ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de concentrat contine tocilizumab* 20 mg.

Fiecare flacon contine tocilizumab* 80 mg in 4 ml (20 mg/ml).
Fiecare flacon contine tocilizumab* 200 mg in 10 ml (20 mg/ml).
Fiecare flacon contine tocilizumab* 400 mg in 20 ml (20 mg/ml).

* anticorp monoclonal umanizat IgG1 obtinut prin tehnologiec ADN recombinant in celule ovariene de
hamster chinezesc (CHO).

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare flacon a 80 mg contine sodiu 0,20 mmoli (2,21 mg) si 2 mg (0,5 mg/ml) polisorbat 80.
Fiecare flacon a 200 mg contine sodiu 0,20 mmoli (4,43 mg) si 5 mg (0,5 mg/ml) polisorbat 80.
Fiecare flacon a 400 mg contine sodiu 0,39 mmoli (8,85 mg) si 10 mg (0,5 mg/ml) polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben pal cu un pH de 6,3-6,7 si osmolalitate de
172-229 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida (PR)
RoActemra administrat Tn asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru:

° tratamentul pacientilor adulti cu PR severa, activa si progresiva, care nu au fost tratati anterior
cu MTX.
. tratamentul pacientilor adulti cu PR activa, moderatd pana la severa, care au avut fie un raspuns

inadecvat, fie nu au tolerat tratamentul cu unul sau mai multe medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii (DMARD) sau cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (TNF).

La acesti pacienti, RoActemra poate fi administrat ca monoterapie, in cazul intolerantei la MTX sau
unde continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata.

S-a demonstrat ca RoActemra scade rata de progresie a leziunilor articulare, evaluata radiologic si
imbunatateste functia fizica atunci cand este administrat Tn asociere cu MTX.

Boala Coronavirus 2019 (COVID-19)
RoActemra este indicat pentru tratamentul COVID-19 la adultii carora li se administreaza
corticosteroizi sistemici si care necesita administrare suplimentard de oxigen sau ventilare mecanica.

Artritd idiopatica juvenila sistemica (AlJs)
RoActemra este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 2 ani si peste, cu AlJs activa, care
nu au avut un raspuns adecvat la tratamentele anterioare cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si
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corticosteroizi sistemici. RoActemra poate fi administrat ca monoterapie (in cazul intolerantei la MTX
sau unde continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata) sau Tn asociere cu MTX.

Artrita idiopatica juvenila poliarticulara (AlJp)

RoActemra administrat in asociere cu MTX este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de

2 ani si peste, cu AIJp (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si oligoarticulara extinsa), care au avut
un raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX. RoActemra poate fi administrat ca monoterapie
in cazul intolerantei la MTX sau unde continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata.

Sindromul de eliberare de citokine (SEC)

RoActemra este indicat pentru tratamentul SEC indus de terapia pe baza de limfocite T cu receptor
chimeric pentru antigen (chimeric antigen receptor T cell, CAR-T), sever sau care pune viata in
pericol, la pacienti adulti sau copii si adolescenti cu varsta de 2 ani sau peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experienta in diagnosticarea si tratamentul PR, COVID-19,
AlJs, AlJp sau SEC.

Tuturor pacientilor tratati cu RoActemra trebuie sa li se dea un Card de atentionare pentru pacienti.
Doze

Pacientii cu PR

Doza recomandata este de 8 mg/kg, administrata o data la interval de patru saptamani.

Pentru persoanele cu greutate corporala peste 100 kg, nu sunt recomandate doze mai mari de 800 mg
per perfuzie (vezi pct. 5.2).

Tn studiile clinice nu au fost evaluate doze mai mari de 1,2 g (vezi pct. 5.1).

Ajustarea dozelor in urma rezultatelor anormale ale testelor de laborator (vezi pct. 4.4).

o Valori anormale ale enzimelor hepatice

Valori de laborator Actiune

> 1 pana la 3 x Se modifica doza de MTX administrata concomitent, daca este cazul.

fata de limita ) ) . . .
Lo Pentru cresteri persistente in acest interval, se reduce doza de tocilizumab la
superioara a

valorilor normale 4 mg/kg sau se intrerupe tratamentul pana la normalizarea valorilor
(LSN) alaninaminotransferazei (ALT) sau aspartataminotransferazei (AST).

Se reincepe tratamentul cu 4 mg/kg sau 8 mg/kg, dupa cum este adecvat clinic.

>3 péandlas x Se intrerupe administrarea de tocilizumab, pana cand valoarea scade la <3 x
fatd de LSN LSN si se urmeaza recomandarile de mai sus pentru valori > 1 pana la 3 x fata
(confirmate prin de LSN

testari repetate,

vezi pct. 4.4). Pentru cresteri persistente > 3 X LSN, tratamentul se opreste.

>5 x fatad de LSN | Tratamentul se opreste.




o Valori scazute ale numarului absolut de neutrofile (NAN)

La pacientii care nu au fost tratati anterior cu tocilizumab, nu este recomandata administrarea acestuia
la pacientii cu valori ale numiarului absolut de neutrofile (NAN) sub 2 x 109I.

Valori de laborator Actiune
(celule x 10% 1)

NAN > 1 Mentinerea dozei.

NAN ntre 0,5si 1 | Se intrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile NAN cresc >1 x 10% 1, se reincepe tratamentul la doze de
4 mg/kg si se creste la 8 mg/kg, daca este adecvat clinic

NAN < 0,5 Tratamentul se opreste.

) Valori scazute ale numarului de trombocite

Valori de laborator Actiune
(celule x 10%/ ul)

50 pana la 100 Se ntrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile numarului de trombocite sunt > 100 x 10% pl, se refncepe
tratamentul la doze de 4 mg/kg si se creste la 8 mg/kg, daca este adecvat
clinic.

<50 Tratamentul se opreste.

Pacienti cu COVID-19

Pentru tratamentul COVID-19, schema terapeutica recomandata la pacientii tratati cu corticosteroizi
sistemici $i care necesitd administrare suplimentara de oxigen sau ventilare mecanica este reprezentata
de administrarea unei singure perfuzii intravenoase, pe parcursul a 60 de minute, cu doza de 8 mg/kg
greutate corporala, vezi pct. 5.1. Daca semnele sau simptomele clinice se agraveaza sau nu se
amelioreaza dupa prima doza, se poate administra o perfuzie suplimentara cu tocilizumab 8 mg/kg.
Intervalul dintre cele doua perfuzii trebuie sa fie de cel putin 8 ore.

La persoanele a caror greutate corporald este mai mare de 100 kg, dozele care depasesc 800 mg per
perfuzie nu sunt recomandate (vezi pct. 5.2).

Administrarea tocilizumab nu este recomandata la pacientii cu COVID-19 care prezinta unul dintre
urmatoarele rezultate anormale ale testelor de laborator:

Tipul analizei de laborator Valori de laborator Actiune
Enzime hepatice >10 x LSN Nu se recomandé administrarea
Numir absolut de neutrofile <1x10°/ tocilizumab.
Numir de trombocite <50 x 10° /ul

Sindromul de eliberare de citokine (SEC) (adulti si copii si adolescenti)

Doza recomandata pentru tratamentul SEC, administrat sub forma de perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 60 de minute, este de 8 mg/kg la pacientii cu greutate corporala mai mare de sau egala cu
30 kg sau de 12 mg/kg la pacientii cu greutate corporald mai mica de 30 kg. Tocilizumab poate fi
administrat in monoterapie sau in asociere cu corticosteroizi.



Daca nu se observa nicio imbunatatire clinica a semnelor si simptomelor SEC dupa prima doza, pot fi
administrate pana la maximum 3 doze suplimentare de tocilizumab. Intervalul de timp dintre dozele
consecutive trebuie sa fie de cel putin 8 ore. Nu se recomanda administrarea de doze care depasesc
800 mg de perfuzie la pacientii cu SEC.

Pacientii cu SEC sever sau care pune in pericol viata prezintd frecvent citopenii sau valori ALT sau
AST crescute pe fondul malignitatii asociate, anterior chimioterapiei de limfodepletie sau aparitiei
SEC.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici > 65 de ani.

Insuficientd renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.
Tocilizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald moderata pana la severa (vezi pct. 5.2).
Functia renald trebuie atent monitorizata la acesti pacienti.

Insuficienta hepatica
Tocilizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica. De aceea, nu se pot face
recomandari referitoare la doza.

Copii §i adolescenti

Pacientii cu AlJs

La pacientii cu varsta peste 2 ani, doza recomandati este de 8 mg/kg, administrata o data la interval de
2 saptamani la pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg sau de 12 mg/kg, administrata o data
la interval de 2 saptamani la pacientii cu greutate mai mica de 30 kg. Doza trebuie calculata la fiecare
administrare, pe baza greutatii corporale a pacientului. O schimbare a dozei trebuie sa fie bazata doar
pe o modificare consistentd a greutatii corporale a pacientului pe parcursul timpului.

Siguranta si eficacitatea tocilizumab administrat intravenos la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost
stabilite. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la punctele 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se pot formula
recomandari privind dozele.

Tn cazul urmatoarelor rezultate anormale ale testelor de laborator la pacientii cu AlJs, se recomanda
intreruperea administrarii dozei de tocilizumab, conform tabelelor de mai jos. Daca este adecvat, doza
concomitentd de MTX si/sau a altor medicamente trebuie modificata sau administrarea acesteia oprita
si doza de tocilizumab intrerupta pana ce situatia clinica a fost evaluata. Deoarece sunt multe afectiuni
comorbide care pot afecta valorile de laborator Th AlJs, decizia de Tntrerupere a administrarii
tocilizumabului din cauza rezultatelor anormale ale testelor de laborator trebuie si fie bazata pe
evaluarea medicala a fiecarui pacient.



Valori anormale ale enzimelor hepatice

Valori de laborator

Actiune

> 1 pana la 3 x LSN

Se modificd doza de MTX administratid concomitent, daca este
cazul.

Pentru cresteri persistente in acest interval, se intrerupe
administrarea de tocilizumab pana la normalizarea valorilor
ALT/AST.

>3 x LSN panad la
5 x fatd de LSN

Se modificid doza de MTX administratd concomitent, daca este
cazul.

Se intrerupe administrarea de tocilizumab, pana cand valoarea
scade la <3 x LSN si se urmeaza recomandarile de mai sus
pentru valori > 1 pana la 3 x fatd de LSN.

> 5 x fata de LSN

Tratamentul cu tocilizumab se opreste.

Decizia de intrerupere a tratamentului in AlJs din cauza
rezultatelor anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie
bazatd pe evaluarea medicald a fiecarui pacient.

Valori scizute ale numarului absolut de neutrofile (NAN)

Valori de laborator
(celule x 10% 1)

Actiune

NAN > 1

Se mentine doza.

NAN intre 0,5 si 1

Se intrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile NAN cresc > 1 x 10% |, se reincepe tratamentul.

NAN < 0,5

Tratamentul cu tocilizumab se opreste.

Decizia de Tntrerupere a tratamentului in AlJs din cauza
rezultatelor anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie
bazata pe evaluarea medicald a fiecarui pacient.

Valori scazute ale numarului de trombocite

Valori de laborator
(celule x 10% pl)

Actiune

50 pana la 100

Se modificd doza de MTX administratd concomitent, daca este
cazul.

Se ntrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile numdrului de trombocite sunt > 100 x 10% pl, se
reincepe tratamentul.

<50

Tratamentul cu tocilizumab se opreste.

Decizia de fintrerupere a tratamentului Tn AlJs din cauza
rezultatelor anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie
bazatd pe evaluarea medicald a fiecarui pacient.




Date clinice sunt insuficiente pentru a evalua impactul reducerii dozei de tocilizumab la pacientii cu
AlJs care au prezentat rezultate anormale ale testelor de laborator.

Datele disponibile arata ca imbunatatirea clinica este observata in decurs de 6 saptamani de la initierea
tratamentului cu tocilizumab. Continuarea tratamentului trebuie sa fie atent reconsiderata la un pacient
care nu manifesta nicio imbunatatire in acest interval de timp.

Pacientii cu AlUp

La pacientii cu varsta peste 2 ani, doza recomandata este de 8 mg/kg, administrata o dati la interval de
4 saptamani la pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg, sau de 10 mg/kg, administrata o data
la interval de 4 saptamani la pacientii cu greutate mai mica de 30 kg. Doza trebuie calculata la fiecare
administrare, pe baza greutatii corporale a pacientului. O schimbare a dozei trebuie sa fie bazata doar
pe o modificare consistentd a greutatii corporale a pacientului pe parcursul timpului.

Siguranta si eficacitatea tocilizumab administrat intravenos la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost
stabilite. Datele disponibile in prezent sunt prezentate la punctele 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se pot formula
recomandari privind dozele.

In cazul urmatoarelor rezultate anormale ale testelor de laborator la pacientii cu AlJp, se recomanda
intreruperea administrarii dozei de tocilizumab, conform tabelelor de mai jos. Daca este adecvat, doza
de MTX administrata concomitent si/sau a altor medicamente trebuie modificata sau administrarea
acesteia oprita si doza de tocilizumab intreruptd pana ce situatia clinica a fost evaluata. Deoarece sunt
multe afectiuni comorbide care pot afecta valorile de laborator in AlJp, decizia de intrerupere a
administrarii tocilizumabului din cauza rezultatelor anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie
bazatd pe evaluarea medicala a fiecarui pacient.

o Valori anormale ale enzimelor hepatice

Valori de laborator Actiune

> 1 pand la3 x LSN Se modificd doza de MTX administratd concomitent, daci este
cazul.

Pentru cresteri persistente in acest interval, se intrerupe
administrarea de tocilizumab pana la normalizarea valorilor
ALT/AST.

>3 x LSN pani la Se modificd doza de MTX administratd concomitent, daca este
cazul.

5 x fata de LSN
Se intrerupe administrarea de tocilizumab, pana cénd valoarea
scade la < 3 x LSN si se urmeaza recomandarile de mai sus pentru
valori > 1 pana la 3 x fata de LSN.

>5 x fatd de LSN Tratamentul cu tocilizumab se opreste.

Decizia de ntrerupere a tratamentului in AlJp din cauza rezultatelor
anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie bazata pe evaluarea
medicald a fiecarui pacient.




o Valori scézute ale numarului absolut de neutrofile (NAN)

Valori de laborator
(celule x 10%/1')

Actiune

NAN > 1

Se mentine doza.

NAN intre 0,5 si 1

Se ntrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile NAN cresc > 1 x 101, se reincepe tratamentul.

NAN < 0,5 Tratamentul cu tocilizumab se opreste.
Decizia de intrerupere a tratamentului Tn AlJp din cauza rezultatelor
anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie bazata pe evaluarea
medicald a fiecérui pacient.
o Valori scazute ale numarului de trombocite

Valori de laborator
(celule x 10%/pl)

Actiune

50 pana la 100

Se modificd doza de MTX administratd concomitent, daca este
cazul.

Se ntrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile numdrului de trombocite sunt >100 x 10%/pl, se
reincepe tratamentul.

<50

Tratamentul cu tocilizumab se opreste.

Decizia de intrerupere a tratamentului Tn AlJp din cauza rezultatelor
anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie bazata pe evaluarea
medicald a fiecdrui pacient.

Reducerea dozei de tocilizumab din cauza rezultatelor anormale ale testelor de laborator nu a fost
studiata la pacientii cu AlJp.

Datele disponibile arata ca imbunatatirea clinica este observata in decurs de 12 saptamani de la

initierea tratamentului cu tocilizumab. Continuarea tratamentului trebuie sa fie atent reconsiderata la

un pacient care nu manifestd nicio Tmbunatatire in acest interval de timp.

SEC

In SEC, tocilizumab poate fi utilizat la pacientii copii si adolescenti (varsta de 2 ani si peste) in aceeasi

doza ca la adulti. Vezi pct. 4.2 Doze si mod de administrare, subpunctul Sindromul de eliberare de
citokine (SEC) (adulti si copii si adolescenti).

Mod de administrare

Dupa diluare, acest medicament trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa in decurs de
1 ora. Daca apar semne si simptome ale unei reactii legate de perfuzie, viteza de perfuzare trebuie redusa
sau perfuzia oprita si trebuie administrate imediat medicamente adecvate/tratament de sustinere (vezi

pct. 4.4).

Pacientii cu PR, AlJs, AlJp, SEC si COVID-19 cu greutate > 30 kg
Acest medicament trebuie diluat pana la un volum final de 100 ml, cu o solutie injectabila sterila,
apirogena de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), respectand tehnica aseptica.




Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Pacientii cu ALJs, AlJp si SEC cu greutate < 30 kg

Acest medicament trebuie diluat pana la un volum final de 50 ml, cu o solutie injectabila sterila,
apirogena de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), respectand tehnica aseptica.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active, severe, cu exceptia COVID-19 (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pacientii cu PR, AlJp si AlJs

Infectii

La pacientii carora li se administreaza medicamente imunosupresoare, inclusiv tocilizumab, au fost
raportate infectii grave si uneori infectii letale (vezi pct. 4.8). Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii
cu infectii active (vezi pct. 4.3). Administrarea de tocilizumab trebuie intrerupta la pacientii la care
apar infectii grave, pana cand infectia este sub control (vezi pct. 4.8). Medicii trebuie sa fie precauti
cand au Tn vedere administrarea acestui medicament la pacientii cu antecedente de infectii recurente
sau cronice sau cu afectiuni asociate (de exemplu diverticulita, diabet zaharat si boald pulmonara
interstitiald), care ii pot predispune la infectii.

