nie nalezy zdejmowa¢ nasadki z amputko-strzykawki do chwili, kiedy pacjent bedzie gotowy
do wstrzyknigcia leku Avtozma.

W zadnym momencie nie wolno prébowa¢ rozmontowywa¢ ampulko-strzykawki.

Nie wolno uzywac ponownie tej samej strzykawki.

Nie wstrzgsa¢ amputko-strzykawka.

Nie nalezy uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli zostata upuszczona lub uszkodzona.

Zalecenia dla pacjentéw dotyczace reakeji nadwrazliwosci (lub anafilaksji): Jesli u pacjenta
wystapia takie objawy, jak wysypka skorna, Swiad, dreszcze, obrzgk twarzy, warg, jezyka lub
gardta, bol w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu lub potykaniu,
zawroty gtowy lub omdlenia, w dowolnym momencie, kiedy pacjent przebywa poza
przychodnia, w trakcie wstrzyknigcia lub po wstrzyknieciu, nalezy bezzwlocznie zwrdcic si¢ o
pomoc jak w nagtych wypadkach.

Przechowywanie leku Avtozma

o Niewykorzystang amputko-strzykawke nalezy przechowywac w oryginalnym opakowaniu w
lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie zamrazac.
. Po wyjeciu z lodowki lek Avtozma mozna przechowywacé przez okres do 3 tygodni w

temperaturze 30°C lub nizszej. W razie potrzeby lek Avtozma mozna wlozy¢ z powrotem do
lod6wki jeden raz w ciggu tych 3 tygodni. Lek Avtozma nalezy wyrzucic, jesli nie zostanie
zuzyty w ciagu 3 tygodni od wyjecia z lodowki.

. Ampulko-strzykawke nalezy przechowywac z dala od bezposredniego swiatla stonecznego.

o Nie nalezy wyjmowa¢ ampultko-strzykawki z oryginalnego opakowania podczas
przechowywania.

o Nie nalezy pozostawia¢ amputko-strzykawki bez nadzoru.

. Ampulko-strzykawke przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci. Zawiera mate
elementy.
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Elementy ampulko-strzykawki (patrz rysunek A).

Przed uzyciem Po uzyciu

Pomaranczowy
ttok

Biate
oparcie dla

palcow (- —
Okienko
Lek — —Igta
\_?_, Zabezpiecze

nie igty
— lgla

LJ_L Nasadka L

Rysunek A

o Nie zdejmowac¢ nasadki, dopoki pacjent nie bedzie gotowy do wykonania wstrzyknigcia. Po zdjeciu
nasadki nie zaktada¢ jej z powrotem na strzykawke.
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Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia

1. Przygotowa¢ materialy niezbedne do wykonania
Pudetko wstrzykniecia.
zawlierajgce a. Przygotowac czysta, ptaska powierzchnig, np. stot
amputko- e .
strzykawke lub blflt, w d9brzp osw1etlonym migjscu.
b. Wyjac z lodowki pudetko zawierajace ampultko-
strzykawke.
Wacik lub gazik | c. Upewnic¢ sig, ze przygotowano nastepujace materiaty
oraz gazik (patrz rysunek B):
nasgczony - Pudetko zawierajace amputko-strzykawke z lekiem
alkoholem Avtozma
Opatrunek Materialy niedolaczone do opakowania:

samoprzylepny | - Wacik lub gazik
- Opatrunek samoprzylepny
- Pojemnik na ostre odpady medyczne

Pojemnik na - Gazik nasaczony alkoholem
ostre odpady
medyczne
Rysunek B
2. Sprawdzi¢ opakowanie
a. Sprawdzi¢ wzrokowo pudetko i upewnic¢ sie, ze
zawiera wlasciwy lek i odpowiednig moc dawki.
(Avtozma)
b. Sprawdzi¢ termin waznosci na pudetku, aby upewnic¢

sig, ze termin ten jeszcze nie uptynat.

‘ EXP: MM RRRR

Rysunek C

- Nie stosowa¢ amputko-strzykawki po uptywie
terminu waznosci.
. Nie stosowa¢ amputko-strzykawki, jesli

pudetko wyglada na otwarte lub uszkodzone.
Jesli opakowanie otwierane jest po raz
pierwszy, nalezy sprawdzi¢, czy nie zostato
wczesniej naruszone.
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EXP: MM RRRR

Sprawdzi¢ wzrokowo ampulko-strzykawke.

Otworzy¢ pudetko i wyjac z niego 1 jednodawkowa
amputko-strzykawke przytrzymujac ja za srodkowsq
czes$¢ korpusu. Wszelkie pozostate amputko-strzykawki
z lekiem Avtozma znajdujace si¢ w pudetku nalezy
umiesci¢ z powrotem w lodéwce.

Rysunek D

Sprawdzi¢ termin waznosci znajdujacy si¢ na
etykiecie amputko-strzykawki z lekiem Avtozma
(patrz rysunek D).

. Nie nalezy uzywa¢ ampulko-strzykawki, jesli
uplynat jej termin waznosci. Jesli uptynat
termin waznosci, nalezy bezpiecznie wyrzucic¢
amputko-strzykawke do pojemnika na ostre
odpady medyczne i zastosowac nows.

Sprawdzi¢ amputko-strzykawke, aby upewnic sie, ze

nie jest uszkodzona i nie wykazuje oznak wycieku.

. Nie nalezy uzywaé¢ amputko-strzykawki, jesli
zostata upuszczona, uszkodzona lub znajduja
si¢ na niej oznaki wycieku.

Rysunek E

Odczekaé¢ 30 minut.

Pozostawi¢ amputko-strzykawke poza opakowaniem
tekturowym w temperaturze pokojowej od 18°C do
28°C na 30 minut, aby umozliwi¢ jej ogrzanie (patrz
rysunek E).

o Nie nalezy ogrzewa¢ amputko-strzykawki za
pomocg zrodet ciepta, takich jak goraca woda
lub kuchenka mikrofalowa.

o Nie nalezy pozostawia¢ amputko-strzykawki
narazonej na bezposrednie dziatanie promieni

stonecznych.

° Nie nalezy zdejmowa¢ nasadki, dopoki
amputko-strzykawka nie osiggnie temperatury
pokojowej.

. Jesli amputko-strzykawka nie osiggnie

temperatury pokojowej, moze to spowodowac,
ze wstrzyknigcie bedzie niekomfortowe dla
pacjenta, a wcisnigcie tloka bedzie utrudnione.
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Rysunek F

Sprawdzi¢ wyglad leku.