La pacientii care urmeaza tratament biologic, se recomanda o atentie sporita in vederea detectarii la
timp a infectiilor grave, deoarece semnele si simptomele inflamatiei acute pot fi diminuate, asociate cu
supresia reactantilor de faza acuta. Cand se evalueaza un pacient pentru o posibila infectie, trebuie
luate in considerare atat efectul tocilizumabului asupra proteinei C-reactive (PCR) si a neutrofilelor,
cat si semnele si simptomele infectiei. Pacientii (incluzand copiii mai mici cu AlJs sau AlJp care pot
sd comunice mai greu simptomele lor) si parintii/reprezentanti legali ai pacientilor cu AlJs sau AlJp,
trebuie sa fie instruiti sd contacteze imediat personalul medical atunci cand apar orice simptome ce
sugereaza o infectie, pentru a se asigura o evaluare prompta si initierea unui tratament adecvat.

Tuberculoza (TBC)

Asa cum este recomandat si pentru alte tratamente biologice, pacientii cu PR, Allp si AlJs trebuie
testati pentru infectia cu TBC latenta Tnainte de a Tncepe tratamentul cu tocilizumab. Pacientii cu TBC
latentd trebuie sa urmeze un tratament antimicobacterian standard 1nainte de a incepe tratamentul. Se
reaminteste medicilor care prescriu acest medicament de riscul aparitiei rezultatelor fals negative la
intradermoreactia la tuberculina si la testul gama-interferon sanguin pentru diagnosticul TBC, mai ales
la pacientii grav bolnavi sau imunodeprimati.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistenta medicala daca in timpul sau dupa tratamentul cu acest
medicament apar semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu tuse persistenta,
casexie/scadere ponderald, subfebrilitate).

Reactivare virala

Reactivarea virald (de exemplu hepatita cu virus B) a fost raportata in cazul terapiilor cu medicamente
biologice pentru tratamentul PR. Tn cadrul studiilor clinice efectuate cu tocilizumab, pacientii cu
rezultate pozitive la testele screening pentru hepatita au fost exclusi din studiu.



Complicatii ale diverticulitei

Cazurile de perforatie diverticulara, aparute ca o complicatie a diverticulitei au fost raportate mai putin
frecvent la pacientii cu PR care au urmat tratamentul cu tocilizumab (vezi pct. 4.8). Acest medicament
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de ulceratie intestinala sau diverticulita.
Pacientii care prezintd simptome ce indica un risc potential de diverticulitd complicatd, cum sunt
durerea abdominala, hemoragia si/sau modificarea inexplicabila a tranzitului intestinal, asociate cu
febra, trebuie sa fie evaluati prompt pentru o identificare precoce a diverticulitei ce poate fi asociata cu
perforatia gastro-intestinala.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave asociate cu administrarea perfuziei cu tocilizumab
(vezi pct. 4.8). Astfel de reactii pot fi mai severe si potential letale la pacientii care au prezentat reactii
de hipersensibilitate in timpul perfuziilor administrate anterior, chiar daca li s-a administrat
premedicatie cu steroizi si antihistaminice. In cazul aparitiei reactiilor anafilactice in timpul
tratamentului cu , trebuie sa fie disponibil un tratament adecvat pentru administrare imediata. Daca
apare o reactie anafilactica sau alte reactii de hipersensibilitate grave/reactii grave asociate perfuziei,
administrarea de tocilizumab trebuie oprita imediat si tratamentul trebuie intrerupt definitiv.

Boala hepatica activa si insuficienta hepatica

Tratamentul cu tocilizumab, Tn special cand este administrat concomitent cu MTX, poate fi asociat cu
cresteri ale valorilor transaminazelor hepatice, prin urmare se va acorda o atentie deosebita atunci cand
se ia Tn considerare tratamentul la pacientii cu boald hepatica activa sau insuficienta hepatica (vezi pct.
4.25i4.8).

Hepatotoxicitate

Tn timpul tratamentului cu tocilizumab au fost raportate frecvent cresteri tranzitorii sau intermitente,
usoare i moderate ale valorilor transaminazelor hepatice(vezi pct. 4.8). O crestere a frecventei de
aparite a valorilor crescute a fost observata atunci cand tocilizumab, a fost administrat in asociere cu
medicamente potential hepatotoxice (de exemplu, MTX). Atunci cand este indicat clinic, trebuie luate
in considerare alte teste ale functiei hepatice, inclusiv cele pentru bilirubina.

La pacientii tratati cu tocilizumab, au fost observate cazuri de leziuni hepatice grave induse
medicamentos, inclusiv insuficientd hepatica acuta, hepatita si icter (vezi pct. 4.8). Cazurile de leziuni
hepatice grave au aparut intr-un interval de 2 sdptamani pana la peste 5 ani de la initierea
tratamentului. Au fost raportate cazuri de insuficienta hepatica, care au necesitat transplant hepatic.
Pacientii trebuie sfatuiti sd solicite imediat asistentd medicala daca prezinta semne sau simptome de
leziuni hepatice.

Se va acorda o atentie deosebita atunci cand se ia Tn considerare initierea tratamentului la pacientii cu
valori ale ALT sau AST > 1,5 x LSN. Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu PR, Allp si
AlJs, avand valori initiale ale ALT sau AST > 5 x LSN.

La pacientii cu PR, AlJs si Allp, ALT/AST trebuie monitorizate la interval de 4 pana la 8 saptimani
pentru primele 6 luni de tratament, apoi la interval de 12 saptamani. Pentru modificarile de doze,
incluzénd intrerupererea tratamentului cu tocilizumab, recomandate pe baza valorilor transaminazelor,
vezi pct. 4.2. Pentru cresteri ale valorilor ALT sau AST > 3-5 x LSN, confirmate prin teste repetate,
tratamentul trebuie Tntrerupt.

Tulburari hematologice

Dupa tratamentul cu tocilizumab 8 mg/kg Tn asociere cu MTX, au aparut scaderi ale numarului de
neutrofile si trombocite (vezi pct. 4.8). Pacientii care au fost tratati anterior cu un inhibitor TNF pot
prezenta un risc crescut de neutropenie.

Initierea tratamentului nu este recomandata la pacientii care nu au fost tratati anterior cu tocilizumab,

daca acestia prezintd un numir absolut de neutrofile (NAN) sub 2 x 10%I. Se va acorda o atentie
deosebita atunci cand se ia in considerare initierea tratamentului la pacienti cu numar scazut de
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trombocite (si anume, numarul trombocitelor sub 100 x 10%/ul). Continuarea tratamentului nu este
recomandati la pacientii cu PR, AlJp si AlJs, care ajung la un NAN < 0,5 x 10%I sau un numar al
trombocitelor < 50 x 10%/ul.

Neutropenia severa poate fi asociata cu un risc crescut de aparitie a infectiilor grave, desi, Tn studiile
clinice cu tocilizumab efectuate pana in prezent, nu a existat o asociere clara intre scaderea numarului
neutrofilelor si aparitia infectiilor grave.

La pacientii cu PR, neutrofilele si trombocitele trebuie sa fie monitorizate timp de 4 pana la
8 saptamani dupa inceperea tratamentului si ulterior, conform cu practica clinica standard. Pentru
modificarile de doze recomandate pe baza NAN si a numarului de trombocite, vezi pct. 4.2.

La pacientii cu AlJp si AlJs, neutrofilele si trombocitele trebuie sa fie monitorizate in momentul celei
de-a doua perfuzii si ulterior, conform cu regulile de buna practica in studiul clinic, vezi pct. 4.2.

Parametri lipidici

La pacientii tratati cu tocilizumab au fost observate cresteri ale parametrilor lipidici, inclusiv
colesterolul total, lipoproteine cu densitate mica (LDL), lipoproteine cu densitate mare (HDL) si
trigliceride (vezi pct. 4.8). Majoritatea pacientilor nu au prezentat cresteri ale indicilor aterogeni, iar
cresterile colesterolului total au raspuns la tratament cu medicamente hipolipemiante.

La pacientii cu PR, Allp si AlJs, evaluarea parametrilor lipidici trebuie efectuata timp de 4 sau
8 saptimani dupa initierea tratamentului. Pacientii trebuie instruiti in conformitate cu ghidurile clinice
locale pentru abordarea terapeutica a hiperlipidemiei.

Tulburari neurologice

Medicii trebuie sa fie atenti la simptomele care indica un risc potential pentru declansarea unor noi
tulburari demielinizante centrale. Nu este cunoscut, in prezent, potentialul de aparitie a demielinizarii
centrale Tn cazul tratamentului cu tocilizumab.

Malignitate

Riscul de malignitate este crescut la pacientii cu PR. Medicamentele imunomodulatoare pot creste
riscul de malignitate. Datele clinice sunt insuficiente pentru a evalua incidenta potentiala a malignitatii
dupa expunerea la tocilizumab. Evaluarea sigurantei tratamentului pe termen lung este in desfasurare.

Vaccinari

Vaccinurile vii si vii atenuate nu trebuie administrate simultan cu acest medicament deoarece nu a fost
stabilita siguranta clinica. Tntr-un studiu clinic deschis, randomizat, pacientii adulti cu PR tratati cu
tocilizumab si MTX au avut capacitatea de a dezvolta un raspuns eficace atat la vaccinurile
pneumococice polizaharidice 23-valente, cit si la vaccinurile cu toxoid tetanic, care a fost comparabil
cu raspunsul observat la pacientii tratati doar cu MTX. Inainte de initierea tratamentului, Se recomanda
ca toti pacientii, in special pacientii cu Allp si AlJs, si fie adusi la zi cu toate imunizarile in
conformitate cu ghidurile de imunizare actuale. Intervalul dintre vaccinarile cu vaccinuri vii si initierea
tratamentului trebuie sa fie Tn conformitate cu ghidurile de vaccinare actuale referitoare la
medicamentele imunosupresoare.

Risc cardiovascular

Pacientii cu PR prezinta un risc crescut pentru tulburéarile cardiovasculare, iar abordarea terapeutica a
factorilor de risc (cum sunt hipertensiunea arteriala, hiperlipidemia) trebuie sa fie o parte componenta
a tratamentului standard uzual.

Asocierea cu antagonisti ai TNF

Nu exista experienta in utilizarea tocilizumab cu antagonisti ai TNF sau cu alte tratamente biologice
pentru pacientii cu PR, AlJp sau AlJs. Nu se recomanda administrarea acestui medicament in asociere
cu alte medicamente biologice.
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Pacienti cu COVID-19

. Eficacitatea acestui medicament nu a fost stabilita in tratamentul COVID-19 la pacientii care nu
prezinta valori crescute ale PCR, vezi pct. 5.1.

. Acest medicament nu trebuie administrat la pacientii cu COVID-19 care nu sunt tratati cu
corticosteroizi sistemici, deoarece la acest subgrup nu poate fi exclusa o crestere a mortalittii,
vezi pct. 5.1.

Infectii

La pacientii cu COVID-19, acest medicament nu trebuie administrat in cazul in care acestia au
concomitent oricare altd infectie activa severd. Medicii trebuie sa fie precauti cand au in vedere
administrarea tocilizumab la pacientii cu antecedente de infectii recurente sau cronice sau cu afectiuni
asociate (de exemplu, diverticulita, diabet zaharat si boalda pulmonari interstitiald), care ii pot
predispune la infectii.

Hepatotoxicitate

Pacientii spitalizati cu COVID-19 pot avea valori serice crescute ale ALT sau AST. Insuficienta
multiorgan cu implicare hepatica este recunoscuta ca o complicatie severa a COVID-19. Decizia de a
administra tocilizumab trebuie sa tind cont de balanta intre beneficiul potential al tratérii COVID-19 si
riscurile potentiale ale tratamentului acut cu tocilizumab. La pacientii cu COVID-19 cu valori serice
ale ALT sau AST crescute peste 10 x LSN, nu se recomanda administrarea tratamentului cu
tocilizumab. La pacientii cu COVID-19, valorile serice ale ALT/AST trebuie monitorizate in
conformitate cu practicile clinice standard.

Tulburdri hematologice

Nu se recomanda administrarea tratamentului la pacientii cu COVID-19 care au dezvoltat valori ale
NAN < 1 x 1091 sau cu numar de trombocite < 50 x 10%ul. Valorile neutrofilelor si ale trombocitelor
trebuie monitorizate in conformitate cu practicile clinice standard, vezi pct. 4.2.

Copii si adolescenti

Pacientii cu ALJs

Sindromul de activare macrofagica (SAM) este o tulburare grava care pune viata in pericol si care se
poate dezvolta la pacientii cu AlJs. Tn studiile clinice, tocilizumab nu a fost studiat la pacienti in
timpul unui episod activ de SAM.

Sodiu

Dupa diluarea cu solutie de clorura de sodiu 0,9%, acest medicament contine 230,6 mg de sodiu la 0
doza maxima de 800 mg, echivaland cu 11,5% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g
sodiu pentru un adult.

Polisorbat 80 (E 433)
Acest medicament contine 2 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon de 80 mg, 5 mg de polisorbat 80 Tn
fiecare flacon de 200 mg si 10 mg de polisorbat in fiecare flacon de 400 mg, ceea ce este echivalentul

a 0,5 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Acest lucru trebuie luat in considerare n cazul
pacientilor cu alergii cunoscute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Administrarea concomitentd a unei doze unice de tocilizumab 10 mg/kg cu MTX 10-25 mg, o data pe
sdptdmana, nu are un efect semnificativ asupra expunerii la MTX.

Analizele farmacocinetice populationale nu au identificat vreun efect al MTX, al AINS sau al
corticosteroizilor asupra eliminarii tocilizumabului.
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Exprimarea enzimelor hepatice CYP 450 este inhibata de citokine, cum este IL-6, care stimuleaza
inflamatia cronica. Astfel, exprimarea CYP450 poate fi restabilitd atunci cand se administreaza un
tratament cu inhibitori potenti de citokine, cum este tocilizumab.

Studiile clinice in vitro pe culturi de hepatocite umane au demonstrat ca IL-6 determina o diminuare a
exprimdrii enzimelor CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4. Tocilizumab normalizeaza
exprimarea acestor enzime.

Tntr-un studiu clinic efectuat la pacientii cu PR, concentratiile plasmatice de simvastatina (CYP3A4)
au scazut cu 57% la o saptamana dupa administrarea unei doze unice de tocilizumab, pana la 0
concentratie Similara sau usor mai mare decat cea observata la subiectii sanatosi.

Atunci cand se initiaza sau se opreste tratamentul cu tocilizumab, pacientii tratati cu medicamente care
sunt ajustate individual si metabolizate prin intermediul izoenzimelor 3A4, 1A2, sau 2C9 ale CYP450
(cum sunt metilprednisolon, dexametazona (cu posibilitatea aparitiei sindromului de Tntrerupere in
cazul glucocorticoizilor cu administrare orald), atorvastatina, blocante ale canalelor de calciu, teofilina,
warfarind, fenprocumona, fenitoina, ciclosporind, sau benzodiazepine) trebuie monitorizati, deoarece
poate fi necesara cresterea dozelor pentru mentinerea efectului terapeutic. Efectul tocilizumabului
asupra activitatii CYP450 poate persista timp de cateva saptamani dupa oprirea tratamentului, din
cauza timpului lung de injumatatire (ti2) prin eliminare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Femei aflate in perioada fertila

Femeile aflate in perioada fertild trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficiente in timpul
tratamentului si timp de 3 luni dupa tratament.

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea tocilizumab la femeile gravide. Un studiu clinic la animale a
evidentiat un risc crescut de avort spontan/moarte embrio-fetald la 0 doza mare (vezi pct. 5.3). Riscul
potential la oameni este necunoscut.

RoActemra nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca tocilizumab se excreteaza Tn laptele uman. Excretia tocilizumabului Tn lapte nu a

fost studiata la animale. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se
abtine de la tratamentul cu RoActemra avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Datele non-clinice disponibile nu sugereaza vreun efect asupra fertilitatii in timpul tratamentului cu
tocilizumab.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

RoActemra are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, de
exemplu, ameteala (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

PR, AlJs, AlJp si SEC

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost infectii ale tractului respirator superior,
rinofaringitd, cefalee, hipertensiune arteriala si valori crescute ale ALT.
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Cele mai grave reactii adverse sunt infectiile grave, complicatii a diverticulitei si reactiile de
hipersensibilitate.

COVID-19
Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt cresterea valorilor serice ale transaminazelor hepatice,
constipatia si infectia tractului urinar.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse aparute 1n timpul studiilor clinice si/sau in perioada ulterioara punerii pe piatd a
tocilizumab, pe baza cazurilor raportate spontan, a cazurilor din literatura si a cazurilor din programele
de studiu non-interventionale sunt enumerate in Tabelul 1 si in Tabelul 2 conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme, organe (ASO). Categoria de frecventa corespunzatoare pentru fiecare
reactie adversa, are la baza urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si

< 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare

(< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile). Tn
cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Pacientii cu PR

Tabelul 1. Lista reactiilor adverse raportate la pacientii cu PR care au urmat tratament cu
tocilizumab Tn monoterapie sau in asociere cu MTX sau alte DMARD 1in perioada

controlata dublu-orb (sau in perioada ulterioara punerii pe piata).

Clasificare Categoriile de frecventi, cu termenii preferati
MedDRA pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
ASO frecvente
Infectii si Infectii ale tractului | Celulita, Diverticulita
infestari respirator superior | pneumonie,
herpes
simplex
labial, herpes
zoster
Tulburari Leucopenie,
hematologice si neutropenie,
limfatice hipofibrinoge
nemie
Tulburari ale Anafilaxie
sistemului (letala)b 23
imunitar
Tulburari Hipotiroidism
endocrine
Tulburari Hipercolesterolemi Hipertrigliceri
metabolice si de | e* demie
nutrifie
Tulburari ale Cefalee,
sistemului ameteli
nervos
Tulburari Conjunctivita
oculare
Tulburari Hipertensiun
vasculare e arteriala
Tulburari Tuse,
respiratorii, dispnee
toracice si
mediastinale
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Clasificare Categoriile de frecventi, cu termenii preferati
MedDRA pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
ASO frecvente
Tulburari Durere Stomatita,
gastro- abdominala, | ulcer gastric
intestinale ulceratii
bucale,
gastrita
Tulburari Afectiuni Insuficienta
hepatobiliare hepatice hepatica
induse
medicamento
s, hepatita,
icter
Afectiuni Eruptii Sindrom
cutanate si ale cutanate Stevens-
tesului tranzitorii, Johnson?®
subcutanat prurit,
urticarie
Tulburari renale Nefrolitiaza
si ale cailor
urinare
Tulburari Edeme
generale si la periferice,
nivelul locului reactii de
de administrare hipersensibili
tate
Investigatii Crestere a
diagnostice valorilor
serice ale
transaminaze
lor hepatice,
crestere in
greutate,
cresterea
bilirubinemie
i totale*
* Includ cresteri colectate In cadrul monitorizarii obisnuite de laborator (vezi textul de mai jos)
! Vezi pct. 4.3
2 Vezi pct. 4.4

3 Aceasti reactie adversa a fost identificatd in perioada de observatie de dupd punerea pe piatd, dar nu a fost observati
in studiile clinice controlate. Categoria de frecventa a fost estimata ca limita superioara a intervalului de incredere de
95%, calculata pe baza numarului de pacienti expusi la tocilizumab in studiile clinice.

Pacienti cu COVID-19

Evaluarea sigurantei acestui medicament in indicatia COVID-19 s-a bazat pe 3 studii randomizate,
dublu-orb, controlate cu placebo (Studiile clinice ML42528, WA42380 si WA42511). In total, in
cadrul acestor studii clinice au fost expusi la tocilizumab 974 de pacienti. Colectarea de date privind
siguranta din studiul RECOVERY a fost limitata si nu este prezentata aici.

Urmatoarele reactii adverse enumerate Tn Tabelul 2 in functie de clasificarca MedDRA pe ASO, au
fost adjudecate pe baza evenimentelor survenite la minimum 3% dintre pacientii tratati cu tocilizumab
si cu o frecventd mai mare decat la pacientii la care s-a administrat placebo, de la nivelul populatiei
cumulate evaluabile in ceea ce priveste siguranta, din Studiile clinice ML42528, WA42380 si
WA42511.
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Tabelul 2. Lista reactiilor adverse* identificate la nivelul populatiei totale evaluabile din punct de
vedere al sigurantei din studiile clinice efectuate cu tocilizumab la pacienti cu COVID-19°

Clasa MedDRA pe ASO

Categoriile de frecventa, cu termenii preferati
Frecvente

Infectii si infestari

Infectie la nivelul tractului urinar

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipokalemie

Tulburéri psihice

Anxietate, insomnie

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala

Tulburari gastro-intestinale

Constipatie, diaree, greata

Tulburari hepatobiliare

Valori serice crescute ale transaminazelor
hepatice

1. Pacientii sunt luati in calcul o singura data pentru fiecare categorie, indiferent de numarul reactiilor
2. Sunt incluse reactiile adjudecate raportate in Studiile clinice WA42511, WA42380 si ML42528

Pacienti cu AlJs si AlJp

Reactiile adverse la pacientii cu ANs si Allp tratati cu tocilizumab sunt enumerate si prezentate in
Tabelul 3, conform clasificarii MedDRA peASO. Categoria de frecventa corespunzatoare pentru
fiecare reactie adversa are la baza urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100
si < 1/10) sau mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100).
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Tabelul 3. Lista reactiilor adverse inregistrate in studiile clinice la pacientii cu AlJs si AlJp carora li
s-a administrat tocilizumab Tn monoterapie sau Tn asociere cu MTX.

Clasa MedDRA pe | Termen preferat (TP) Frecventa
ASO
Infectii si infestari Foarte Frecvente Mai putin
frecvente frecvente
Infectii ale tractului Allp, AlJs
respirator superior
Rinofaringita AlJp, AlJs
Tulburari ale sistemului nervos
| Cefalee AlJp Alls
Tulburari gastro-intestinale
Greata Allp
Diaree Allp,
AlJs

Tulburéri generale si la nivelul locului de
administrare

Reactii asociate perfuziei Allpt,
AlJs?
Investigatii diagnostice
Valori serice crescute ale Allp
transaminazelor hepatice
Scéadere a numarului de Alls Allp
neutrofile
Scadere a numarului de Alls AlJp
trombocite
Valori crescute ale Alls Allp
colesterolului

1. Reactiile asociate perfuziei la pacientii cu Allp au inclus, dar nu au fost limitate la cefalee, greata si hipotensiune arteriala.
2. Reactiile asociate perfuziei la pacientii cu AlJs au inclus, dar nu au fost limitate la eruptie cutanata tranzitorie, urticarie,
diaree, disconfort epigastric, artralgie si cefalee.

Descrierea reactiilor adverse selectate la medicamente

Pacienti cu PR

Infectii

Tn studiile clinice controlate cu durata de 6 luni, incidenta tuturor infectiilor raportate in grupul tratat
cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD a fost de 127 evenimente per 100 pacienti-ani, comparativ cu
112 evenimente per 100 pacienti-ani in grupul tratat cu placebo si DMARD. In cadrul expunerii pe
termen lung a populatiei, incidenta generala a infectiilor in grupul tratat cu tocilizumab a fost de

108 evenimente per 100 pacienti-ani expunere.

Tn studiile clinice controlate cu durata de 6 luni, incidenta infectiilor grave raportate in grupul tratat cu
tocilizumab 8 mg/kg si DMARD a fost de 5,3 evenimente per 100 pacienti-ani expunere, comparativ
cu 3,9 evenimente per 100 pacienti-ani expunere Tn grupul tratat cu placebo si DMARD. in studiul
clinic cu administrare Tn monoterapie, incidenta infectiilor grave a fost de 3,6 evenimente per 100
pacienti-ani expunere in grupul tratat cu tocilizumab si 1,5 evenimente per 100 pacienti-ani expunere
n grupul tratat cu MTX.

Tn cadrul populatiei expuse pe termen lung, incidenta generala a infectiilor grave (bacteriene, virale si
fungice) a fost de 4,7 evenimente la 100 pacienti-ani. Infectiile grave raportate, unele cu evolutie
letald, includ tuberculoza activa, care poate aparea cu boala intrapulmonara sau extrapulmonara,
infectii pulmonare invazive, incluzand candidoza, aspergiloza, coccidiodomicoza si infectia cu
Pneumocystis jiroveci, pneumonie, celulita, herpes zoster, gastroenterita, diverticulitd, septicemie si
artritd bacteriana. Au fost raportate cazuri de infectii oportuniste.
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Boala pulmonara interstitiala

Afectarea functiei pulmonare poate creste riscul dezvoltarii de infectii. Au fost raportate cazuri de
boald pulmonara interstitiala in perioada ulterioara punerii pe piata (incluzand pneumonita si fibroza
pulmonara), unele dintre acestea avand o evolutie letala.

Perforatii gastro-intestinale

Tn timpul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, incidenta generala a perforatiilor
gastro-intestinale a fost de 0,26 evenimente la 100 pacienti-ani, asociate tratamentului cu tocilizumab.
Tn cadrul expunerii pe termen lung a populatiei, incidenta generala a perforatiilor gastro-intestinale a
fost de 0,28 evenimente la 100 pacienti-ani. Rapoartele de perforatii gastro-intestinale Tn timpul
tratamentului, au fost descrise initial ca fiind complicatii ale diverticulitei, incluzand peritonita
purulentd generalizata, perforatii gastro-intestinale joase, fistule si abcese.

Reactii asociate perfuziei

Tn cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, au fost raportate evenimente adverse asociate
perfuziei (evenimente aparute in timpul perfuziei sau pana in 24 de ore de la perfuzie) la 6,9% din
pacientii din grupul tocilizumab 8 mg/kg si DMARD si la 5,1% din pacientii din grupul tratat cu
placebo si DMARD. Evenimentele raportate in timpul perfuziei au fost in principal episoade de
hipertensiune arteriala; evenimentele raportate pana in 24 de ore de la terminarea perfuziei au fost
cefaleea si reactiile cutanate (eruptie cutanata tranzitorie, urticarie). Aceste evenimente nu au condus
la limitarea tratamentului.

Frecventa reactiilor anafilactice (aparute la un total de 8 din 4 009 pacienti, 0,2%) a fost de cateva ori
mai mare dupi doza de 4 mg/kg, comparativ cu doza de 8 mg/kg. In timpul studiilor clinice deschise si
controlate au fost raportate reactii de hipersensibilitate semnificative clinic asociate cu administrarea
de tocilizumab si care au necesitat intreruperea tratamentului la un total de 56 de pacienti din cei

4 009 pacienti (1,4%) tratati. Aceste reactii au fost observate, in general, n timpul celei de-a doua
pana la a cincea perfuzie cu tocilizumab (vezi pct. 4.4). In perioada ulterioara punerii pe piat, a fost
raportata anafilaxia letald survenitd in timpul tratamentului cu tocilizumab (vezi pct. 4.4).

Imunogenitate
In studiile clinice controlate cu durata de 6 luni au fost testati de 2 876 pacienti pentru a

verifica prezenta anticorpilor anti-tocilizumab. Dintre cei 46 de pacienti (1,6%) care au dezvoltat
anticorpi anti-tocilizumab, 6 au prezentat reactii de hipersensibilitate asociate, semnificative din punct
de vedere medical, dintre care 5 au intrerupt tratamentul permanent. Treizeci de pacienti (1,1%) au
dezvoltat anticorpi neutralizanti.

Neutrofile

Tn cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, scaderea numarului de neutrofile sub 1 x 10%]
a aparut la 3,4% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD, comparativ cu < 0,1%
dintre pacientii tratati cu placebo si DMARD. La aproximativ jumatate dintre pacienti, sciderea
valorilor NAN < 1 x 10%1 a avut loc ntr-o perioada de pana la 8 saptimani de la inceperea
tratamentului. Scaderi sub 0,5 x 10%I au fost raportate la 0,3% dintre pacientii tratati cu tocilizumab

8 mg/kg si DMARD. Au fost raportate infectii asociate cu neutropenie.

Tn perioada controlata dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta scaderii
numarului de neutrofile au ramas in concordanta cu cele observate Tn cadrul studiilor clinice controlate
cu durata de 6 luni.

Trombocite

Tn cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, reducerea numarului de trombocite la valori
sub 100 x 10%/pl a aparut la 1,7% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD,
comparativ cu < 1% dintre pacientii tratati cu placebo si DMARD. Aceste scaderi au aparut fara a fi
asociate cu evenimente hemoragice.
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Tn perioada controlata dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta scaderii
numarului de trombocite au rdmas in concordanta cu cele observate Tn cadrul studiilor clinice
controlate cu durata de 6 luni.

Tn perioada ulterioara punerii pe piatd au aparut foarte rar rapoarte de pancitopenie.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

Tn cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, cresteri tranzitorii ale ALT/AST la valori
> 3 x LSN au fost observate la 2,1% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg, comparativ cu
4,9% dintre pacientii tratati cu MTX si la 6,5% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si
DMARD, comparativ cu 1,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo si DMARD.

Asocierea de medicamente cu potential hepatotoxic (cum este MTX) la monoterapia cu tocilizumab a
determinat cresterea frecventei acestor mariri. Cresteri ale ALT/AST la valori > 5 x LSN au fost
observate la 0,7% dintre pacientii tratati cu tocilizumab in monoterapie si la 1,4% dintre pacientii
tratati cu tocilizumab si DMARD, majoritatea acestora intrerupand permanent tratamentul cu
tocilizumab. Tn perioada controlata dublu-orb, la pacientii tratati cu doze de tocilizumab de 8 mg/kg +
DMARD, incidenta unor concentratii de bilirubina indirecta mai mari decat limita superioara a
valorilor normale, inregistrata ca un parametru obisnuit de laborator, este de 6,2%. Un total de 5,8%
dintre pacienti au prezentat o crestere a bilirubinei indirecte la valori > 1 pana la 2 x LSN si 0,4% au
avut o crestere la valori > 2 X LSN.

Tn perioada controlata dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta cresterilor
ALT/AST au ramas in concordanta cu cele observate Tn cadrul studiilor clinice controlate cu durata de
6 luni.

Parametri lipidici

in timpul studiilor clinice controlate, cu durata de 6 luni, au fost raportate frecvent cresteri ale
parametrilor lipidici cum ar fi colesterolul total, trigliceridele, LDL colesterol si/sau HDL colesterol.
In cadrul monitorizarii obisnuite de laborator s-a observat ca aproximativ 24% dintre pacientii care au
urmat Tn studiile clinice tratament cu tocilizumab au prezentat cresteri de durata ale colesterolului total
> 6,2 mmol/l, iar 15% dintre pacienti cresteri de duratd ale LDL > 4,1 mmol/l. Cresterile parametrilor
lipidici au raspuns la tratament cu medicamente hipolipemiante.

Tn perioada controlata dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta cresterii
parametrilor lipidici au ramas in concordanta cu cele observate in cadrul studiilor clinice controlate cu
durata de 6 luni.

Reactii adverse cutanate
In perioada ulterioara punerii pe piata s-au raportat cazuri rare de sindrom Stevens-Johnson.

Pacienti cu COVID-19

Infectii

In populatia comuni, evaluabila din punctul de vedere al sigurantei din studiile clinice ML42528,
WA42380 si WA42511, ratele de infectie/evenimentele grave de infectie au fost echilibrate intre
pacientii cu COVID-19 care au primit tocilizumab (30,3%/18,6%, n = 974), comparativ cu placebo
(32,1%/22,8%, n = 483).

Profilul de siguranta observat in grupul initial de tratament cu corticosteroizi sistemici a fost in
concordanti cu profilul de siguranti al tocilizumab din populatia generala, prezentat in Tabelul 2. n
acest subgrup, infectiile si infectiile grave au aparut la 27,8% si 18,1% dintre pacientii tratati cu
tocilizumab intravenos si la 30,5% si, respectiv, 22,9% dintre pacientii tratati cu placebo.
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Rezultate anormale ale testelor de laborator

Incidenta rezultatelor anormale ale testelor de laborator a fost in general similara intre pacientii cu
COVID-19 care au primit una sau doua doze de tocilizumab intravenos, comparativ cu cei care au
primit placebo in studiile clinice randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, cu cateva exceptii.
Scaderile numarului de trombocite si neutrofile si cresterile ALT si AST au fost mai frecvente in
randul pacientilor carora li sa administrat tocilizumab intravenos, comparativ cu placebo (vezi pct. 4.2
si4.4).

Copii si adolescenti
In general, reactiile adverse la pacientii cu Allp si AlJs au fost similare cu cele observate la pacientii
cu PR, vezi pct. 4.8.

Descrierea reactiilor adverse selectate la pacienti cu ALJp

Profilul de siguranta al administrarii intravenoase a tocilizumab a fost studiat la 188 de pacienti cu
AlJp, cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani. Expunerea totala a pacientilor a fost de 184,4 pacienti-ani.
Frecventa reactiilor adverse la pacientii cu Allp este prezentatd in Tabelul 3. Tipurile de reactii
adverse observate la pacientii cu AlJp au fost similare cu cele observate la pacientii cu PR si AlJs.
Comparativ cu pacientii adulti cu PR, raportarile de rinofaringita, cefalee, greatda sau numar scazut de
neutrofile au fost mai frecvente la pacientii cu AlJp. Raportarile de crestere a valorilor colesterolului
au fost mai putin frecvente la pacientii cu AlJp, comparativ cu pacientii adul{i cu PR.

Infectii

Incidenta infectiilor la nivelul intregii populatii expuse la tocilizumab a fost de 163,7 per

100 pacienti-ani. Cele mai frecvente evenimente observate au fost rinofaringita si infectii ale tractului
respirator superior. Incidenta infectiilor grave a fost numeric mai mare la pacientii cu greutate < 30 kg
tratati cu tocilizumab 10 mg/kg (12,2 evenimente per 100 pacienti-ani), comparativ cu pacientii cu
greutate > 30 kg, tratati cu tocilizumab 8 mg/kg (4,0 evenimente per 100 pacienti-ani). De asemenea,
incidenta infectiilor care au condus la intreruperea dozei a fost numeric mai mare la pacientii cu
greutate < 30 kg tratati cu tocilizumab 10 mg/kg (21,4%), comparativ cu pacientii cu greutate > 30 kg,
tratati cu tocilizumab 8 mg/kg (7,6%).