Ampulko-strzykawke z lekiem Avtozma nalezy
trzymac tak, aby nasadka byta skierowana w dot.
Spojrze¢ na lek i upewnic¢ sie, ze plyn jest
przezroczysty i bezbarwny do bladozottego oraz nie
zawiera zadnych widocznych czgsteczek ani drobin
(patrz rysunek F).

. Nie stosowa¢ amputko-strzykawki, jesli ptyn
jest odbarwiony, metny lub widoczne sg w nim
czastki lub drobiny. W takim przypadku
amputko-strzykawke nalezy bezpiecznie
wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpady
medyczne i uzy¢ nowej.

. Obecnos¢ pecherzykdw powietrza jest
zjawiskiem normalnym.

Rysunek G

Umy¢ rece.

Doktadnie umy¢ rece woda z mydiem i osuszyc¢ je
(patrz rysunek G).

2

—WYLACZNIE opiekun
~oraz fachowy personel
medyczny

- Wstrzykniecie samodzielne
~ lub przez opiekuna/

personel medyczny
Rysunek H

Wybraé odpowiednie miejsce wstrzykniecia (patrz
rysunek H).

Wstrzyknigcie mozna wykona¢ w:

- Przednig cze$¢ uda

- Brzuch, z wyjatkiem okolicy znajdujacej si¢ w
promieniu 5 cm wokot pepka.

- Zewnetrzng cze¢$¢ ramienia (wylgcznie w
przypadku, jesli wstrzykniecie wykonuje
opiekun lub osoba nalezaca do fachowego
personelu medycznego).

. Nie nalezy samodzielnie wstrzykiwac¢ leku w
ramig.

. W przypadku kazdego kolejnego
wstrzyknigcia nalezy wybra¢ inne miejsce
wstrzyknigcia, oddalone o co najmniej 2,5 cm
od ostatniego miejsca wstrzyknigcia.

o Nie wstrzykiwa¢ w znamiona, blizny,
zasinienia ani obszary, gdzie skora jest tkliwa,
zaczerwieniona lub stwardniata.

. Nie wstrzykiwac przez ubranie.
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N

Rysunek |

Oczy$ci¢ miejsce wstrzykniecia.

Przetrze¢ miejsce wstrzykniecia wacikiem
nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia
na powietrzu przez okoto 10 sekund (patrz

rysunek I). Zmniejszy to ryzyko wystapienia
zakazenia.

. Nie nalezy ponownie dotyka¢ miejsca
wstrzyknigcia przed wykonaniem
wstrzyknigcia.

. Nie wachlowac¢ ani nie dmuchaé na

Oczyszczony obszar ciala.

Wykonanie wstrzykniecia

Rysunek J

Zdjaé nasadke.

Przytrzymac korpus amputko-strzykawki jedna r¢ka.
Druga r¢ka ostroznie zdja¢ nasadke (patrz rysunek
J).

Uwaga: Jesli pacjent nie jest w stanie zdjac¢ nasadki,
powinien poprosi¢ o pomoc opiekuna lub
skontaktowac si¢ z fachowym personelem
medycznym.

. Nie trzyma¢ za tlok podczas zdejmowania
nasadki.

. Na koncu igly moze pojawic si¢ kropla ptynu.
Jest to normalne.

. Jesli amputko-strzykawka nie zostanie uzyta w
ciggu 5 minut od zdj¢cia nasadki na igle,
amputko-strzykawke nalezy wyrzuci¢ do
pojemnika odpornego na przebicie lub
pojemnika na ostre odpady medyczne i uzy¢
nowej amputko-strzykawki.

Nasadke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika

na ostre odpady medyczne (patrz krok 14 i punkt

Usuwanie ampulko-strzykawki oraz rysunek N).

. Nie nalezy ponownie zaktada¢ nasadki na
ampulko-strzykawke.

. Nie nalezy dotyka¢ ostony igty na koncu
ampultko-strzykawki, aby unikna¢
przypadkowego zaktucia igla.
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Rysunek K

10.

Wprowadzi¢ ampulko-strzykawke do miejsca
wstrzykniecia.

Delikatnie $cisna¢ fatd skory w miejscu
wstrzyknigcia jedng reka.

Uwaga: Istotne jest, aby $cisna¢ skorg pomiedzy
palcami podczas wprowadzania iglty w celu
upewnienia si¢, ze wstrzyknigcie nastapito
podskornie (w tkanke tluszczowa), ale nie glebiej (w
miesien).

. W Zadnym momencie nie wolno odciggaé
tloka.

Szybkim i zdecydowanym ruchem calkowicie
wprowadzi¢ iglte w fald skory pod katem od 45 do
90 stopni (patrz rysunek K).

Uwaga: Istotne jest, aby zastosowa¢ odpowiedni kat.
Zapewni to, ze lek zostanie podany pod skore (do
tkanki thuszczowej). W przeciwnym wypadku
wstrzyknigcie moze by¢ bolesne i moze to wptynac
na skutecznos$¢ dziatania leku.

o Nie nalezy dotyka¢ ttoka podczas
wprowadzania igly do fatdu skory.

Rysunek L

Poda¢ wstrzykniecie.

Po wprowadzeniu igly pusci¢ fald skory.

Powoli wciska¢ ttok do konca, az do wstrzyknigcia
petnej dawki leku i oproznienia strzykawki (patrz
rysunek L).

. Jesli nie mozna wcisna¢ ttoka, nalezy wyrzuci¢
amputko-strzykawke i uzy¢ nowej amputko-
strzykawki.

. Nie nalezy zmienia¢ potozenia amputko-
strzykawki po rozpoczeciu wstrzykiwania.

. Jesli ttok nie zostanie catkowicie wcisnigty,

zabezpieczenie igly nie wysunie si¢, aby
ostoni¢ igle po jej wyjeciu.

. Jesli igha nie jest ostonigta, nalezy ostroznie
wyrzuci¢ strzykawke (patrz krok 14.
Usuwanie ampulko-strzykawki).
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12.

Usuna¢ ampulko-strzykawke z miejsca
wstrzykniecia.

Po oproznieniu amputko-strzykawki nalezy wyjac

igle z miejsca wstrzyknigcia i powoli zwalnia¢ ttok,

az cala igla znajdzie si¢ w zabezpieczeniu (patrz

rysunek M).

. Moze wystapi¢ niewielkie krwawienie (patrz
krok 13. Pielegnacja miejsca wstrzykniecia).

. W przypadku kontaktu leku ze skora miejsce
kontaktu leku nalezy przemy¢ woda.