Reactii asociate perfuziei

La pacientii cu Allp, reactiile asociate perfuziei sunt definite ca fiind totalitatea evenimentelor aparute
in timpul perfuziei sau Tn decurs de 24 de ore de la administrarea perfuziei. La nivelul intregii
populatii expuse la tocilizumab, 11 pacienti (5,9%) au prezentat reactii asociate perfuziei in timpul
administrarii perfuziei, iar 38 de pacienti (20,2%) au prezentat un eveniment in decurs de 24 de ore de
la administrarea perfuziei. Cele mai frecvente evenimente aparute in timpul administrarii perfuziei au
fost cefaleea, greata si hipotensiunea arteriald, iar cele aparute In decurs de 24 de ore de la
administrarea perfuziei au fost ameteala si hipotensiunea arteriala. In general, reactiile adverse
observate in timpul perfuziei sau in decurs de 24 de ore de la administrarea perfuziei au fost de aceeasi
natura cu cele observate la pacientii cu PR si AlJs, vezi pct. 4.8.

Nu au fost raportate reactii de hipersensibilitate semnificative clinic asociate cu administrarea de
tocilizumab si care s necesite intreruperea tratamentului.

Imunogenitate
Un pacient din grupul de pacienti cu greutate < 30 kg tratati cu tocilizumab 10 mg/kg a dezvoltat

anticorpi anti-tocilizumab, fara a prezenta o reactie de hipersensibilitate, acesta fiind ulterior retras din
studiul clinic.

Neutrofile

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator la nivelul Intreagii populatii expuse la tocilizumab, a
aparut o scidere a numarului de neutrofile sub 1 x 1091 1a 3,7% dintre pacienti.
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Trombocite

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator la nivelul intregii populatii expuse la tocilizumab,
reducerea numarului de trombocite la valori <50 x 10%/ul a aparut la 1% dintre pacienti, fara
evenimente hemoragice asociate.

Cresterea valorilor transaminazelor hepatice

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator la nivelul intregii populatii expuse la tocilizumab, au
fost observate cresteri ale ALT sau AST la valori > 3 x LSN la 3,7% si, respectiv la < 1% dintre
pacienti.

Parametri lipidici

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator, pe durata Studiului clinic WA19977 tocilizumab
administrat intravenos, 3,4% si 10,4% dintre pacienti au inregistrat o crestere fata de valorile initiale a
valorii LDL-colesterolului de pana la > 130 mg/dl, respectiv a valorii colesterolului lor total de pana la
> 200 mg/dI, oricand pe perioada tratamentului de studiu.

Descrierea reactiilor adverse selectate la pacientii cu ALJS

Profilul de siguranta al administrarii intravenoase a tocilizumab a fost studiat la 112 pacienti cu AlJs
cu varste cuprinse intre 2 si 17 ani. In faza controlata a studiului dublu-orb cu durata de 12 saptimani,
unui numar de 75 de pacienti li s-a administrat tratament cu tocilizumab (8 mg/kg sau 12 mg/kg in
functie de greutatea corporala). Dupa 12 saptamani sau in momentul trecerii de la placebo la
tocilizumab, din cauza agravarii bolii, pacientii au fost tratati in faza de extensie deschisa a studiului.

Tn general, reactiile adverse la pacientii cu AlJs au fost similare ca si clasificare cu cele observate la
pacientii cu PR. Frecventa reactiilor adverse la pacientii cu AlJs este prezentatd in Tabelul 3.
Comparativ cu pacientii adulti cu PR, la pacientii cu AlJs au fost raportate mai frecvent rinofaringita,
scaderea numarului de neutrofile, cresterea valorilor transaminazelor hepatice si diareea. Raportarile
de crestere a colesterolului au fost mai putin frecvente la pacientii cu AlJs, comparativ cu pacientii
adulti cu PR.

Infectii

In faza controlati a studiului cu durata de 12 sdptimani, incidenta tuturor infectiilor raportate in grupul
tratat cu tocilizumab administrat intravenos, a fost de 344,7 evenimente per 100 pacienti-ani si de
287,0 evenimente per 100 pacienti-ani in grupul care a primit placebo. Tn faza de extensie deschisi a
studiului (Partea a ll-a), incidenta generala a infectiilor a ramas similara la 306,6 evenimente per

100 pacienti-ani expunere.

In faza controlati a studiului cu durata de 12 sdptamani, incidenta infectiilor grave raportate in grupul
tratat cu tocilizumab administrat intravenos a fost de 11,5 evenimente per 100 pacienti-ani. La un anin
faza de extensie deschisa a studiului, incidenta generala a infectiilor grave a ramas stabila la

11,3 evenimente per 100 pacienti-ani. Infectiile grave raportate au fost similare cu cele observate la
pacientii cu PR, addugandu-se varicela si otita medie.

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei sunt definite ca fiind toate evenimentele aparute in timpul perfuziei sau in
decurs de 24 de ore de la administrarea perfuziei. in faza controlati a studiului cu durata de

12 saptdmani, 4% din pacientii din grupul tratat cu tocilizumab au prezentat evenimente care au aparut
in timpul administrarii perfuziei. Un eveniment (angioedem) a fost considerat grav si care a pus viata
n pericol, iar tratamentul utilizat Tn studiul clinic a fost intrerupt pentru acest pacient.

In faza controlati a studiului cu durata de 12 sdptimani, 16% din pacientii din grupul tratat cu
tocilizumab si 5,4% din pacientii din grupul care a primit placebo au prezentat un eveniment in decurs
de 24 de ore de la perfuzie. Tn grupul tratat cu tocilizumab, evenimentele au inclus, dar nu au fost
limitate la, eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, diaree, disconfort epigastric, artralgie si cefalee. Unul
dintre aceste evenimente, urticaria, a fost considerat grav.
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Au fost raportate reactii de hipersensibilitate semnificative clinic asociate cu administrarea de
tocilizumab care au necesitat intreruperea tratamentului la 1 pacient din cei 112 pacienti (< 1%) tratati
cu tocilizumab Tn timpul perioadei controlate si pana la includerea in studiul clinic deschis.

Imunogenitate
Toti cei 112 pacienti au fost testati initial pentru a verifica prezenta anticorpilor anti-tocilizumab. Doi

pacienti au dezvoltat anticorpi anti-tocilizumab iar unul dintre acesti pacienti a prezentat o reactie de
hipersensibilitate care a determinat retragerea acestuia din studiul clinic. Incidenta formarii
anticorpilor anti-tocilizumab ar putea fi subestimata din cauza interferentei tocilizumabului cu metoda
si a concentratiei mai mare a medicamentului observata la copii comparativ cu adultii.

Neutrofile

Tn timpul monitorizarii obisnuite de laborator in faza controlati a studiului cu durata de 12 saptimani,
a apirut o scidere a numarului de neutrofile sub 1 x 10%1 la 7% dintre pacientii din grupul tratat cu
tocilizumab, iar la cei din grupul care a primit placebo nu a aparut nicio scadere.

In faza de extensie deschisa a studiului, sciderea numarului de neutrofile sub 1 x 10%1 a aparut la 15%
dintre pacientii tratati cu tocilizumab.

Trombocite

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator in faza controlati a studiului cu durata de 12 saptamani,
reducerea numarului de trombocite la valori < 100 x 10%/ul a aparut la 3% dintre pacientii care au
primit placebo si la 1% dintre pacientii tratati cu tocilizumab.

Tn faza de extensie deschisa a studiului, reducerea numarului de trombocite la valori sub 100 x 103/ul
a aparut la 3% dintre pacientii tratati cu tocilizumab, fara evenimente hemoragice asociate.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator in faza controlati a studiului cu durata de 12 saptamani,
cresteri ale ALT sau AST la valori > 3 x LSN au fost observate la 5% si, respectiv 3% dintre pacientii
din grupul tratat cu tocilizumab si la 0% dintre pacientii din grupul care au primit placebo.

Tn faza de extensie deschisa a studiului, cresteri ale ALT sau AST la valori >3 x LSN au fost
observate la 12% si, respectiv, 4% dintre pacientii din grupul tratat cu tocilizumab.

Imunoglobulina G
Nivelurile de 1gG scad in timpul tratamentului. La un anumit moment al studiului clinic, la 15 pacienti
a aparut o scadere la limita inferioara a valorii normale.

Parametri lipidici

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator in faza controlati a studiului clinic cu durata de 12
saptamani (Studiul WA18221), 13,4% si respectiv 33,3% dintre pacienti au inregistrat o crestere fata
de valorile initiale a valorii LDL-colesterolului de pana la > 130 mg/dl, respectiv a valorii
colesterolului lor total de pana la > 200 mg/dl, oricand pe perioada tratamentului de studiu clinic.

In faza de extensie deschisa a studiului (Studiul clinic WA18221), 13,2% si respectiv 27,7% dintre
pacienti au inregistrat o crestere fata de valorile initiale a valorii LDL-colesterolului de pana la

> 130 mg/dl, respectiv a valorii colesterolului lor total de pana la > 200 mg/dl oricand pe perioada
tratamentulul de studiu clinic.

Pacienti cu SEC

Siguranta tocilizumabului la pacientii cu SEC a fost evaluata in cadrul unei analize retrospective a
datelor provenite din studiile clinice, in care au fost tratati 51 de pacienti cu tocilizumab 8 mg/kg pe
cale intravenoasa (12 mg/kg in cazul pacientilor cu greutate corporala mai mica de 30 kg), in asociere
cu sau fara corticosteroizi in doze mari, pentru SEC indus de terapia cu CAR-T, sever sau care pune in
pericol viata. Mediana dozelor de tocilizumab administrate (interval, 1-4 doze) a fost de 1 doza.

22



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Existd date disponibile limitate referitoare la supradozajul cu tocilizumab. A fost raportat un caz de
supradozare accidentald la un pacient cu mielom multiplu la care s-a administrat o doza unica de
40 mg/kg. Nu au fost observate reactii adverse.

Nu au fost observate reactii adverse grave la voluntarii sanatosi la care s-a administrat o doza unica de
pana la 28 mg/kg, desi a fost raportatd aparifia neutropeniei care a determinat limitarea dozei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunodepresoare, inhibitori de interleukina; cod ATC: LO4ACO7.

Mecanismul de actiune

Tocilizumab se leaga specific atat de receptorii solubili, cét si de receptorii membranari ai [L-6
(sIL-6R si mIL-6R). S-a demonstrat ca tocilizumab inhibd semnalizarea mediata pe calea receptorilor
SIL-6R si mIL-6R. IL-6 este o citokina proinflamatorie pleiotropa, produsa de o varietate de tipuri de
celule, incluzand celulele T si B, monocite si fibroblaste. IL-6 este implicata in diverse procese
fiziologice cum ar fi activarea celulelor T, inductia secretiei de imunoglobulind, inducerea sintezei
proteinelor hepatice de faza acuta si stimularea hematopoiezei. IL-6 a fost implicata in patogeneza
bolilor, inclusiv a bolilor inflamatorii, osteoporoza si neoplazii.

Efecte farmacodinamice

Tn studiile clinice la pacientii cu PR tratati cu tocilizumab, au fost observate scideri rapide ale valorilor
PCR, a vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), a amiloidului seric A (ASA) si a fibrinogenului. Tn
concordanta cu efectul asupra reactantilor de faza acuta, tratamentul cu tocilizumab a fost asociat cu
scaderea numarului de trombocite pana Tn intervalul de valori normale. Au fost observate cresteri ale
valorilor hemoglobinei, datorate actiunii tocilizumab de diminuare a efectelor mediate de IL-6 asupra
productiei de hepcidina, crescand astfel disponibilitatea fierului. La pacientii tratati au fost observate
scaderi ale valorilor PCR péna la limitele normale cel mai devreme in saptaméana 2, cu mentinerea
ritmului de scadere pe parcursul tratamentului.

La voluntarii sanatosi carora li s-a administrat tocilizumab in doze de 2 pana la 28 mg/kg, numarul
absolut de neutrofile a scazut la cea mai mica valoare la 3 pana la 5 zile dupa administrare. Ulterior,
numarul de neutrofile a revenit aproape la valorile initiale in mod dependent de doza. Pacientii cu
poliartrita reumatoida au prezentat un model similar al numarului absolut de neutrofile dupa
administrarea de tocilizumab (vezi pct. 4.8).

La pacientii cu COVID-19, o doza de tocilizumab de 8 mg/kg administratd intravenos scade valorile
PCR la nivelul valorilor din intervalul de valori normale incepand cu ziua a 7-a.
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Pacientii cu PR

Eficacitate si sigurantd clinicd

Eficacitatea tocilizumabului in ameliorarea semnelor si simptomelor PR a fost evaluata in cinci studii
clinice multicentrice, randomizate, dublu-orb. Studiile clinice | pana la V au inrolat pacienti cu varsta
> 18 ani cu PR activé, diagnosticata in conformitate cu criteriile Colegiului American de
Reumatologie (ACR) si care au avut cel putin opt articulatii dureroase si sase articulatii inflamate la
momentul initial.

Tn Studiul clinic I, tocilizumab a fost administrat intravenos la interval de patru saptimani, in
monoterapie. In Studiile clinice II, 11 si V, tocilizumab a fost administrat intravenos la interval de
patru saptimani in asociere cu MTX, comparativ cu placebo si MTX. In Studiul clinic IV, tocilizumab
a fost administrat intravenos la interval de patru saptamani in asociere cu alte DMARD, comparativ cu
placebo si alte DMARD. Criteriul principal de evaluare pentru fiecare din aceste cinci studii clinice a
fost procentul de pacienti care realizeaza un raspuns ACR 20 la sdptdmana 24.

Studiul clinic T a evaluat 673 pacienti care nu fost tratati cu MTX cu 6 luni inainte de randomizare si
care nu au Tntrerupt un tratament anterior cu MTX ca rezultat al efectelor clinice toxice importante sau
al lipsei raspunsului. Majoritatea pacientilor (67%) nu au fost tratati anterior cu MTX. Au fost
administrate doze de 8 mg/kg de tocilizumab, la interval de patru saptamani, in monoterapie. La
grupul comparator s-a administrat MTX saptamanal (doze ajustate de la 7,5 mg pana la maximum

20 mg pe sdptdmana, pentru o perioada de opt saptimani).

Studiul I1, un studiu clinic de doi ani cu analize planificate la saptamana 24, saptamana 52 si
saptamana 104, a evaluat 1196 de pacienti care nu au avut un raspuns clinic adecvat la MTX. Au fost
administrate doze de 4 sau 8 mg/kg de tocilizumab sau placebo la interval de patru saptamani ca
tratament orb pentru 52 de saptamani, in asociere cu doza stabilita de MTX (10 mg pana la 25 mg
saptamanal). Dupa saptamana 52, tuturor pacientilor li s-a putut administra tratament deschis cu
tocilizumab 8 mg/kg. Dintre pacientii care au incheiat studiul clinic si care au fost initial randomizati
n grupul placebo + MTX, la 86% s-a administrat tratament deschis cu tocilizumab 8 mg/kg in al
doilea an. Criteriul principal de evaluare in saptamana 24 a fost procentul de pacienti care realizeaza
un raspuns ACR 20. La saptamana 52 si la saptamana 104, criteriile de evaluare co-principale ale
studiului au fost prevenirea leziunilor articulatiilor si imbunatatirea functiei fizice.

Studiul clinic TIT a evaluat 623 pacienti care nu au avut un raspuns clinic adecvat la MTX. Au fost
administrate doze de 4 sau 8 mg/kg de tocilizumab sau placebo la interval de patru sdptamani, in
asociere cu doza stabilita de MTX (10 mg pana la 25 mg saptamanal).

Studiul clinic IV a evaluat 1 220 pacienti care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul
reumatologic existent, incluzand unul sau mai multe DMARD. Au fost administrate doze de 8 mg/kg
de tocilizumab sau placebo, la interval de patru sdptamani in asociere cu doza stabilita de DMARD.

Studiul clinic V a evaluat 499 pacienti care au avut un raspuns clinic inadecvat sau nu au tolerat unul
sau mai multe tratamente cu un inhibitor TNF. Tratamentul cu un inhibitor TNF a fost intrerupt Tnainte
de randomizare. Au fost administrate doze de 4 sau 8 mg/kg de tocilizumab sau placebo la interval de
patru saptamani, in asociere cu doza stabilitd de MTX (10 mg pana la 25 mg saptamanal).

Raspuns clinic

Tn toate studiile clinice, pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg au obtinut la 6 luni o rata de raspuns
ACR 20, 50, 70 mai mare, semnificativa din punct de vedere statistic, in comparatie cu grupul de
control (Tabelul 4). Tn Studiul clinic 1, superioritatea tocilizumabului 8 mg/kg a fost demonstrata fata
de comparatorul activ MTX.

Efectul tratamentului a fost similar la pacienti, independent de statusul factorului reumatoid, varsta,
sex, rasd, numarul de tratamente anterioare sau starea bolii. Timpul pana la debut a fost rapid (mai
devreme de siptiména 2) si gradul de raspuns s-a imbunatatit cu durata tratamentului. Tn Studiile
clinice de extensie deschise I-V au fost observate raspunsuri durabile continue pe o perioada de peste 3
anl.
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La pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg, au fost observate imbunatatiri semnificative ale tuturor
componentelor individuale ale raspunsului ACR care includ: numarul de articulatii inflamate si
sensibile; evaluarea globald a pacientului si medicului; scorul indexului de dizabilitate; evaluarea
durerii si a PCR comparativ cu pacientii la care se administreaza placebo plus MTX sau alte DMARD
n toate studiile clinice.