. Nie stosowa¢ ponownie amputko-strzykawki.
Rysunek M
Po wstrzyknieciu
13. Pielegnacja miejsca wstrzykniecia.
a. Jesli wystgpi niewielkie krwawienie, nalezy opatrzy¢ miejsce wstrzykniecia, delikatnie

samoprzylepny.

uciskajac je (nie pocierajgc), wacikiem lub gazikiem, a w razie potrzeby zatozy¢ opatrunek

° Nie pociera¢ miejsca wstrzykniecia.
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Rysunek N

14. Usuwanie ampulko-strzykawki.

a. Zuzyta amputko-strzykawke nalezy bezzwlocznie po
uzyciu umies$ci¢ w pojemniku na ostre odpady
medyczne (patrz rysunek N).

Uwaga: Jesli wstrzyknigcie jest wykonywane przez
inng osobe, osoba ta musi rowniez zachowac
ostroznos¢ podczas wyjmowania amputko-
strzykawki i jej utylizacji, aby zapobiec
przypadkowemu zakhuciu iglg i przeniesieniu
czynnikow zakaznych.

Nie wolno uzywa¢ ponownie zuzytej amputko-
strzykawki.

Nie nalezy zaktada¢ ponownie nasadki na
ampulko-strzykawke.

Nie nalezy wyrzuca¢ (utylizowac) zuzytego
pojemnika na ostre odpady medyczne do
domowego pojemnika na odpadki.

Zuzytego pojemnika na ostre odpady
medyczne nie nalezy poddawa¢ recyklingowi.
Amputko-strzykawke z lekiem Avtozma i
pojemnik na odpady nalezy przechowywaé w
miejscu niedostepnym dla dzieci.

Pelny pojemnik nalezy usuna¢ zgodnie z zaleceniami
fachowego personelu medycznego lub farmaceuty. Jesli
pacjent nie posiada pojemnika na ostre odpady medyczne,
mozna wykorzysta¢ domowy pojemnik na odpadki, ktory
jest zamykany i odporny na przebicie. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

15.

a.

Odnotowa¢é wstrzykniecie.

Zapisac¢ date, godzing i1 konkretng czgs$¢ ciata, w ktorg wstrzyknigto lek.
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Avtozma 162 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poélautomatycznym napelnionym
tocilizumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajagc wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

J Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Oprdcz tej ulotki pacjent otrzyma od lekarza Karte dla pacjenta, ktora zawiera wazne informacje
dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych chory powinien wiedzie¢ przed leczeniem i w trakcie leczenia
lekiem Avtozma.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Avtozma i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Avtozma
Jak stosowac lek Avtozma

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Avtozma

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja uzycia

NogkrwdE

1. Co to jest lek Avtozma i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Avtozma zawiera substancj¢ czynng o nazwie tocilizumab, ktora jest biatkiem otrzymywanym ze
specyficznych komorek odporno$ciowych (przeciwciato monoklonalne) blokujacym dziatanie
specyficznego biatka (cytokiny) zwanego interleuking-6. Interleukina-6 bierze udziat w procesach
zapalnych w organizmie, a jej zablokowanie moze zmniejsza¢ stan zapalny. Lek Avtozma jest
stosowany w leczeniu:

. dorostych z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), choroba
autoimmunologiczna, o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, u ktorych wczesniejsze
leczenie nie powiodto si¢.

. dorostych z czynnym, postepujacym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o
nasileniu ci¢zkim, ktorzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem.

Lek Avtozma pomaga ztagodzi¢ objawy RZS, takie jak bdl i obrzgk stawow, oraz moze rowniez
poprawi¢ sprawno$¢ pacjenta w radzeniu sobie z codziennymi czynno$ciami. Wykazano, ze lek
Avtozma spowalnia postep uszkodzenia chrzastki i kosci stawdw spowodowany przez chorobg
oraz powoduje poprawe zdolnosci pacjenta do wykonywania codziennych aktywnosci.
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Lek Avtozma podaje si¢ zwykle w skojarzeniu z innym lekiem stosowanym w RZS zwanym
metotreksatem. Jezeli lekarz stwierdzi, ze leczenie metotreksatem nie jest wskazane, lek
Avtozma moze by¢ podawany w monoterapii.

. dorostych z chorobg tetnic zwana olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic (GCA)
spowodowang zapaleniem najwigkszych tetnic w organizmie, zwlaszcza tych dostarczajacych
krew do glowy i szyi. Objawy obejmujg bol glowy, uczucie zmeczenia i bol szczeki. Skutkiem
GCA mogg by¢ udary i §lepota.

Lek Avtozma moze redukowac bol i opuchnigcie w tetnicach i zytach gtowy, szyi i ramion.

W terapii GCA s3 czgsto stosowane leki zwane steroidami. Sg one zazwyczaj skuteczne, ale
moga powodowac dziatania niepozadane, jesli sa stosowane w duzych dawkach przez dtugi
czas. Zmniejszenie dawki steroidow moze jednak prowadzi¢ do zaostrzenia GCA. Dotaczenie
leku Avtozma do terapii oznacza, ze steroidy beda mogtly by¢ stosowane krocej, przy
zachowaniu kontroli nad GCA.

. dzieci i mlodziezy, w wieku 12 lat i starszych, z czynnym mlodziericzym idiopatycznym
zapaleniem stawow o poczqtku uogolnionym (uMIZS). Jest to choroba zapalna powodujaca bol
i opuchnigcie jednego lub wigkszej liczby stawow, a takze goragczke i wysypke.

Lek Avtozma jest stosowany w celu poprawy w zakresie objawow uMIZS. Lek moze by¢
podawany w skojarzeniu z metotreksatem lub samodzielnie.

. dzieci i mlodziezy, w wieku 12 lat i starszych, z czynnym wielostawowym miodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (WMIZS). Jest to choroba zapalna powodujaca bol i
opuchniecie jednego lub wigkszej liczby stawow.

Lek Avtozma jest stosowany w celu poprawy w zakresie objawow wMIZS. Lek moze by¢
podawany w skojarzeniu z metotreksatem lub samodzielnie.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Avtozma

Kiedy nie stosowa¢ leku Avtozma:

. jesli ty lub pacjent maloletni, ktorym si¢ opiekujesz, ma uczulenie (nadwrazliwosc) na
tocilizumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku (wymienione w punkcie 6).

. jesli u ciebie lub u pacjenta matoletniego, ktorym si¢ opiekujesz, wystepuje czynne, ciezkie
zakazenie.

Jesli ktoras z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac¢ lekarza. Nie stosowac leku
Avtozma.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Avtozma nalezy omowié to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

° Jesli u pacjenta wystgpita reakcja alergiczna, w postaci np.: uczucia $ciskania w klatce
piersiowej, $wiszczacego oddechu, cigzkich zawrotéw glowy lub oszotomienia, obrzeku warg,
jezyka lub twarzy lub swigdu skory, pokrzywki lub wysypki na skorze podczas Iub po podaniu
leku, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza.

. W przypadku wystapienia reakcji alergicznej po podaniu leku Avtozma nie nalezy przyjmowac
kolejnej dawki, do momentu poinformowania lekarza i wyrazenia przez niego zgody na
przyjecie kolejnej dawki.

180



. Jesli pacjent ma jakiekolwiek zakazenie, trwajgce krotko lub dlugo, lub gdy czgsto powtarzaja
si¢ zakazenia. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza o ztym samopoczuciu. Lek Avtozma
moze ostabia¢ zdolnos$¢ organizmu do zwalczania zakazen, co moze spowodowac nasilenie
toczacego si¢ zakazenia lub zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia nowego zakazenia.

. Jesli pacjent choruje na gruzlice nalezy o tym powiadomic lekarza. Lekarz zbada pacjenta pod
katem objawow gruzlicy przed rozpoczg¢ciem podawania leku Avtozma. Jesli objawy gruzlicy
(uporczywy kaszel, utrata masy ciata, apatia, tagodna gorgczka) lub innego zakazenia wystepuja
w czasie lub po zakonczeniu terapii, nalezy niezwlocznie powiadomic¢ o tym lekarza.

o Jesli u pacjenta wystepowaty wrzody jelitowe lub zapalenie uchylkoéw jelita, nalezy o tym
powiadomi¢ lekarza. Objawy tych schorzen - to m.in.: bol brzucha i niewyjasnione zmiany w
rytmie wyproznien z towarzyszaca goraczka.

. Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe watroby, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza. Lekarz moze
podja¢ decyzje o zbadaniu czynnosci watroby przed rozpoczeciem podawania leku Avtozma.

. Jesli pacjent zostal zaszczepiony niedawno lub planuje poddac si¢ szczepieniu, nalezy o tym
powiadomi¢ lekarza. Wszyscy pacjenci powinni posiada¢ aktualne szczepienia przed
rozpoczgciem leczenia lekiem Avtozma. Niektorych rodzajow szczepionek nie nalezy podawac
w trakcie leczenia lekiem Avtozma.

. Jesli pacjent ma chorobe nowotworowa, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza prowadzacego.
Lekarz zadecyduje, czy pacjent moze, mimo to, nadal przyjmowac lek Avtozma.

. Jesli u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka chordob ukladu krazenia, takie jak podwyzszone
ci$nienie tetnicze krwi i podwyzszone stezenie cholesterolu, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza.
Parametry te nalezy kontrolowa¢ w trakcie leczenia lekiem Avtozma.

. Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, lekarz bedzie kontrolowat stan pacjenta.

. Jesli u pacjenta wystepuja uporczywe boéle glowy.

Przed podaniem leku Avtozma lekarz zleci badanie krwi, by ocenié, czy u pacjenta nie wystepuje
niska liczba biatych krwinek lub ptytek krwi albo zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ uzywania poétautomatycznego wstrzykiwacza napelnionego lekiem Avtozma u dzieci w
wieku ponizej 12 lat. Nie nalezy podawac leku Avtozma dzieciom z uMIZS, ktoérych masa ciata
wynosi mniej niz 10 kg.

Jesli u dziecka wystepuje w wywiadzie zespot aktywacji makrofagéw (aktywacja i niekontrolowane
namnazanie si¢ specyficznych komorek krwi), nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.
Lekarz prowadzacy zdecyduje, czy pacjent moze otrzymywac lek Avtozma.

Lek Avtozma a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Avtozma moze zmienia¢ dziatanie

innych lekow, a dawki tych lekéw moga wymaga¢ odpowiedniego dostosowania. Pacjent powinien

poinformowa¢ lekarza o wszystkich lekach zawierajacych nastepujace substancje czynne:

° metyloprednizolon, deksametazon - stosowane w celu redukcji zapalenia

. symwastatyna lub atorwastatyna - stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu

J antagonisci kanatu wapniowego (np. amlodypina) - leki stosowane w leczeniu podwyzszonego
cisnienia krwi

o teofilina - stosowana w leczeniu astmy
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. warfaryna, fenprokumon - stosowane jako leki przeciwkrzepliwe
. fenytoina - stosowana do leczenia drgawek

. cyklosporyna - stosowana w celu ostabienia uktadu odporno$ciowego podczas przeszczepu
narzadow
) benzodiazepiny (np. temazepam) - leki stosowane w celu zmniejszenia lgku.

Z powodu braku badan klinicznych nie nalezy stosowac¢ tocilizumabu z innymi lekami biologicznymi
stosowanymi w leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS lub GCA.

Ciaza, karmienie piersia i plodnos¢

Leku Avtozma nie nalezy stosowaé w czasie ciazy, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne. Je$li
pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i do
3 miesiecy po jego zakonczeniu.

Nalezy przerwa¢ karmienie piersig i poinformowac lekarza, jesli pacjentka ma otrzyma¢ lek
Avtozma. Po zakonczeniu leczenia nalezy odczekaé co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem
karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek Avtozma przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Ten lek moze powodowac zawroty glowy. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw i1 obstugiwaé maszyn, jesli
pojawia si¢ zawroty glowy.

Lek Avtozma zawiera polisorbat 80 (E 433)

Ten lek zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdym wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢ lek Avtozma

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Leczenie bedzie przepisywane i rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i
leczeniu RZS, uMIZS, wMIZS lub GCA.

Zalecana dawka
Dawka stosowana w leczeniu RZS i GCA u dorostych to 162 mg (zawarto$¢ jednego wstrzykiwacza
polautomatycznego napetionego), podawana raz w tygodniu.

Mtodziez z uMIZS (pacjenci w wieku 12 lat i starsi)
Zazwyczaj stosowana dawka leku Avtozma zalezy od masy ciala pacjenta.

o Jesli pacjent wazy mniej niz 30 kg: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednego wstrzykiwacza
polautomatycznego napelionego), raz na 2 tygodnie.
. Jesli pacjent wazy 30 kg lub wiecej: dawka wynosi 162 mg (zawartos¢ jednego wstrzykiwacza

poétautomatycznego napetnionego), raz na tydzien.

U dzieci w wieku ponizej 12 lat produktu nie nalezy podawac przy uzyciu wstrzykiwacza
poétautomatycznego napetnionego.

Mitodziez z wMIZS (pacjenci w wieku 12 lat i starsi)
Zazwyczaj stosowana dawka leku Avtozma zalezy od masy ciala pacjenta.
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. Jesli pacjent wazy mniej niz 30 kg: dawka wynosi 162 mg (zawarto$¢ jednego wstrzykiwacza
pétautomatycznego napetnionego), raz na 3 tygodnie.