Pacientii din Studiile clinice | pana la V au avut la momentul initial un scor mediu al activitatii bolii
(Disease Activity Score, DAS28) de 6,5 pana la 6,8. La pacientii tratati cu tocilizumab a fost observata
o0 reducere semnificativd a DAS28 fata de momentul initial (0 imbunatatire medie) de 3,1-3,4,
comparativ cu pacientii din grupul de control (1,3-2,1). Procentul de pacienti care au obtinut remisiune
clinica DAS28 (DAS28 < 2,6) la 24 de saptamani a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu
tocilizumab (28-34%), comparativ cu 1-12% la pacientii din grupul de control. In Studiul clinic I,
65% din pacienti au obtinut DAS28 < 2,6 la saptamana 104, comparativ cu 48% dintre pacienti la 52
de saptamani si 33% dintre pacienti la saptdmana 24.

Tn cadrul unei analize comune a rezultatelor din Studiile clinice II, I1I si IV, procentul de pacienti care
au realizat un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost semnificativ mai mare (59% vs. 50%, 37% vs. 27%,
respectiv 18% vs. 11%) in grupul de pacienti tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD comparativ cu
tocilizumab 4 mg/kg si DMARD (p< 0,03). in mod asemanator, procentul de pacienti care au obtinut
remisiune DAS28 (DAS28 < 2,6) a fost semnificativ mai mare (31% comparativ cu 16%) la pacientii
tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD comparativ cu pacientii tratati cu tocilizumab 4 mg/kg si
DMARD (p < 0,0001).

Tabelul 4. Raspunsurile ACR in studiile clinice controlate cu placebo / MTX / DMARD (% pacienti)

Studiul clinic | Studiul clinic 11 Studiul clinic 111 Studiul clinic IV | Studiul clinic V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Sapta | TCZ | MTX TCZ PBO + TCZ PBO TCzZ |PBO+| TCzZ |PBO+
méana | 8 mg/ 8mg/kg | MTX | 8mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | DMA | 8 mg/kg | MTX
kg + MTX + MTX + RD + MTX
DMAR
D
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70%** | 52% 56%*** 27% 590p*** 26% 61%*** | 24% | 50%*** | 10%
*
52 56%*** 25%
ACR 50
24 44%** | 33% 320p%** 10% 4404p*** 11% 38%*** 9% 299%0%** 4%
52 36%*** 10%
ACR 70
24 28%** | 15% 13%*** | 2% 220%*** | 2% 21%*** 3% 12%** 1%

52 20%*** 4%

ACR - Criteriile Colegiului American de Reumatologie (ACR)
TCZ - Tocilizumab

MTX - Metotrexat

PBO - Placebo

DMARD - Medicamente antireumatice care modificd boala

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

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

Rdspuns clinic important
Dupa 2 ani de tratament cu tocilizumab n asociere cu MTX, 14% dintre pacienti au obtinut un raspuns
clinic important (mentinerea unui raspuns ACR 70 timp de 24 de saptdmani sau mai mult).
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Raspuns radiografic

Tn Studiul clinic II, la pacientii care nu au prezentat un raspuns adecvat la MTX, inhibarea distrugerii
structurilor articulare a fost evaluata radiografic si exprimata ca modificare in scorul Sharp modificat
si componentele sale, scorul de eroziune si scorul de Tngustare a spatiului articular. Pacientii la care s-a
administrat tocilizumab au prezentat la examenul radiografic o progresie semnificativ mai redusi a
distrugerii structurilor articulare, comparativ cu grupul de control (Tabelul 5).

Tn perioada de extensie deschisa a Studiului clinic 11, inhibarea progresiei distrugerii structurilor
articulare la pacientii tratati cu tocilizumab Tn asociere cu MTX a fost mentinuta in al doilea an de
tratament. Modificarea medie fatd de momentul initial la sdptamana 104 a Scorului Total Sharp-
Genant a fost semnificativ mai redusa la pacientii din grupul de tratament cu tocilizumab 8 mg/kg n
asociere cu MTX (p < 0,0001), comparativ cu pacientii din grupul care a primit placebo Tn asociere cu
MTX.

Tabelul 5. Modificari radiografice medii timp de 52 de saptamdni in Studiul clinic 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ din siptimana 24)
n =393 n =398
Scorul Total Sharp-Genant 1,13 0,29*
Scor de eroziune 0,71 0,17*
Punctaj JSN 0,42 0,12**
PBO - Placebo
MTX - Metotrexat
TCZ - Tocilizumab
JSN - ingustarea spatiului articular
* -p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX
*k -p<0,005 TCZvs. PBO + MTX

Dupa un an de tratament cu tocilizumab Tn asociere cu MTX, 85% dintre pacienti (n = 348) nu au
prezentat progresia distrugerii structurilor articulare, evaluata prin modificarea Scorului Total
Sharp-Genant de zero sau mai putin, comparativ cu 67% dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo Tn asociere cu MTX (n = 290) (p < 0,001). Aceasta situatie a ramas nemodificata dupa 2 ani
de tratament (83%; n = 353). Un procent de 93% dintre pacienti (93%; n = 271) nu au prezentat
progresia afectiunii intre saptamana 52 si saptamana 104.

Efectele asupra starii de sandatate si asupra calitatii vieii

La pacientii tratati cu tocilizumab s-a raportat o imbunatatire a calitatii vietii (Chestionarul de
Evaluare a Sanatatii, Indexul de Dizabilitate - HAQ-DI), chestionarul Short-Form 36 si Chestionarul
de Evaluare Functionala a Terapiei Bolii Cronice. Au fost observate imbunatéatiri semnificative
statistic ale scorului HAQ-DI, la pacientii tratati cu tocilizumab, comparativ cu pacientii tratati cu
DMARD. Tn perioada deschisa a Studiului clinic II, imbunatatirea functiei fizice s-a mentinut timp de
pana la 2 ani. La saptimana 52, modificarea medie a HAQ-DI a fost de -0,58 in grupul tratat cu
tocilizumab 8 mg/kg in asociere cu MTX, comparativ cu -0,39 in grupul care a primit placebo in
asociere cu MTX. Modificarea medie a HAQ-DI s-a mentinut la saptaméana 104 in grupul de tratament
cu tocilizumab 8 mg/kg Tn asociere cu MTX (-0,61).

Valorile hemoglobinei

Imbunatatiri semnificative statistic ale valorilor hemoglobinei au fost observate in siptimana 24, la
pacientii tratati cu tocilizumab, comparativ cu cei tratati cu DMARD (p < 0,0001). Valorile medii ale
hemoglobinei au crescut pand in saptdmana 2 si au ramas in limite normale pana la saptaméana 24.

Tocilizumab comparativ cu adalimumab ca monoterapie

Studiul clinic VI (WA19924), dublu orb, cu durata de 24 de saptamani, care a comparat tocilizumab
administrat in monoterapie cu adalimumab administrat Tn monoterapie, a evaluat 326 de pacienti cu
PR care au prezentat intoleranta la MTX sau la care continuarea tratamentului cu MTX a fost
consideratad inadecvata (inclusiv pacienti care au avut un raspuns inadecvat la tratamentul cu MTX).
Pacientilor din bratul cu tocilizumab li s-a administrat tocilizumab (8 mg/kg) n perfuzie intravenoasa,
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la interval de 4 saptamani si placebo sub forma de injectie subcutanata, la interval de 2 saptimani.
Pacientilor din bratul cu adalimumab li s-a administrat adalimumab (40 mg) sub forma de injectie
subcutanata la interval de 2 saptamani plus placebo in perfuzie intravenoasa la interval de 4 saptamani.
A fost observat un efect superior, semnificativ din punct de vedere statistic, al tratamentului cu
tocilizumab n controlul manifestarii bolii, comparativ cu tratamentul cu adalimumab, de la momentul
initial pana in saptimana 24 pentru criteriul de evaluare principal (modificarea DAS28) si pentru toate
criteriile de evaluare secundare (Tabelul 6).

Tabelul 6. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic VI (WA19924)

ADA + Placebo TCZ + Placebo
(i.v.) (s.c.)
n=162 n=163 valoarea p@
Criteriu de evaluare principal — Modificarea medie la saptiména 24 fati de momentul initial
DAS28 (media ajustatd) -1,8 -3,3
Diferenta medie ajustata (11 95%) -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
Criteriile de evaluare secundare— Procentul de pacienti respondenti la siptimana 24®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) < 0,0001
DAS28 <3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) < 0,0001
Raspuns ACR20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Raspuns ACRS50, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Raspuns ACR70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

2valoarea p este ajustatd in functie de regiune si de durata PR pentru toate criteriile de evaluare si, suplimentar, in functie de
valoarea initiald, pentru toate criteriile de evaluare continue

bIn cazul lipsei datelor, pacientii au fost considerati non-respondenti. Metoda Holm-Bonferroni a fost utilizata pentru testarea
multipla.

i.v. = intravenos

s.c. = subcutanat

TCZ = tocilizumab

ADA = adalimumab

Profilul clinic general al evenimentelor adverse a fost similar pentru tocilizumab si adalimumab.
Procentul pacientilor la care au aparut reactii adverse grave a fost echilibrat intre grupurile de
tratament (tocilizumab 11,7% comparativ cu adalimumab 9,9%). Tipurile de reactii adverse din bratul
cu tocilizumab au fost in concordantd cu profilul de sigurantd cunoscut al tocilizumabului, iar reactiile
adverse au fost raportate cu o frecventd similara, comparativ cu Tabelul 1. In bratul cu tocilizumab a
fost raportatd o incidenta mai ridicata a infectiilor si infestarilor (48% vs. 42%), fara a exista vreo
diferenta in ceea ce priveste incidenta infectiilor grave (3,1%). Ambele tratamente de studiu au condus
la modificari de aceeasi natura a parametrilor de siguranta de laborator (scaderea numarului de
neutrofile si trombocite, cresteri ale valorilor ALT, AST si cresterea lipidelor). Cu toate acestea,
amploarea schimbarilor si frecventa rezultatelor anormale marcante au fost mai importante n cazul
tratamentului cu tocilizumab, comparativ cu adalimumab. Patru pacienti (2,5%) din bratul cu
tocilizumab si doi pacienti (1,2%) din bratul cu adalimumab au prezentat scaderi ale numarului de
neutrofile de gradul 3 sau 4 CTC. Unsprezece pacienti (6,8%) din bratul cu tocilizumab si cinci
pacienti (3,1%) din bratul cu adalimumab au prezentat cresteri ale valorilor ALT de grad 2 CTC sau
mai mare. Media cresterii valorilor LDL de la momentul initial a fost de 0,64 mmoli/l (25 mg/dl) la
pacientii din bratul cu tocilizumab si de 0,19 mmoli/l (7 mg/dl) la pacientii din bratul cu adalimumab.
Siguranta observata in bratul cu tocilizumab a fost in concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al
tocilizumab, nefiind observate reactii adverse noi sau neasteptate (vezi Tabelul 1).

Pacienti cu PR in faza incipientd, care nu au fost tratati anterior cu MTX

Studiul clinic VIl (WA19926), un studiu clinic cu durata de 2 ani, cu o analiza primara planificata la
sdptamana 52, a evaluat 1162 de pacienti adulti cu PR activa in faza incipientd, moderata pana la
severd, care nu au fost tratati anterior cu MTX (durata medie a bolii < 6 luni). Aproximativ 20% dintre
pacienti au fost tratati anterior cu DMARD, altele decat MTX. Acest studiu clinic a evaluat
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eficacitatea tratamentului cu tocilizumab 4 sau 8 mg/kg administrat intravenos o dati la interval de 4
saptdmani in asociere cu MTX, a tratamentului cu tocilizumab 8 mg/kg administrat intravenos in
monoterapie si a celui cu MTX 1n monoterapie, in reducerea semnelor si simptomelor si a ratei de
progresie a leziunilor articulare, timp de 104 saptamani. Criteriul de evaluare principal a fost procentul
de pacienti care au obtinut remisiune DAS28 (DAS28 < 2,6) la saptamana 24. Un procent semnificativ

mai mare de pacienti din bratele tratate cu tocilizumab 8 mg/kg + MTX si cu tocilizumab Tn

monoterapie au indeplinit criteriul de evaluare principal, comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat MTX 1n monoterapie. Pacientii din grupul tratat cu tocilizumab 8 mg/kg + MTX au avut,
de asemenea, rezultate semnificative statistic Tn ceea ce priveste criteriile-cheie de evaluare secundare.
De asemenea, la pacientii din grupul tratat cu tocilizumab 8 mg/kg Tn monoterapie au fost observate
raspunsuri mai mari din punct de vedere numeric pentru toate criteriile secundare, inclusiv pentru
criteriile radiologice, comparativ cu pacientii tratati cu MTX in monoterapie. In acest studiu clinic,
remisiunile conform ACR/EULAR (Boolean si Index) au fost analizate, de asemenea, in baza unor
criterii exploratorii prespecificate, cu raspunsuri mai mari observate la pacientii din bratele tratate cu
tocilizumab. Rezultatele din Studiul clinic VII sunt prezentate in tabelul 7.

Tabelul 7.

PR in faza incipientd, care nu au fost tratati anterior cu MTX

Rezultatele privind eficacitatea din studiul clinic VII (WA19926) in cazul pacientilor cu

(modificare a mTSS de la momentul
initial <0)

TCZ8mg/kg| TCZ8 mg/kg | 4 r;ll-gcltlfg + | Placebo +
+MTX + placebo MTX MTX
n =290 n =292 n =288 n =287
Criteriul de evaluare principal
Remisiune DAS28
Saptamana 24 n (%) 130 (44,8)*** | 113 (38,7)*** | 92 (31,9) 43 (15,0)
Criterii-cheie de evaluare secundare
Remisiune DAS28
Saptamana 52 n (%) 142 (49,0)*** | 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
Saptamana 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)
Saptamana 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)
HAQ-DI (modificare medie
ajustata de la momentul initial)
Saptamana 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Criterii radiologice (modificare medie de la momentul inigial)
Saptamana 52 mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Scor de eroziune 0,05** 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Non-progresie radiologicd n (%) | 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
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TCZ
TCZ8mg/kg| TCZ8 mg/kg | 4 mg/kg + | Placebo +
+ MTX + placebo MTX MTX

n=290 n =292 n =288 n =287

Criterii exploratorii

Saptamana 24: Remisiune conform
criteriilor ACR/EULAR - Boolean, | 47 (18,4)* 38 (14,2) 43 (16,7)* 25 (10,0)
n (%)

Remisiune conform criteriilor 58 (22,6)

t
ACR/EULAR - Index, n (%)| ' ?&) 60 (22,6) 41 (16,4)

Saptamana 52: Remisiune conform
criteriilor ACR/EULAR - Boolean, | 59 (25,7)* 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
n (%)

Remisiune conform criteriilor 66 (29,3)

t
ACR/EULAR - Index, n (%)| & &1 69 (30,0) 49 (22,4)

mTSS - scor Total Sharp modificat

JSN - ingustarea spatiului articular

TCZ - tocilizumab

MTX — metotrexat

ACR - Criteriile Colegiului American de Reumatologie (ACR)

Toate comparatiile privind eficacitatea versus Placebo + MTX. ***p <0,0001; **p < 0,001; *p < 0,05;

tvaloarea p < 0,05 versus Placebo + MTX, dar criteriul a fost de tip explorator (nu a fost inclus in analiza statistica ierarhica
si, prin urmare, nu a fost supus testului de multiplicitate)

COVID-19

Eficacitatea clinica

Studiul de grup colaborativ RECOVERY (Evaluare randomizatd a terapiei COVID-19) la adultii
spitalizati diagnosticati cu COVID-19

RECOVERY a fost un studiu clinic amplu, randomizat, controlat, deschis, multicentric, realizat in
Marea Britanie pentru a evalua eficacitatea si siguranta potentialelor tratamente la pacientii adulti
spitalizati, cu o forma severa de COVID-19. Toti pacientii eligibili au primit tratamentul uzual si au
fost supusi unei randomizari initiale (principald). Pacientii eligibili pentru studiu aveau infectie cu
SARS-CoV-2 suspectati clinic sau confirmata in laborator si nu aveau contraindicatii medicale pentru
niciunul dintre tratamente. Pacientii cu dovezi clinice de COVID-19 progresiv (definit ca saturatie de
oxigen < 92% 1n aerul ambiental sau administrare de terapie cu oxigen si PCR >75 mg/1) s-au calificat
pentru o a doua randomizare, pentru a li se administra fie tocilizumab intravenos, fie tratamentul
standard.

Au fost efectuate analize de eficacitate in populatia tip intentie de tratament (ITT) care a inclus

4 116 pacienti repartizati prin randomizare si anume 2 022 pacienti in bratul de tratament cu
tocilizumab + tratament standard si 2 094 pacienti in bratul cu administrare exclusiva de tratament
standard. Caracteristicile demografice initiale si caracteristicile bolii in cadrul populatiei ITT au fost
bine echilibrate intre grupurile de tratament. Varsta medie a participantilor a fost de 63,6 ani (deviatia
standard [DS] 13,6 ani). Majoritatea pacientilor au fost barbati (67%) si albi (76%). Valoarea mediana
(intervalul) a PCR a fost de 143 mg/I (75-982).