. Jesli pacjent wazy 30 kg lub wiecej: dawka wynosi 162 mg (zawartos¢ jednego wstrzykiwacza
pélautomatycznego napetnionego), raz na 2 tygodnie.

U dzieci w wieku ponizej 12 lat produktu nie nalezy podawac przy uzyciu wstrzykiwacza
poétautomatycznego napetnionego.

Lek Avtozma podaje si¢ w iniekcji podskornej (podskornie). Poczatkowo lek Avtozma moze by¢
podawany przez lekarza lub pielggniarke. Lekarz moze jednak zdecydowaé, ze pacjent moze
dokonywac¢ wstrzykiwania leku Avtozma samodzielnie. W takim przypadku pacjent zostanie
przeszkolony w zakresie samodzielnego wstrzykiwania leku Avtozma. W przypadku pacjentow,
ktorzy nie mogg samodzielnie dokonywac¢ wstrzykiwania leku Avtozma, przeszkoleni zostang w tym
zakresie rodzice i opiekunowie.

Nalezy zwroécic si¢ do lekarza, jesli ma si¢ watpliwosci dotyczace samodzielnego podawania
zastrzykow sobie lub wykonywania ich u nastoletnich pacjentéw. Szczegdtowe ,,Instrukcje
podawania” znajdujg si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Avtozma

Poniewaz lek Avtozma jest podawany z pojedynczego wstrzykiwacza potautomatycznego
napetlionego, podanie wiekszej niz zalecana dawki leku jest mato prawdopodobne.
Jednakze w razie watpliwosci, nalezy zwrécic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Pominiecie dawki leku przez osobe dorosta z RZS lub GCA badz nastoletniego pacjenta z

uMIZS

Istotne jest, aby stosowac lek Avtozma zgodnie z zaleceniem lekarza. Nalezy pilnowa¢ momentu

przyjecia kolejnej dawki.

. Jesli od pominiecia dawki podawanej cotygodniowo uptyneto mniej niz 7 dni, nalezy przyjaé
kolejng w nastgpnym zaplanowanym dniu.

. Jesli od pominiecia dawki podawanej co drugi tydzien uptyneto mniej niz 7 dni, nalezy przyjac
pominigtg dawke jak najszybciej, a kolejng dawke - w zaplanowanym terminie.

. Jesli od pominiecia dawki podawanej cotygodniowo lub co drugi tydzien uptynegto wigcej niz 7
dni lub istniejg watpliwosci, czy przyjac lek Avtozma, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Jesli mlodziez z wMIZS pominie lub zapomni przyja¢ dawke
Bardzo wazne jest, aby stosowa¢ lek Avtozma doktadnie tak, jak to zalecit lekarz prowadzacy. Nalezy
pilnowa¢ momentu przyjecia kolejnej dawki.

. Jesli dawka leku zostanie pominigta i od tego czasu uptynie nie wiecej niz 7 dni, nalezy przyjacé
lek jak najszybciej, a kolejng dawke poda¢ w zaplanowanym wczeséniej terminie.
o Jesli dawka zostanie pominigta o wigcej niz 7 dni lub jesli istniejg watpliwosci kiedy

wstrzykna¢ lek Avtozma, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Avtozma
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Avtozma bez wczesniejszego omowienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Avtozma moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystgpia. Dziatania niepozadane moga wystapi¢ nawet po 3 lub wigcej miesigcach po otrzymaniu
ostatniej dawki leku Avtozma.
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Mozliwe ci¢zkie dzialania niepozadane:

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dziatan
niepozadanych:

Sq czeste, mogg wystgpi¢ u 1 na 10 0s6b

Reakcje alergiczne w trakcie lub po zakonczeniu wstrzykiwania:
. trudnosci z oddychaniem, ucisk w klatce piersiowej lub zawroty gtowy
. wysypka, $wiad skory, bable pokrzywkowe, obrzek warg, jezyka lub twarzy

Objawy ciezkiego zakazZenia:

. goraczka i dreszcze

. pecherze w jamie ustnej lub na skorze
. bol brzucha

Objawy przedmiotowe i podmiotowe toksycznego uszkodzenia watroby:
Sq rzadkie, mogg wystgpi¢ u 1 na 1000 0s6b

. uczucie zmeczenia
. bol brzucha
. zottaczka (zotte zabarwienie skory lub biatek oczu)

Wykaz innych mozliwych dzialan niepozadanych
W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych objawow nalezy poinformowac lekarza tak
szybko, jak to mozliwe:

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto:

Mogq wystagpic¢ czesciej niz u 1 na 10 0s6b

o zakazenia gornych drog oddechowych, z typowymi objawami takimi jak kaszel, zatkany nos,
wodnisty katar, bol gardia i bole gtowy

o wysokie stezenie tluszczu we krwi (cholesterolu)

. reakcje w miejscu wstrzykniecia

Dzialania niepozadane wystepujace czesto:

Mogq wystgpi¢ u 1 na 10 0S6b

zakazenia phuc (zapalenie ptuc)

potpasiec

opryszczka wargowa (zmiany spowodowane zakazeniem wirusem Herpes simplex), pecherze
zakazenie skory (zapalenie tkanki tacznej), czasami z gorgczka i dreszczami

wysypka i $wiad, pokrzywka

reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

zakazenie oczu (zapalenie spojowek)

bol i zawroty glowy, wysokie cisnienie krwi

owrzodzenie jamy ustnej, bél brzucha

zatrzymanie wody w organizmie (obrzeki) w konczynach dolnych, zwigkszenie masy ciala
kaszel, trudnosci z oddychaniem

mala liczba biatych krwinek ujawniona w trakcie badania krwi (neutropenia, leukopenia)
nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby (zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz)

zwigkszone stezenie bilirubiny w badaniach krwi

. mate stgzenie fibrynogenu we krwi (biatka uczestniczacego w krzepnigciu krwi)

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto:

Mogq wystgpi¢ u I na 100 0s0b

. zapalenie uchytkow jelita (goraczka, nudnosci, biegunka, zaparcia, bole brzucha)
. zaczerwienione, obrzekniete obszary w ustach

. wysokie stezenia thuszczoéw we krwi (trojglicerydow)
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. wrzody zotadka
o kamienie nerkowe
. niedoczynno$¢ tarczycy

Dzialania niepozadane wystepujace rzadko:
Mogq wystgpié u 1 na 1000 0S6b

. zespot Stevensa-Johnsona (wysypka na skorze, ktéra moze prowadzi¢ do powstania pecherzy i
tuszczenia skory)

J reakcje alergiczne prowadzace do zgonu (anafilaksja)

. zapalenie watroby, zottaczka

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo rzadko:

Mogq wystgpié najwyzej u 1 na 10 000 osob

o mala liczba bialych krwinek, czerwonych krwinek i plytek krwi w badaniu morfologii krwi
o niewydolno$¢ watroby

Dzialania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy z uMIZS lub wMIZS

Dziatania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy z uMIZS lub wMIZS sa na og6t podobne do
tych wystgpujacych u pacjentow dorostych. Niektore dziatania niepozadane obserwuje si¢ czesciej u
dzieci i mtodziezy: zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, bol glowy, nudnosci i zmniejszenie liczby
biatych krwinek.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku

5. Jak przechowywa¢ lek Avtozma
Ten lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na wstrzykiwaczu
poétautomatycznym napetnionym i opakowaniu (po skrécie EXP). Termin waznoS$ci oznacza ostatni
dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamrazac. Po wyjeciu z lodowki wstrzykiwacz
pétautomatyczny moze by¢ przechowywany do 3 tygodni w temperaturze nie wyzszej niz 30°C. W
razie potrzeby lek Avtozma mozna wtozy¢ z powrotem do lodéwki raz w ciagu tych 3 tygodni i
przechowywa¢ w lodowce do uptywu terminu waznosci. Lek Avtozma nalezy wyrzucié, jesli nie
zostanie zuzyty w ciggu 3 tygodni od wyjecia z lodowki.

Wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym, w celu
ochrony przed $wiattem i wilgocia.

Nie uzywac leku, jesli jest metny lub zawiera czastki state, posiada zabarwienie inne niz bezbarwne
lub zotte Iub jesli ktorakolwiek czes¢ wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego wydaje sie
uszkodzona.

Nie nalezy wstrzasa¢ wstrzykiwaczem poétautomatycznym napetnionym. Zastrzyk trzeba wykona¢ w
ciggu 3 minut po zdjeciu naktadki, aby zapobiec wysychaniu leku i zablokowaniu igty.

W przypadku niewykonania zastrzyku w ciggu 3 minut po zdj¢ciu naktadki, nalezy wyrzucié
wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony do pojemnika odpornego na przektucia i uzy¢ nowego
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.
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Jesli po nacisni¢ciu ostony igly pomaranczowy wskaznik nie porusza si¢, nalezy wyrzucié
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony do pojemnika odpornego na przektucia. Podczas préby
ponownego uzycia wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony jest zablokowany, a igta schowana
wewnatrz ostony. Nie nalezy podejmowac prob ponownego uzycia tego wstrzykiwacza. Nie nalezy
powtarza¢ wstrzyknigcia przy uzyciu innego wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego. Nalezy
zwréci¢ si¢ do lekarza po pomoc

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Avtozma
. Substancja czynna leku jest tocilizumab.
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony zawiera 162 mg tocilizumabu w 0,9 mL.

° Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, L-treonina, L-metionina,
polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan. (patrz punkt 2 ”,Lek Avtozma zawiera polisorbat 80 (E
433)").

Jak wyglada lek Avtozma i co zawiera opakowanie
Lek Avtozma to roztwor do wstrzykiwan. Roztwor jest bezbarwny lub lekko zottawy.

Lek Avtozma dostarczany jest w postaci wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego 0,9 mL,
zawierajacego 162 mg tocilizumabu w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione z lekiem Avtozma do stosowania u pacjentéw sa
dostepne w opakowaniach zawierajacych:

. 1 wstrzykiwacz pélautomatyczny napetniony

. 2 wstrzykiwacze polautomatyczne napetnione

o 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napelnione

o 12 (3 opakowania po 4 sztuki) wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione (opakowanie
zbiorcze)

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

Podmiot odpowiedzialny

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

Wytworca

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Francja

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Niemcy

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Hiszpania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2 643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Denmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS

Tel: + 45 3535 2989
Contact_dk@celltrionhc.com
Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)

S.L.
Tel: +34 910 498 478

EAlLGoo
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: +32 2 643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA.

Tel: +351 21 936 8542

Romaénia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
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Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.r.1. Celltrion Healthcare Finland Oy.

Tel: +39 02 47927040 Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 Tel: +46 8 80 11 77

Contact_se@celltrionhc.com
Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédia informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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1. Instrukcja uzycia

Przed rozpoczeciem stosowania leku Avtozma i za kazdym razem po zakupie nowego opakowania
leku nalezy zapoznac si¢ z instrukcjg uzycia dotgczong do wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego z lekiem Avtozma i postepowac zgodnie z nig. Mogg pojawi¢ si¢ nowe informacije.
Przed wstrzyknigciem leku Avtozma nalezy uzyskaé instrukcje na temat prawidtowego sposobu
stosowania od fachowego personelu medycznego.

Wazne informacje

. Nie nalezy zdejmowac nasadki ze wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego do chwili,
kiedy pacjent bedzie gotowy do wstrzyknigcia leku Avtozma.

. W Zadnym momencie nie wolno probowac rozmontowywac wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego.

. Nie nalezy ponownie stosowac tego samego wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego.
Nie nalezy wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem potautomatycznym napetnionym.

. Nie nalezy uzywaé wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego, jesli zostat upuszczony
lub uszkodzony.

. Zalecenia dla pacjentow dotyczace reakcji nadwrazliwosci (lub anafilaksji): Jesli u pacjenta

wystapia takie objawy, jak wysypka skorna, swiad, dreszcze, obrzgk twarzy, warg, jezyka lub
gardta, bol w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu lub potykaniu,
zawroty glowy lub omdlenia w dowolnym momencie, kiedy pacjent przebywa poza
przychodnia, w trakcie wstrzykniecia lub po wstrzyknieciu, nalezy bezzwtocznie zwroci¢ si¢ o
pomoc jak w nagtych wypadkach.

Przechowywanie leku Avtozma

o Niewykorzystany wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony nalezy przechowywac w
oryginalnym opakowaniu w lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie zamrazac.

o Po wyjeciu z lodowki lek Avtozma mozna przechowywac przez okres do 3 tygodni w
temperaturze 30°C lub nizszej. W razie potrzeby lek Avtozma mozna wlozy¢ z powrotem do
lodowki raz w ciggu 3 tygodni. Jesli lek Avtozma nie zostanie zuzyty w ciagu 3 tygodni, nalezy

g0 wyrzucic.

o Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetlniony nalezy przechowywac z dala od bezposredniego
$wiatta stonecznego.

o Nie nalezy wyjmowac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z oryginalnego
opakowania podczas przechowywania.

. Nie nalezy pozostawia¢ wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego bez nadzoru.

o Wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony przechowywaé w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Zawiera mate elementy.
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Elementy wstrzykiwacza polautomatycznego napelnionego z lekiem Avtozma (patrz rysunek A).