La momentul initial, la 0,2% (n = 9) dintre pacienti nu se administra suplimentar oxigen, 45% dintre
pacienti au avut nevoie de administrare de oxigen cu debit scazut, 41% dintre pacienti au avut nevoie
de ventilatie neinvaziva sau de administrare de oxigen cu debit crescut si 14% dintre pacienti au
necesitat ventilatie mecanica invaziva; 82% au fost raportati ca fiind tratati cu corticosteroizi sistemici
(definiti ca pacienti la care s-a initiat tratamentul cu corticosteroizi sistemici, fie inainte de sau in
momentul randomizarii). Cele mai frecvente comorbiditati au fost diabetul (28,4%), bolile cardiace
(22,6%) si bolile pulmonare cronice (23,3%).
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Criteriul principal de evaluare a fost timpul pana la deces, urmarit pana in ziua 28. Rata de risc
comparativa intre grupul de tatament cu tocilizumab + tratament standard si grupul doar cu tratament
standard a fost de 0,85 (I 95%: 0,76 pani la 0,94), un rezultat semnificativ statistic (p = 0,0028).
Probabilitatile de deces pana in ziua 28 au fost estimate la 30,7% si, respectiv, 34,9% in cazul bratului
de tratament cu tocilizumab si, respectiv, in cazul bratului cu tratament standard. Diferenta de risc a
fost estimati la -4,1% (1T 95%: de la -7,0% la -1,3%), in concordanti cu analiza primara. Rata de risc
in randul subgrupului prespecificat de pacienti tratati cu corticosteroizi sistemici la momentul initial a
fost de 0,79 (If 95%: de la 0,70 pani la 0,89), iar pentru subgrupul prespecificat la care nu s-au
administrat corticosteroizi sistemici la momentul initial a fost de 1,16 (I 95%: 0,91 pana la 1,48).

Timpul median pana la externarea din spital a fost de 19 zile in cazul grupului de tratament cu
tocilizumab + tratament standard si > 28 de zile In bratul cu tratament standard (rata de risc
[1195%] = 1,22 [1,12 la 1,33]).

Dintre pacientii care nu au necesitat ventilatie mecanica invaziva la momentul initial, procentul de
pacienti care au necesitat ventilatie mecanica sau au decedat pana in ziua 28 a fost de 35% (619/1754)
in cazul grupului de tratament cu tocilizumab + tratament standard si de 42% (754/1800) in grupul cu
tratament standard (rata de risc [IT 95%] = 0,84, [0,77 la 0,92] p<0,0001).

Copii si adolescenti cu AlJs

Eficacitatea clinica

Eficacitatea tocilizumabului Tn tratamentul AlJs active a fost evaluata intr-un studiu clinic randomizat
cu durata de 12 saptamani, dublu-orb, controlat placebo, cu grup paralel, cu doua brate de studiu.
Pacientii inclusi 1n studiul clinic au avut o durata a bolii totald de cel putin 6 luni si boala activa dar nu
au prezentat o acutizare a bolii care si necesite doze de corticosteroizi mai mari decat echivalentul a
0,5 mg/kg prednison. Nu a fost investigata eficacitatea pentru tratamentul sindromului de activare
macrofagica (SAM).

Pacientii (tratati cu sau fara MTX) au fost randomizati (tocilizumab:placebo = 2:1) 1n unul sau doua
grupuri de tratament, 75 de pacienti au primit perfuzie cu tocilizumab la interval de doua saptamani,

8 mg/kg pentru pacientii > 30 kg sau 12 mg/kg pentru pacientii < 30 kg si 37 de pacienti au fost
repartizati pentru a primi perfuzie cu placebo la interval de doua saptamani. Scaderea treptata a dozei
de corticosteroid a fost permisa din sdptdmana 6 pentru pacientii care au obtinut un raspuns ACR 70 in
AlJ. Dupa 12 saptamani sau in momentul initierii terapiei de salvare din cauza agravarii bolii, pacientii
au fost tratati in faza deschisa a studiului conform dozajului corespunzator greutatii.

Raspuns clinic

Criteriul principal de evaluare a fost procentul de pacienti care realizeazd o imbunatatire de cel putin
30% Tn grupul principal ACR AlJ (raspuns ACR30 in AIJ) in sdptaméana 12 si absenta febrei (nicio
inregistrare a temperaturii > 37,5°C Tn ultimele 7 zile). Un procent de 85% (64/75) de pacienti tratati
cu tocilizumab si 24,3% (9/37) de pacienti tratati cu placebo au indeplinit acest criteriu de evaluare.
Tntre aceste procente au fost diferente semnificative mari (p < 0,0001).

Procentele de pacienti cu AlJ care au obtinut raspunsuri ACR 30, 50, 70 si 90 sunt prezentate in
tabelul 8.

Tabelul 8. Ratele de raspuns ACR In AlJ in saptamadna 12 (% de pacienti)

Rata de raspuns Tocilizumab Placebo
n=75 n =37
AlJ ACR 30 90,7%! 24,3%
AlJ ACR 50 85,3%! 10,8%
AlJ ACR 70 70,7%? 8,1%
AlJ ACR 90 37,3%! 5,4%

1p < 0,0001, tocilizumab comparativ cu placebo
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Efecte sistemice

La pacientii tratati cu tocilizumab, 85% dintre pacientii care au avut febra initial din cauza AlJs, nu au
mai avut febra (nicio inregistrare a temperaturii > 37,5°C n ultimele 14 zile) in saptdmana 12,
comparativ cu 21% dintre pacientii tratati cu placebo (p < 0,0001).

Modificarea medie ajustata a durerii pe scala VAS dupa 12 saptdmani de tratament cu tocilizumab a
fost o reducere de 41 de puncte pe o scala de la 0 - 100 comparativ cu o reducere de 1 punct pentru
pacientii tratati cu placebo (p<0,0001).

Scaderea treptata a dozei de corticosteroid

Pacientilor care au obtinut un raspuns ACR70 in AIJ li s-a permis reducerea treptata a dozei de
corticosteroid. Saptesprezece pacienti (24%) tratati cu tocilizumab comparativ cu 1 pacient (3%) tratat
cu placebo au reusit sa reduca doza lor de corticosteroid cu cel putin 20%, fara a prezenta o acutizare
ulterioara a bolii conform ACR30 in AlJ sau aparitia simptomelor sistemice in saptamana 12

(p = 0,028). Reducerile dozei de corticosteroizi au continuat cu 44 de pacienti care au intrerupt
corticosteroizii administrati pe cale orala in saptamana 44, mentinandu-se in acelasi timp raspunsurile
ACRn ALJ.

Efectele asupra starii de sandatate si asupra calitatii vietii

In saptimana 12, procentul de pacienti tratati cu tocilizumab care au prezentat o imbundtatire
importanta clinic minimala in Chestionarul de Evaluare a Sanatatii in Copilarie, Indexul de
Dizabilitate (definit ca o scadere individuala a scorului total > 0,13) a fost semnificativ mai crescut
decat la pacientii tratati cu placebo, 77% comparativ cu 19% (p < 0,0001).

Parametri de laborator

Cincizeci din cei saptezeci si cinci de pacienti (67%) tratati cu tocilizumab au avut la inceputul
tratamentului o valoare a hemoglobinei sub limita inferioara a valorii normale (LIN). Patruzeci din
acesti pacienti (80%) au avut o crestere pana la o valoare a hemoglobinei cuprinsa in limite normale in
saptdmana 12, in comparatie cu 2 din cei 29 pacienti (7%) tratati cu placebo, avand valoarea
hemoglobinei < LIN la Tnceputul tratamentului (p < 0,0001).

Copii si adolescenti cu AlJp

Eficacitatea clinica

Eficacitatea tocilizumabului a fost evaluata la copii cu AlJp activa in Studiul clinic WA19977
constituit din trei parti, incluzand o faza de extensie deschisa. Partea I, care a constat intr-0 perioada de
tratament activ cu tocilizumab, cu durata de 16 saptamani (n = 188), a fost urmata de Partea a 1l-a,
care a constat intr-o perioada cu posibilitate de retragere de tip randomizat, dublu-orb, placebo
controlata, cu durata de 24 de saptaméani (n = 163), urmata apoi de Partea a Ill-a, o perioada de studiu
deschis cu durata de 64 de saptamani. In Partea I, pacientilor eligibili cu greutatea > 30 kg li s-a
administrat tocilizumab 8 mg/kg pe cale intravenoasa la fiecare 4 saptamani, pana la 4 doze. Pacientii
cu greutatea < 30 kg au fost randomizati in raport 1:1 pentru a li se administra tocilizumab 8 mg/kg
sau tocilizumab 10 mg/kg pe cale intravenoasa la fiecare 4 saptdmani, pana la 4 doze. Pacientii care au
incheiat Partea I a studiului clinic si au atins cel putin un raspuns ACR30 AlJ la saptaméana 16
comparativ cu momentul initial, au fost eligibili pentru a intra in perioada studiului cu posibilitate de
retragere Tn orb (Partea a 11-a). n Partea a l1-a, pacientii au fost randomizati in raport 1:1 pentru a li se
administra tocilizumab (aceeasi doza administrata si in Partea I) sau placebo si au fost distribuiti in
functie de administrarea concomitenta de MTX si de corticosteroizi. Fiecare pacient a continuat in
Partea a Il-a a studiului clinic pana la saptamana 40 sau pana la o acutizare a bolii conform criteriului
ACR30 AlJ (comparativ cu sdptamana 16) si s-a calificat pentru terapia de salvare cu tocilizumab
(aceeasi doza administrata si in Partea I).

Raspuns clinic

Criteriul principal de evaluare a fost procentul de pacienti care prezinta o acutizare a bolii conform
ACR 30 AlJ la saptamana 40, comparativ cu saptdmana 16. Patruzeci si opt la sutd (48,1%, 39/81)
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo au prezentat o acutizare a bolii, comparativ cu 25,6%
(21/82) dintre pacientii carora li s-a administrat tocilizumab. Aceste procente au fost diferite
semnificativ din punct de vedere statistic (p = 0,0024).
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La finalul Partii I, raspunsurile ACR Th AlJ 30/50/70/90 au fost de 89,4%, 83,0%, 62,2% si respectiv,
de 26,1%.

Tn timpul perioadei cu posibilitate de retragere (Partea a 11-a), procentele de pacienti care au obtinut
raspuns ACR 30, 50 si 70 in AlJ la saptimana 40, comparativ cu momentul initial, sunt prezentate in
tabelul 9. In aceasti analiza statistica, pacientii care au prezentat o acutizare a bolii (si au urmat apoi
terapia de salvare cu tocilizumab) in timpul Partii a I1-a sau care s-au retras, au fost clasificati ca non-
respondenti. O analiza suplimentara a raspunsurilor ACR AlJ care a luat in considerare datele
observate la saptamana 40, indiferent de status-ul acutizarii bolii, a aratat ca, pana la saptamana 40,
95,1% dintre pacientii carora li s-a administrat terapie continud cu tocilizumab, au obtinut raspuns
ACR in AlJ de 30 sau mai mult.

Tabelul 9. Ratele de raspuns ACR AlJ la saptamdana 40 comparativ cu momentul initial (Procentul de
pacienti)

Rata de raspuns Tocilizumab Placebo
n=82 n=281
ACR 30 74,4%* 54,3%*
ACR 50 73,2%* 51,9%*
ACR 70 64,6%* 42,0%*

*p < 0,01, tocilizumab comparativ cu placebo

Comparativ cu placebo, numarul articulatiilor active s-a redus semnificativ la pacientii carora li s-a
administrat tocilizumab (modificari medii ajustate de -14,3 comparativ cu -11,4, p = 0,0435).
Evaluarea globala a activitatii bolii efectuata de catre medic, pe o scala de la 0-100 mm, a aratat o
reducere mai mare a activitatii bolii in cazul tratamentului cu tocilizumab, comparativ cu placebo
(modificari medii ajustate de -45,2 mm, comparativ cu -35,2 mm, p = 0,0031).

Modificarea medie ajustata a durerii pe scala VAS dupa 40 de saptaméani de tratament cu tocilizumab a
fost de 32,4 mm pe o scald de la 0-100 mm, comparativ cu o reducere de 22,3 mm la pacientii tratati
cu placebo (extrem de semnificativ statistic; p = 0,0076).

Ratele de raspuns ACR au fost numeric mai mici la pacientii carora li s-a administrat anterior
tratament biologic, aga cum este prezentat in tabelul 10 de mai jos.

Tabelul 10. Numarul si procentul de pacienti cu ALJ, cu o acutizare a bolii conform ACR 30 si
procentul de pacienti cu raspunsurile ACR 30/50/70/90 in ALJ la saptamdna 40, in cazul administrarii
anterioare a unui tratament biologic (Populatie ITT — Partea a ll1-a a studiului clinic)

Placebo Toti pacientii carora li s-a
administrat TCZ

Tratament biologic Da (n =23) Nu (n=58) | Da(n=27) Nu (n = 55)
Acutizare a bolii conform 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
ACR 30 AlJ
Raspuns ACR 30 AlJ 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
Raspuns ACR 50 Al 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
Raspuns ACR 70 AlJ 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
Raspuns ACR 90 AlJ 2(8,7) 17 (29,3) 5 (18,5) 32 (58,2)

TCZ = tocilizumab
Pacientii randomizati pentru a li se administra tocilizumab au prezentat mai putine acutizari ale bolii

conform ACR 30 si raspunsuri globale ACR mai mari, comparativ cu pacientii crora li s-a administrat
placebo, indiferent daca au urmat anterior un tratament biologic.
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SEC

Eficacitatea tocilizumab Tn tratamentul SEC a fost evaluata in cadrul unei analize retrospective a
datelor provenite din studiile clinice privind terapiile cu CAR-T (tisagenlecleucel si axicabtagen
ciloleucel) pentru malignitati hematologice. Pacientii evaluabili au fost tratati cu tocilizumab 8 mg/kg
(12 mg/kg in cazul pacientilor cu greutate corporala < 30 kg) in asociere cu sau fara corticosteroizi in
doze mari pentru SEC sever sau care pune in pericol viata; in analiza a fost inclus numai primul episod
de SEC. Populatia pentru analiza eficacitatii din cohorta tratata cu tisagenlecleucel a inclus 28 de
pacienti de sex masculin si 23 de pacienti de sex feminin (in total, 51 de pacienti) cu varsta mediana de
17 ani (interval, 3-68 ani). Intervalul median de timp dintre aparitia SEC si administrarea primei doze
de tocilizumab a fost de 3 zile (interval, 0-18 zile). Rezolutia SEC a fost definitd prin absenta febrei si
neutilizarea de vasoconstrictoare timp de minimum 24 de ore. Pacientii au fost considerati cu raspuns
la tratament daca SEC s-a remis in decurs de 14 zile de la prima doza de tocilizumab, in conditiile in
care nu a fost necesara administrarea a mai mult de 2 doze si nu au fost utilizate alte medicamente in
afara de tocilizumab si corticosteroizi pentru tratament. Treizeci si noua de pacienti (76,5%; I1 95%:
62,5%-87,2%) au obtinut raspuns la tratament. In cadrul unei cohorte independente de 15 pacienti
(interval de varsta: 9-75 ani) cu SEC indus de axicabtagen ciloleucel, o proportie de 53% a prezentat
raspuns la tratament.

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor clinice efectuate cu tocilizumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
sindromului de eliberare de citokine (SEC) asociat cu terapia pe baza de limfocite T cu receptor
chimeric pentru antigen (CAR).

COVID-19

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor clinice efectuate cu tocilizumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul COVID-109.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Pacientii cu PR
Farmacocinetica tocilizumabului a fost determinata utilizand analiza farmacocinetica a populatiei pe o

bazi de date compusa din 3 552 pacienti cu PR tratati cu o doza de 4 sau 8 mg/kg de tocilizumab,
administratd in perfuzie Tn decurs de o ord, la interval de 4 saptamani, pe o perioada de 24 saptamani
sau cu o doza de 162 mg de tocilizumab administratd subcutanat fie o data pe saptamana, fie o data la
interval de doua saptimani, pe o perioada de 24 sdptamani.

Pentru o doza de 8 mg/kg de tocilizumab, administrata la interval de 4 saptamani, au fost estimati
urmatorii parametri (media estimata + DS): aria de sub curba (ASC) la starea de echilibru

=38 000 £+ 13 000 h pg/ml, concentratia minima (Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml si concentratia maxima
(Crmax) = 182 + 50,4 pg/ml si ratele de acumulare pentru ASC si Cmax au fost mici, 1,32, respectiv 1,09.
Rata de acumulare a fost mai mare pentru Cpin (2,49), ceea ce era de asteptat, tindnd cont de
contributia clearance-ului non-liniar la concentratii sczute. Starea de echilibru a fost atinsa dupa
prima administrare pentru Crax si dupa 8 si 20 saptdmani pentru ASC si respectiv Cmin. Valorile ASC,
Chin 1 Cmax ale tocilizumab au crescut cu cresterea greutatii corporale. La o greutate > 100 kg, mediile
estimate (+ DS) ale ASC la starea de echilibru, Cmin si Crmax ale tocilizumabului au fost de

50 000 + 16 800 pgxh/ml, 24,4 + 17,5 ug/ml si, respectiv, 226 + 50,3 pg/ml, valori care sunt mai mari
fata de valorile expunerii medii pentru populatia de pacienti (care cuprinde toate categoriile de greutati
corporale) raportate mai sus. Curba doza-raspuns pentru tocilizumab se aplatizeaza la expuneri mai
mari, determinand cresteri ale eficacitatii mai mici pentru fiecare crestere incrementala a concentratiei,
astfel Tncét la pacientii tratati cu doze > 800 mg de tocilizumab nu au fost demonstrate cresteri
semnificative clinic ale eficacitatii. Prin urmare, nu se recomanda administrarea unor doze de
tocilizumab mai mari de 800 mg per perfuzie (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu COVID-19
Farmacocinetica tocilizumab a fost caracterizata folosind o analiza farmacocinetica populationald a
unei baze de date compusa din 380 de pacienti adulti cu COVID-19 in Studiul clinic WA42380
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(COVACTA) si Studiul clinic CA42481 (MARIPOSA) carora li s-a administrat o singura perfuzie cu
doza de tocilizumab 8 mg/kg sau doud perfuzii separate, la interval de cel putin 8 ore. Urmatorii
parametri (media estimata + DS) au fost estimati pentru doza de tocilizumab de 8 mg/kg: aria de sub
curba concentratiel plasmatice in functie de timp pe o perioada de 28 de zile (ASCo.28) = 18 312

(5 184) ora x pg/ml, concentratia plasmatica in ziua 28 (Czivaze) = 0,934 (1,93) pg/ml si concentratia
plasmatica maxima (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. ASCo-28, Caivazs $i Cmax, dupd administrarea separata a
doua doze de tocilizumab 8 mg/kg, la interval de 8 ore, au fost, de asemenea, estimate (media estimata
+ DS): 42 240 (11 520) ora x pg/ml si 8,94 (8,5) pg/ml, si respectiv 296 (64,7) pg/ml.

Distributie
La pacientii cu PR, volumul de distributie central a fost de 3,72 |, volumul de distributie periferic a
fost de 3,35 I, rezultand un volum de distributie la starea de echilibru de 7,07 .

La pacientii adulti cu COVID-19, volumul de distributie central a fost de 4,52 1, volumul de distributie
periferic a fost de 4,23 1, rezultdnd un volum de distributie de 8,75 1.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa, tocilizumab urmeaza o cale bifazica de eliminare din circulatie, una
care urmeaza un clearance liniar si una care urmeaza un clearence non-liniar dependent de
concentratie. La pacientii cu PR, clearance-ul liniar a fost 9,5 ml/ora. La pacientii adulti cu COVID-
19, clearance-ul liniar a fost de 17,6 ml/ora la pacientii cu categoria de referinta a scalei ordinale 3 (SO
3, pacienti care necesitd administrare suplimentara de oxigen), de 22,5 ml/ora la pacientii cu nivelul de
referintd SO 4 (pacienti care necesitd administrarea de oxigen cu debit crescut sau ventilatie
neinvaziva), de 29 ml/ora la pacientii cu nivelul de referinta SO 5 (pacienti care necesita ventilatie
mecanica) si de 35,4 ml/ora la pacientii cu nivelul de referinta SO 6 (pacienti care necesita oxigenare
prin membrand extracorporald (ECMO) sau ventilatie mecanica si masuri suplimentare de sustinerea a
organelor). Clearance-ul non-liniar dependent de concentratie joaca un rol major in concentratiile
plasmatice scazute de tocilizumab. Imediat ce calea clearance-ului non-liniar este saturata, la
concentratii plasmatice mai mari de tocilizumab, clearance-ul este realizat in principal de clearance-ul
liniar.

La pacientii cu PR, t1» al tocilizumabului este dependent de concentratie. La starea de echilibru, dupa
administrarea unei doze de 8 mg/kg la interval de 4 saptamani, t1» efectiv scade cu diminuarea
concentratiilor dintr-un interval de dozare, de la 18 pana la 6 zile.

La pacientii cu COVID-19, dupa o medie de aproximativ 35 zile de la administrarea unei perfuzii
intravenoase cu tocilizumab 8 mg/kg, concentratiile plasmatice au fost sub limita de cuantificare.

Liniaritate

Parametrii farmacocinetici ai tocilizumab nu s-au modificat in timp. A fost observata o crestere 8 ASC
si a Cmin mai mare decét cea proportionala cu doza, pentru doze de 4 si 8 mg/kg administrate la
interval de 4 saptamani. Cnax creste proportional cu doza. La starea de echilibru, valorile estimate ale
ASC si ale Cninau fost de 3,2 ori mai mari la 8 mg/kg, comparativ cu 4 mg/kg, doza la care aceste
valori au fost de 30 de ori mai mari.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii clinice specifice ale efectului insuficientei renale asupra farmacocineticii
tocilizumabului. Majoritatea pacientilor din analiza farmacocineticii populatiei aveau functie renala
normald sau o insuficienta renala usoara. Insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei estimat pe
baza formulei Cockcroft-Gault < 80 ml/minut si > 50 ml/minut) nu influenteaza farmacocinetica
tocilizumabului.

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii clinice specifice ale efectului insuficientei hepatice asupra farmacocineticii
tocilizumabului.
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Virsta, sex §i grup etnic
Analiza farmacocineticii populatiei la pacientii cu PR si COVID-19 a aratat ca varsta, sexul si originea
etnica nu afecteaza farmacocinetica tocilizumabului.

Rezultatele analizei populationale in ceea ce priveste parametrii farmacocinetici la pacientii cu COVID-
19 au confirmat ca greutatea corporala si severitatea bolii sunt amandoud covariabile care au un impact
apreciabil asupra clearance-ului liniar al tocilizumabului.

Pacientii cu ALJS

Farmacocinetica tocilizumabului a fost determinata folosind analiza farmacocinetica a populatiei pe o
baza de date compusa din 140 de pacienti cu AlJs tratati cu 8 mg/kg intravenos la fiecare 2 saptamani
(pacienti cu o greutate corporala > 30 kg ), 12 mg/kg intravenos la fiecare 2 saptamani (pacienti cu o
greutate corporald < 30 kg) 162 mg subcutanat in fiecare saptamana (pacienti cu o greutate > 30 kg),
162 mg subcutanat la fiecare 10 zile sau la fiecare 2 saptamani (pacienti cu o greutate mai mica de 30

kg).

Tabelul 11. Parametrii farmacocinetici estimati medii + DS la starea de echilibru dupa administrarea
intravenoasa in AlJs

Parametrul farmacocinetic 8 mg/kg la interval de 12 mg/kg la interval de
pentru tocilizumab 2 saptamani, 2 saptamani,
pacienti cu greutatea > pacienti cu greutatea

30 kg sub 30 kg

Crnax (1g/ml) 256 + 60,8 274 + 63,8

Chin (g/ml) 69,7 £29,1 68,4 + 30,0

Chmedie (g/ml) 119+ 36,0 123 + 36,0

Rata de acumulare pentru Crax 1,42 1,37

(Mg/mi)

Rata de acumulare pentru Cpin 3,20 341

(g/ml)

Rata de acumulare pentru Credie 2,01 1,95

(Mg/mi)

*1 =2 saptdmani pentru scheme de administrare intravenoasa

Dupa administrarea pe cale intravenoasa, aproximativ 90% din starea de echilibru a fost atinsa pana in
saptamana 8, atdt pentru schema de 12 mg/kg (greutatea corporala < 30 Kg), cat si pentru cea de
8 mg/kg la interval de 2 saptamani (greutatea corporala > 30 kg).

La pacientii cu ANS, volumul de distributie central a fost de 1,87 | si volumul de distributie periferic a
fost de 2,14 |, rezultand un volum de distributie la starea de echilibru de 4,01 I. Clearance-ul liniar
estimat ca parametru in analiza farmacocinetica a populatiei, a fost de 5,7 ml/ora.

Timpul de injumatatire al tocilizumab la pacientii cu AlJS este de pana la 16 zile la siptaména 12
pentru ambele categorii de greutate corporald (8 mg/kg pentru pacientii cu o greutate corporala
> 30 kg sau 12 mg/kg pentru pacientii cu o greutate corporald < 30 kg ).

Pacientii cu AlJp

Farmacocinetica tocilizumabului la pacientii cu Allp a fost caracterizata prin analiza farmacocinetica a
populatiei care a cuprins 237 pacienti tratati cu 8 mg/kg intravenos la fiecare 4 saptamani (pacienti cu
0 greutate > 30 kg), 10 mg/kg intravenos la fiecare 4 saptamani (pacienti cu o greutate sub 30 kg),

162 mg subcutanat la fiecare 2 sdptamani (pacienti cu o greutate > 30 kg) sau 162 mg subcutanat la
fiecare 3 saptamani (pacienti cu o greutate sub 30 kg).
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Tabelul 12. Parametrii farmacocinetici estimati medii = DS la starea de echilibru dupd administrarea
intravenoasa in AlJp

Parametrul farmacocinetic 8 mg/kg la interval de 10 mg/kg la interval de
pentru tocilizumab 4 saptimani, 4 saptimani,
pacienti cu greutatea pacienti cu greutatea

>30 kg sub 30 kg

Chmax (Hg/ml) 183 £42,3 168 + 24,8

Chin (g/ml) 6,55+ 7,93 1,47 £ 2,44

Crnedie (Lg/ml) 42,2+ 134 31,6+7,84

Rata de acumulare pentru Crmax 1,04 1,01

Rata de acumulare pentru Cpin 2,22 1,43

Rata de acumulare pentru Credie 1,16 1,05

sau ASC;

*7 =4 saptamani pentru scheme de administrare intravenoasa

Dupa administrarea intravenoasa, aproximativ 90% din starea de echilibru a fost atinsa pana in
saptamana 12 pentru doza de 10 mg/kg (greutate corporala < 30 kg) si pana in saptamana 16 pentru
doza 8 mg/kg (greutate corporala > 30 kg).

Timpul de injumatatire al tocilizumabului la pacientii cu AlJp este de pana la 16 zile pentru cele doua
categorii de greutate (8 mg/kg pentru o greutate corporala > 30 kg sau 10 mg/kg pentru o greutate
corporala < 30 kg), intr-un interval de dozare, la starea de echilibru.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor clinice
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate si
genotoxicitatea.

Nu au fost efectuate studii clinice deoarece anticorpii monoclonali IgG1 nu sunt considerati a avea
potential carcinogen intrinsec.

Datele non-clinice disponibile au demonstrat efectul IL-6 Tn progresia maligna si rezistenta la
apoptoza Tn diferite tipuri de cancer. Aceste date sugereaza ca nu exista un risc relevant pentru
declansarea sau progresia cancerului in timpul tratamentului cu tocilizumab. Suplimentar, nu au fost
semnalate leziuni proliferative in cadrul unui studiu de toxicitate cronica efectuat timp de 6 luni la
maimuta cynomolgus sau la soarece cu deficit de I1L-6.

Datele non-clinice disponibile nu sugereaza vreun efect asupra fertilitatii in timpul tratamentului cu
tocilizumab. Tntr-un studiu de toxicitate cronica efectuat la maimuta cynomolgus, nu au fost observate
efecte asupra sistemului endocrin activ si aparatului reproducator iar la soarecele cu deficit de IL-6 nu
s-au observat efecte asupra functiei de reproducere a soarecelui. S-a observat ca tocilizumab nu are
efecte daunatoare, directe sau indirecte asupra sarcinii sau a dezvoltarii embrio-fetale dupa
administrarea la maimuta cynomolgus in perioada incipienta de gestatie. Totusi, la 0 expunere
sistemicd mare (> 100 x expunerea la om), la grupul tratat cu doze mari de 50 mg/kg/zi, a fost
observata o usoara crestere a ratei de avort/moarte embrio-fetala, comparativ cu placebo sau cu alte
grupuri tratate cu doze scazute. Chiar daca IL-6 nu pare si fie o citokina nociva pentru dezvoltarea
fetala sau pentru controlul imunologic al interfetei materne/fetale, nu poate fi exclusa o legétura cu
tocilizumab a acestor descoperiri.

Tratamentul cu un un analog murinic nu a exercitat toxicitate la soarecele tanar. Tn particular, nu au
fost afectate cresterea scheletala, functia imuna si maturarea sexuala.

36



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zahar

Polisorbat 80 (E 433)

Fosfat disodic dodecahidrat (pentru ajustarea pH-ului)
Dihidrogen fosfat de sodiu dihidrat (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis
3ani

Medicamentul diluat

Dupa diluare, solutia preparatd pentru perfuzie este stabila fizic si chimic in solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Poate fi pastrata timp de 24 ore la 30 °C si pana la 2 saptamani la
frigider la2 °C - 8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia preparata pentru perfuzie trebuie utilizata imediat. Daca nu
a fost utilizata imediat, conditiile si timpul de depozitare inaintea utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, 24 ore la 2 °C — 8 °C, cu exceptia cazurilor
in care dilutia se face 1n conditii aseptice validate si controlate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Pastrati flaconul (flacoanele) in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

RoActemra este disponibil intr-un flacon (din sticla tip I), cu un dop (din cauciuc butilic) care contine
4 ml, 10 ml sau 20 ml concentrat. Cutii cu 1 si 4 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru diluare inaintea administrarii
Inaintea administrarii, medicamentele parenterale trebuie sa fie examinate vizual, pentru a identifica

prezenta unor eventuale modificari de culoare sau particule. Doar solutiile care sunt clare pana la
opalescente, incolore pana la slab galbui si lipsite de particule vizibile trebuie sa fie administrate.
Pentru prepararea medicamentului trebuie sa se utilizeze un ac si o seringa, ambele sterile.
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Pacientii adulti cu PR, SEC (> 30 kg) si COVID-19

Dintr-o punga de perfuzie de 100 ml se extrage in conditii aseptice un volum de solutie injectabila
sterila, apirogena, de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), egal cu volumul de concentrat necesar pentru
doza pacientului. Cantitatea necesara de concentrat (0,4 ml/kg) trebuie extrasa din flacon si introdusa
n punga de perfuzie de 100 ml. Aceasta trebuie sa aibd un volum final de 100 ml. Pentru a amesteca
solutia, se Intoarce punga usor, pentru a se evita formarea de spuma.

Copii si adolescenti

Pacientii cu AlJs, AlJp si SEC cu greutate > 30 kg

Dintr-o punga de perfuzie de 100 ml se extrage, in conditii aseptice, un volum de solutie injectabila
sterila, apirogena de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul de concentrat necesar pentru
doza pacientului. Cantitatea necesari de concentrat (0,4 ml/kg) trebuie extrasa din flacon si introdusa
in punga de perfuzie de 100 ml. Aceasta trebuie s aiba un volum final de 100 ml. Pentru a amesteca
solutia, se Intoarce punga usor, pentru a se evita formarea de spuma.

Pacientii cu AlJs si SEC cu greutate < 30 kg

Dintr-o punga de perfuzie de 50 ml se extrage, in conditii aseptice, un volum de solutie injectabila
sterild, apirogena de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul de concentrat ecesar pentru
doza pacientului. Cantitatea necesari de concentrat (0,6 ml/kg) trebuie extrasa din flacon si introdusa
in punga de perfuzie de 50 ml. Aceasta trebuie sa aibd un volum final de 50 ml. Pentru a amesteca
solutia, se Intoarce punga usor, pentru a se evita formarea de spuma.

Pacientii cu AlJp cu greutate < 30 kg

Dintr-o punga de perfuzie de 50 ml se extrage, in conditii aseptice, un volum de solutie injectabila
sterild, apirogena de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul de concentrat necesar pentru
doza pacientului. Cantitatea necesari de concentrat (0,5 ml/kg) trebuie extrasa din flacon si introdusa
in punga de perfuzie de 50 ml. Aceasta trebuie sa aibd un volum final de 50 ml. Pentru a amesteca
solutia, se Intoarce punga usor, pentru a se evita formarea de spuma.

Atunci cand este diluat cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), RoActemra este
compatibil cu pungile de perfuzie intravenoasa din policlorurad de vinil (PVC), polietilena (PE),
polipropilena (PP).

RoActemra este recomandat doar pentru administrare in doza unica.
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/492/001
EU/1/08/492/002
EU/1/08/492/003
EU/1/08/492/004
EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006
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9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU DATA ULTIMEI REINNOIRI

Data primei autorizari: 16 lanuarie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 Septembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RoActemra 162 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringd preumpluta contine tocilizumab 162 mg in 0,9 ml.

Tocilizumab este un anticorp monoclonal umanizat recombinat, al subclasei de imunoglobuline G1
(1gG1).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare seringa de 162 mg/0,9 ml contine polisorbat 80, 0,18 mg (0,2 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie incolora pana la galben pal cu un pH de 5,5-6,5 si osmolalitate de 200-372 mOsm/kg.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida (PR)
RoActemra administrat in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru:

o tratamentul pacientilor adul{i cu PR severa, activa si progresiva, care nu au fost tratati anterior
cu MTX.
. tratamentul pacientilor adulti cu PR activa, moderata pana la severa, care au avut fie un raspuns

inadecvat, fie nu au tolerat tratamentul cu unul sau mai multe medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii (DMARD) sau cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (TNF).