Przed uzyciem Po uzyciu
| L L

—_— Termin
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Korpus

Pomaranczowy
wskaznik
»Zakonczono
wstrzyknigcie”

Niebieska —— Niebieska ostona ——
._ ostona igty . igly (zablokowana .
(igta i igta wewnatrz)
wewnatrz)

Okienko —

Pomaran
~ czowa
nasadka
Rysunek A
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Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia

Pudetko zawierajgce Wacik lub gazik

wstrzykiwacz oraz gazik
potautomatyczny nasgczony
i alkoholem
napetniony
Opatrunek Pojemnik na ostre

samoprzylepny odpady medyczne

Rysunek B

1.

Przygotowa¢ materialy niezbedne do wykonania
wstrzykniecia.

Przygotowac czysta, ptaska powierzchnig, np. stot
lub blat, w dobrze o$wietlonym miejscu.

Wyjaé z lodowki pudetko zawierajace wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony.

Upewni¢ sig¢, ze przygotowano nastgpujace materiaty
(patrz rysunek B):

- Pudetko zawierajace wstrzykiwacz z lekiem Avtozma

Przedmioty niedolaczone do opakowania:
- Wacik lub gazik

- Opatrunek samoprzylepny

- Pojemnik na ostre odpady medyczne

- Gazik nasgczony alkoholem

EXP: MM RRRR

Rysunek C

Sprawdzi¢ pudelko

Sprawdzi¢ wzrokowo opakowanie i upewnic sig¢, ze
zawiera wilasciwy lek i odpowiedniag moc dawki.
(Avtozma)

Sprawdzi¢ termin waznosci na pudetku, aby upewnic¢
sig, ze termin ten jeszcze nie uptynat.

. Nie nalezy uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli
uplynal jego termin waznosci.
. Jesli opakowanie otwierane jest po raz

pierwszy, nalezy sprawdzi¢, czy nie zostato
wczesniej naruszone.

. Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli pudetko
wyglada na otwarte lub uszkodzone.
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EXP: MM RRRR )

Rysunek D

Sprawdzi¢ wzrokowo wstrzykiwacz.

Otworzy¢ pudetko i wyjaé z niego 1 jednodawkowy
wstrzykiwacz. Wszelkie pozostate wstrzykiwacze z
lekiem Avtozma znajdujace si¢ w pudetku nalezy
umiesci¢ z powrotem w lodowce.

Sprawdzi¢ termin waznosci znajdujacy si¢ na

etykiecie wstrzykiwacza z lekiem Avtozma (patrz

rysunek D).

. Nie nalezy uzywac wstrzykiwacza, jesli
uplynat jego termin waznosci. Jesli uptynat
termin wazno$ci, nalezy bezpiecznie wyrzucic
wstrzykiwacz do pojemnika na ostre odpady
medyczne i zastosowac nowy.

Sprawdzi¢ wstrzykiwacz, aby upewnic sig, ze nie jest

uszkodzony i nie wykazuje oznak wycieku.

. Nie nalezy uzywaé wstrzykiwacza, jesli zostat
upuszczony, uszkodzony lub znajduja si¢ na
nim oznaki wycieku.

Uwaga: Niewielka szczelina migdzy pomaranczowa

nasadka a korpusem wstrzykiwacza jest zjawiskiem

normalnym.

Rysunek E

Odczekaé 45 minut.

Pozostawi¢ wstrzykiwacz poza pudetkiem w

temperaturze pokojowej od 18°C do 28°C na

45 minut, aby umozliwi¢ jego ogrzanie (patrz

rysunek E).

. Nie nalezy ogrzewac wstrzykiwacza za
pomoca zrodet ciepta, takich jak gorgca woda
lub kuchenka mikrofalowa.

. Nie nalezy pozostawia¢ wstrzykiwacza
narazonego na bezposrednie dzialanie
promieni stonecznych.

. Nie nalezy zdejmowa¢ nasadki, dopoki
wstrzykiwacz nie osiggnie temperatury
pokojowej.

. Jesli wstrzykiwacz nie osiggnie temperatury

pokojowej, moze to spowodowac, ze
wstrzykniecie bedzie niekomfortowe dla
pacjenta.
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Rysunek F

Sprawdzi¢ wyglad leku.

Wstrzykiwacz z lekiem Avtozma nalezy trzymac tak,

aby nasadka byla skierowana w dot.

Spojrze¢ na lek i upewnic¢ sie, ze plyn jest

przezroczysty do lekko opalizujgcego i bezbarwny do

z6ltego oraz nie zawiera zadnych widocznych

czasteczek ani drobin (patrz rysunek F).

. Nie stosowa¢ wstrzykiwacza, jesli ptyn jest
odbarwiony, metny lub widoczne sg w nim
czastki lub drobiny. W takim przypadku
wstrzykiwacz nalezy bezpiecznie wyrzuci¢ do
pojemnika na ostre odpady medyczne i uzy¢
nowego.

. Obecnos$¢ pecherzykow powietrza jest
zjawiskiem normalnym.

Rysunek G

Umy¢ rece.

Doktadnie umy¢ rece woda z mydiem i osuszyc¢ je
(patrz rysunek G).
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— WYLACZNIE opiekun
oraz fachowy personel
medyczny

wstrzykniecie samodzielne
lub przez opiekuna/
personel medyczny

Rysunek H

Wybra¢ odpowiednie miejsce wstrzykniecia (patrz
rysunek H).

Wstrzyknigcie mozna wykona¢ w:

Przednig cze$¢ uda

Brzuch, z wyjatkiem okolicy znajdujacej si¢ w
promieniu 5 cm wokot pepka.

Zewnetrzng cze¢$¢ ramienia (wylgcznie w
przypadku, jesli wstrzykniecie wykonuje
opiekun lub osoba nalezaca do fachowego
personelu medycznego).

Nie nalezy samodzielnie wstrzykiwac leku w
ramig.

W przypadku kazdego kolejnego
wstrzyknigcia nalezy wybra¢ inne miejsce
wstrzyknigcia, oddalone o co najmniej 2,5 cm
od ostatniego miejsca wstrzyknigcia.

Nie wstrzykiwa¢ w znamiona, blizny,
zasinienia ani obszary, gdzie skora jest tkliwa,
zaczerwieniona lub stwardniata.

A\

Rysunek |

Oczy$ci¢ miejsce wstrzykniecia.

Przetrze¢ miejsce wstrzykniecia wacikiem
nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia
na powietrzu (patrz rysunek I). Zmniejszy to ryzyko
wystgpienia zakazenia.

Nie nalezy ponownie dotyka¢ miejsca
wstrzyknigcia przed wykonaniem
wstrzyknigcia.

Nie wachlowac¢ ani nie dmucha¢ na
oczyszczony obszar ciata.

194




Wykonanie wstrzykniecia

Rysunek J

Zdjaé nasadke.

Przytrzymac¢ wstrzykiwacz jedna rekg za korpus
wstrzykiwacza w taki sposob, aby nasadka
znajdowala si¢ na gorze.

Drugag reka ostroznie zdja¢ nasadke (patrz rysunek

J).

Uwaga: Jesli pacjent nie jest w stanie zdja¢ nasadki,

powinien poprosi¢ o pomoc opiekuna lub

skontaktowac¢ si¢ z fachowym personelem
medycznym.

Nasadke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika

na ostre odpady medyczne (patrz krok 14 oraz

rysunek N).

. Nie nalezy ponownie zaktada¢ nasadki na
wstrzykiwacz.

. Nie nalezy dotykac ostony igly na koncu
wstrzykiwacza, aby unikng¢ przypadkowego
zaktucia igta.

. Po zdjeciu nasadki wstrzykiwacz jest gotowy
do uzycia. Jesli wstrzykiwacz nie zostanie
uzyty w ciggu 3 minut od zdjecia nasadki,
nalezy go wyrzuci¢ do pojemnika na ostre
odpady medyczne i uzy¢ nowego
wstrzykiwacza.

Rysunek K

Umiesci¢ wstrzykiwacz w miejscu wstrzykniecia.

Przytrzyma¢ swobodnie wstrzykiwacz jedng reka w
taki sposob, aby widzie¢ okienko (patrz Rysunek K).
Nie $ciskajac ani nie rozciggajac skory, przylozy¢
wstrzykiwacz do powierzchni skory pod katem

90 stopni (patrz rysunek L).

Uwaga: Istotne jest, aby zastosowaé odpowiedni kat.
Zapewni to, ze lek zostanie podany pod skore (do
tkanki thuszczowej). W przeciwnym wypadku
wstrzyknigcie moze by¢ bolesne i moze to wptynaé
na skuteczno$¢ dziatania leku.

o Nie wolno podawac leku do mig$ni ani naczyn
krwiono$nych.
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Rysunek L
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Pierwsze
LULGICT]

Nastepnie policz
powoli do 5

Rysunek M

Poda¢ wstrzykniecie.

Mocno docisng¢ wstrzykiwacz do powierzchni skory,
aby rozpoczac¢ wstrzyknigcie.

Po rozpoczeciu wstrzyknigcia styszalne bedzie
pierwsze ,kliknigcie”, a pomaranczowy wskaznik
zacznie wypelnia¢ okienko (patrz rysunek M).
Mocno przytrzymywac wstrzykiwacz docisniety do
powierzchni skory i1 nastuchiwac drugiego
»Kklikniecia”.

Po ustyszeniu drugiego ,klikniecia” przytrzymaé
wstrzykiwacz mocno docisnigty do skory i policzy¢
powoli do 5, aby upewnic sig, ze wstrzyknieta
zostata petna dawka leku (patrz rysunek M).
Obserwowac pomaranczowy wskaznik, az przestanie
si¢ poruszac i dotrze do konca okienka, aby mie¢
pewnos¢, ze wstrzyknigto pelng dawke leku.

Uwaga: Jesli pomaranczowy wskaznik nie poruszy
sig¢, wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
nalezy wyrzuci¢ i uzy¢ nowego.

Rysunek N

12.

Usuna¢ wstrzykiwacz z miejsca wstrzykniecia.

Gdy pomaranczowy wskaznik przestanie si¢
poruszaé, odsuna¢ wstrzykiwacz z miejsca
wstrzyknigcia pod katem 90 stopni, aby wyjaé iglte ze
skory.
° Ostona igly automatycznie si¢ wysunie i
zablokuje, zakrywajac iglte (patrz Rysunek N).
Uwaga: Jesli okienko nie zmienito catkowicie koloru
na pomaranczowy lub jesli lek nadal jest
wstrzykiwany, oznacza to, ze pacjent nie otrzymat
petnej dawki. Ostroznie umiesci¢ wstrzykiwacz w
pojemniku na ostre odpady medyczne i bezzwtocznie
skontaktowac si¢ z fachowym personelem
medycznym.

. Nie dotykac ostony igly wstrzykiwacza.

. Nie nalezy probowa¢ ponownie uzywac
wstrzykiwacza.
. Nie nalezy powtarza¢ wstrzyknigcia za

pomoca innego wstrzykiwacza.
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Po wstrzyknieciu

13. Pielegnacja miejsca wstrzykniecia.

samoprzylepny.

. Nie pociera¢ miejsca wstrzykniecia.

a. Jesli wystapi niewiclkie krwawienie, nalezy opatrzy¢ miejsce wstrzykniecia, delikatnie
uciskajac je (nie pocierajac), wacikiem lub gazikiem, a w razie potrzeby zatozy¢ opatrunek

14.

Rysunek O

Wyrzuci¢ lek Avtozma.

Zuzyty wstrzykiwacz nalezy bezzwtocznie po uzyciu
umiesci¢ w pojemniku na ostre odpady medyczne
(patrz rysunek O).

Uwaga: Jesli wstrzykniecie jest wykonywane przez
inng osobg, osoba ta musi rowniez zachowac
ostrozno$¢ podczas wyjmowania wstrzykiwacza i
jego utylizacji, aby zapobiec przypadkowemu
zaktuciu iglg i przeniesieniu czynnikow zakaznych.

Nie wolno uzywac ponownie zuzytego
wstrzykiwacz.

Nie nalezy zaktada¢ ponownie nasadki na
wstrzykiwacz.

Nie nalezy wyrzuca¢ zuzytego pojemnika na
ostre odpady medyczne do domowego
pojemnika na odpadki.

Zuzytego pojemnika na ostre odpady
medyczne nie nalezy poddawa¢ recyklingowi.
Wstrzykiwacz z lekiem Avtozma i pojemnik
na odpady nalezy przechowywac¢ w miejscu
niedostepnym dla dzieci.

Pelny pojemnik nalezy usuna¢ zgodnie z
zaleceniami fachowego personelu medycznego
lub farmaceuty. Jesli pacjent nie posiada
pojemnika na ostre odpady medyczne, mozna
wykorzysta¢ domowy pojemnik na odpadki,
ktory jest zamykany i odporny na przebicie.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

15.  Odnotowac wstrzykniecie.

a. Zapisac¢ date, godzing i konkretng czgs$¢ ciata, w ktorg wstrzyknigto lek.
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