La acesti pacienti, RoActemra poate fi administrat ca monoterapie, in cazul intolerantei la MTX sau
unde continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata.

S-a demonstrat cd RoActemra scade rata de progresie a leziunilor articulare, evaluata radiologic si
imbunatateste functia fizica atunci cand este administrat in asociere cu metotrexat.

Artritd idiopatica juvenila sistemica (AlJs)

RoActemra este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 1 an si peste, cu AlJs activi, care
nu au avut un raspuns adecvat la tratamentele anterioare cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si
corticosteroizi sistemici. RoActemra poate fi administrat ca monoterapie (in cazul intolerantei la MTX
sau unde continuarea tratamentului cu MTX este inadecvatd) sau in asociere cu MTX.

Artritd idiopatica juvenila poliarticulard (AlJp)

RoActemra administrat in asociere cu MTX este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 2
ani si peste, cu AlJp (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si oligoartrita extinsa), care au avut un
raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX.

RoActemra poate fi administrat ca monoterapie in caz de intolerantd la MTX sau unde continuarea
tratamentului cu MTX este inadecvata.
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Arterita cu celule gigante (ACG)
RoActemra este indicat pentru tratamentul ACG la pacientii adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Forma farmaceutica subcutanata a tocilizumab se administreaza cu ajutorul unor SPU+DSA de unica
folosinta (seringa preumpluta si dispozitiv de siguranta pentru ac). Tratamentul trebuie initiat de catre
un profesionist in domeniul sanatatii Cu experienta in diagnosticarea si tratamentul PR, AlJs, AlJp si /
sau ACG. Prima injectie trebuie administrata sub supravegherea unui profesionist in domeniul
sanatatii calificat. Un pacient sau parintele/reprezentantul legal poate injecta acest medicament numai
dacd medicul stabileste ca acest lucru este adecvat, iar pacientul sau parintele/reprezentantul legal
accepta sa fie monitorizat medical dupa cum este necesar si a fost instruit cu privire la tehnica de
injectare corecta.

Pacientii care trec de la terapia cu tocilizumab pe cale intravenoasa la administrarea pe cale
subcutanata trebuie sd-si administreze prima doza subcutanatd la momentul urmétoarei doze
intravenoase programate, sub supravegherea unui profesionist in domeniul sanatatii calificat.

Tuturor pacientilor tratati cu RoActemra trebuie sa li se dea un Card de atentionare pentru pacienti.

Trebuie evaluat daca administrarea subcutanata acasa este adecvata pentru pacient sau
parinte/reprezentantul legal al acestuia, iar pacientii sau parintii/reprezentantii legali ai acestuia ar
trebui instruiti sd informeze un profesionist din domeniul sanatatii inainte de a administra urméatoarea
doza daci prezintd simptome ale unei reactii alergice. Pacientii trebuie sa solicite imediat asistenta
medicala daca dezvolta simptome specifice reactiilor alergice grave (vezi pct. 4.4).

Doze
Pacienti cu PR
Doza recomandata este de 162 mg administrata subcutanat, o data la interval de o saptaméana.

Sunt disponibile informatii limitate in ceea ce priveste trecerea pacientilor de la tocilizumab forma
farmaceutica intravenoasa la tocilizumab forma farmaceutica subcutanata in doza fixa. Intervalul de
administrare la o sdptdmana trebuie respectat.

Pacientii care au trecut de la forma farmaceutica intravenoasa la cea subcutanata trebuie sa-si
administreze subcutanat prima doza care inlocuieste urmatoarea doza programata a fi administrata
intravenos, sub supravegherea unui medic calificat.

Pacienti cu ACG

Doza recomandata este de 162 mg administrata subcutanat o datd pe siptdmana in asociere cu
glucocorticoizi in doze scazute treptat. Acest medicament poate fi utilizat in monoterapie dupa
ntreruperea tratamentului cu glucocorticoizi.

Tocilizumab in monoterapie nu trebuie utilizat Tn tratamentul recidivelor acute (vezi pct. 4.4).

Pe baza naturii cronice a ACG, tratamentul dupa 52 de saptamani trebuie sa fie ghidat de activitatea
bolii, discretia medicului si alegerea pacientului.
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Pacienti cu PR si ACG

Ajustarea dozelor in urma rezultatelor anormale ale testelor de laborator (vezi pct. 4.4).

o Valori anormale ale enzimelor hepatice

Valori de laborator

Actiune

> 1 pana la 3 x fata de
limita superioard a
valorilor normale
(LSN)

Se modifica doza de DMARD administrata concomitent (PR) sau de
medicamente imunomodulatoare (ACG), daca este cazul.

Pentru cresteri persistente in acest interval, se reduce frecventa de
administrare a dozei de tocilizumab la interval de 2 saptdmani sau se
intrerupe tratamentul pana la normalizarea valorilor
alaninaminotransferazei (ALT) sau aspartataminotransferazei (AST).

Se reincepe administrarea injectiei la interval de o saptdimana sau la 2
saptdmani, dupd cum este adecvat clinic.

>3 pandla5 x LSN

Se Tintrerupe tratamentul, pana cand valoarea scade la <3 X LSN si se
urmeaza recomandarile de mai sus pentru valori > 1 pana la 3 x LSN.

Pentru cresteri persistente > 3 x LSN (confirmate prin testari repetate, vezi
pct. 4.4), tratamentul se opreste.

> 5 x fata de LSN

Tratamentul se opreste.

J Valori scézute ale numarului absolut de neutrofile (NAN)

La pacientii care nu au fost tratati anterior cu tocilizumab, nu este recomandata administrarea acestuia
la pacientii cu valori ale NAN sub 2 x 10% 1.

Valori de laborator
(celule x 10%1)

Actiune

NAN > 1

Mentinerea dozei

NAN intre 0,5 si 1

Se intrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile NAN cresc > 1 x 1091, se reincepe tratamentul la interval de
2 saptamani si se creste frecventa de administrare a injectiei pana la o
saptdmand, daca este adecvat clinic.

NAN < 0,5

Tratamentul se opreste.

) Valori scazute ale numarului de trombocite

Valori de laborator
(celule x 10%/pul)

Actiune

50 pana la 100

Se ntrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile numirului de trombocite sunt > 100 x 10%ul, se reincepe
tratamentul la interval de 2 sdptamani si se creste frecventa de administrare a
injectiei la o saptamana, daca este adecvat clinic.

<50

Tratamentul se opreste.
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Pacienti cu PR si ACG

Doza omisa

Daca un pacient omite administrarea subcutanata a unei injectii sdptdmanale de tocilizumab in decurs
de 7 zile de la doza programata, el/ea trebuie sa fie instruit sa-si administreze doza omisa in
urmatoarea zi programatd. Daca un pacient omite administrarea subcutanata a unei injectii de
tocilizumab cu administrare la interval de 2 saptamani, in decurs de 7 zile de la doza programata, el/ea
trebuie sa fie instruit sd-si administreze imediat doza omisa, iar urmatoarea doza sa fie administrata in
urmatoarea zi programata.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici > 65 de ani.

Insuficientd renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.
Tocilizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa (vezi pct. 5.2). Functia renala
trebuie atent monitorizata la acesti pacienti.

Insuficienta hepatica
Tocilizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica. De aceea, nu se pot face
recomandari referitoare la doza.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea tocilizumab cu administrare subcutanata la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si
sub 1 an nu au fost stabilite. Nu sunt date disponibile.

O schimbare a dozei trebuie sa fie bazata doar pe o modificare consistenta a greutatii corporale a
pacientului pe parcursul timpului. Tocilizumab poate fi folosit ca monoterapie sau Tn asociere cu
MTX.

Pacienti cu AlJs

La pacientii cu varsta peste 1 an, doza recomandata este de 162 mg, administrata subcutanat o daté pe
saptdmana la pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg sau de 162 mg, administratd subcutanat
o data la fiecare 2 saptamani la pacientii cu greutate corporald mai mica de 30 kg.

Pacientii trebuie s aiba o greutate corporala de cel putin 10 kg cand li se administreaza subcutanat
tocilizumab.

Pacienti cu AlJp

La pacientii cu varsta peste 2 ani, doza recomandaté este de 162 mg, administrata subcutanat o data la
fiecare 2 saptdmani la pacientii cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg sau de 162 mg, administrata
subcutanat o dati la fiecare 3 sdptamani la pacientii cu greutate corporald mai mica de 30 kg.

Pacientii cu AlJs si ALUp

Ajustarea dozelor in urma rezultatelor anormale ale testelor de laborator.

Daca este adecvat, doza de MTX administratd concomitent si/sau a altor medicamente trebuie
modificata sau administrarea acestora oprita si doza de tocilizumab Intrerupta pana cand situatia
clinicd a fost evaluata. Deoarece sunt multe afectiuni comorbide care pot afecta valorile de laborator in
AlJs sau AlJp, decizia de intrerupere a administrarii tocilizumabului din cauza rezultatelor anormale
ale testelor de laborator trebuie sa fie bazatd pe evaluarea medicala a fiecdrui pacient.

43



o Valori anormale ale enzimelor hepatice

Valori de laborator

Actiune

> 1 pandla3 x LSN

Se modifica doza de MTX administrata concomitent, daca este cazul.

Pentru cresteri persistente 1n acest interval, se Intrerupe administrarea
de tocilizumab pana la normalizarea valorilor ALT/AST.

>3 x LSN pana la

5 x fatd de LSN

Se modifica doza de MTX administrata concomitent, daca este cazul.

Se intrerupe administrarea de tocilizumab, pana cand valoarea scade
la <3 x LSN si se urmeaza recomandarile de mai sus pentru valori
> 1 pana la 3 x fata de LSN.

> 5 % fata de LSN

Tratamentul cu tocilizumab se opreste.

Decizia de Tntrerupere a tratamentului in AlJs sau AlJp din cauza
rezultatelor anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie bazata pe
evaluarea medicala a fiecarui pacient.

J Valori scézute ale numarului absolut de neutrofile (NAN)

Valori de laborator

(celule x 10%1)

Actiune

NAN > 1

Se mentine doza.

NAN intre 0,5 si 1

Se intrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile NAN cresc > 1 x 1091, se reincepe tratamentul.

NAN < 0,5

Tratamentul cu tocilizumab se opreste.

Decizia de intrerupere a tratamentului Tn AlJs sau AlJp din cauza
rezultatelor anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie bazata pe
evaluarea medicala a fiecarui pacient.
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) Valori scazute ale numarului de trombocite

Valori de laborator Actiune
(celule x 10%/pl)

50 pand la 100 Se modificd doza de MTX administrata concomitent, dacd este cazul.
Se ntrerupe administrarea de tocilizumab.

Cénd valorile numdrului de trombocite sunt >100 x 10%ul, se
refncepe tratamentul.

<50 Tratamentul cu tocilizumab se opreste.

Decizia de ntrerupere a tratamentului ih AlJs sau AlJp din cauza
rezultatelor anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie bazata pe
evaluarea medicala a fiecarui pacient.

Reducerea frecventei administrarii tocilizumab din cauza rezultatelor anormale ale testelor de
laborator nu a fost studiata la pacientii cu AlJs sau AlJp.

Siguranta si eficacitatea formei farmaceutice subcutanate a tocilizumab la copii cu alte afectiuni decat
AlJs sau AlJp nu au fost stabilite.

Datele disponibile cu privire la forma farmaceutica cu administrare intravenoasa sugereaza ca
imbunatatirea clinica este observata in decurs de 12 saptamani de la initierea tratamentului cu
tocilizumab. Continuarea tratamentului trebuie sa fie atent considerata la pacienti care nu prezinta
imbunatatiri in aceast perioada.

Doza omisa

Daca un pacient cu AlJs omite administrarea unei injectii subcutanate saptdmanale de tocilizumab, Tn
decurs de 7 zile de la doza programata, el/ea trebuie indrumat/a sa ia doza omisa in urmétoarea zi
programata. Daca un pacient omite administrarea unei injectii subcutanate de tocilizumab o data la
fiecare 2 saptamani intr-un interval de 7 zile de la doza programata, el/ea ar trebui indrumat/a sa ia
doza omisa imediat, iar umatoarea doza in urmatoarea zi programata.

Daca un pacient cu AlJp omite administrarea unei injectii subcutanate de tocilizumab Tn decurs de 7
zile de la doza programata, el/ea trebuie si ia doza omisa imediat ce isi aminteste i sa administreze
doza urmatoare in ziua programatd obignuitd. Daca un pacient omite administrarea unei injectii
subcutanate de tocilizumab pe o perioadd mai lunga de 7 zile sau nu este sigur cand trebuie sa
administreze tocilizumab, contactati medicul sau farmacistul.

Mod de administrare

Acest medicament este destinat administrarii subcutanate.

Dupa instruirea adecvata privind tehnica de administrare a injectiei, pacientii isi pot injecta singuri
acest medicament, daca medicul decide ca acest lucru este potrivit pentru acestia. Continutul total
(0,9 ml) al seringii preumplute trebuie administrat sub forma de injectie subcutanata. Locurile de
injectare recomandate (abdomen, coapsa si parte superioara a bratului) trebuie schimbate, iar injectiile
nu trebuie niciodata administrate 1n alunite, cicatrici sau zone in care pielea este sensibild, cu vanatai,
rosie, Intarita sau nu este intacta.

Seringa preumpluta nu trebuie agitata.

Instructiuni detaliate pentru administrarea RoActemra 1n seringd preumpluta sunt prezentate in
prospect, vezi pct. 6.6.
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active, severe (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

RoActemra pentru administrare subcutanata nu este destinat administrarii pe cale intravenoasa.

RoActemra pentru administrare subcutanatd nu este destinat administrarii copiilor cu AlJs cu greutate
corporald mai mica de 10 kg.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Toate indicatiile

Infectii

La pacientii carora li se administreaza medicamente imunosupresoare, inclusiv tocilizumab, au fost
raportate infectii grave i uneori infectii letale (vezi pct. 4.8). Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii
cu infectii active (vezi pct. 4.3). Administrarea de tocilizumab trebuie intrerupta la pacientii la care
apar infectii grave, pand cand infectia este sub control (vezi pct. 4.8). Medicii trebuie sa fie precauti
cand au in vedere administrarea acestui medicament la pacientii cu antecedente de infectii recurente
sau cronice sau cu afectiuni asociate (de exemplu diverticulitd, diabet zaharat si boala pulmonara
interstitiala), care 1i pot predispune la infectii.

La pacientii care urmeaza tratament cu medicamente imunosupresoare, precum tocilizumab, se
recomanda o atentie sporitd in vederea detectarii la timp a infectiilor grave, deoarece semnele si
simptomele inflamatiei acute pot fi diminuate, ca urmare a supresiei reactantilor de faza acuta. Cand se
evalueaza un pacient pentru o posibila infectie, trebuie luate Tn considerare atét efectul tocilizumab
asupra proteinei C-reactive (PCR) si a neutrofilelor, cat si semnele si simptomele infectiei. Pacientii
(printre care se numara copii mici cu AlJs sau Allp, care ar putea avea o capacitate mai scazuta de a
comunica simptomele pe care le simt) si parintii/reprezentantii legali ai pacientilor cu AlJs sau Allp,
trebuie sa fie instruiti sd contacteze imediat personalul medical atunci cand apar orice simptome care
sugereaza o infectie, pentru a se asigura o evaluare prompta si initierea unui tratament adecvat.

Tuberculoza

Asa cum este recomandat si pentru alte tratamente biologice, toti pacientii trebuie testati pentru
infectia cu tuberculoza (TBC) latenta Tnainte de a incepe tratamentul cu tocilizumab. Pacientii cu TBC
latentd trebuie sa urmeze un tratament antimicobacterian standard inainte de a incepe tratamentul. Se
reaminteste medicilor care prescriu acest medicament de riscul aparitiei rezultatelor fals negative la
intradermoreactia la tuberculina si la testul gama-interferon sanguin pentru diagnosticul TBC, mai ales
la pacientii grav bolnavi sau imunodeprimati.

Pacientii si parintii/reprezentantii legali ai pacientilor cu AlJs sau AlJp trebuie sfatuiti sa solicite
asistenta medicala daca in timpul sau dupa tratamentul cu acest medicament apar semne/simptome
care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu, tuse persistentd, astenie/scadere ponderala,
subfebrilitate).

Reactivare virala

Reactivarea virala (de exemplu hepatita cu virus B) a fost raportata n cazul terapiilor cu medicamente
biologice pentru tratamentul PR. Tn cadrul studiilor clinice efectuate cu tocilizumab, pacientii cu
rezultate pozitive la testele screening pentru hepatitd au fost exclusi din studiu.
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Complicatii ale diverticulitei

Cazurile de perforatie diverticulara, aparute ca o complicatie a diverticulitei, au fost raportate mai
putin frecvent la pacientii tratati cu tocilizumab (vezi pct. 4.8). Acest medicament trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu antecedente de ulceratie intestinala sau diverticulita. Pacientii care prezinta
simptome ce indica un risc potential de diverticulitd complicata, cum sunt durerea abdominala,
hemoragia si/sau modificarea inexplicabild a tranzitului intestinal, asociate cu febra, trebuie sa fie
evaluati prompt pentru o identificare precoce a diverticulitei care poate fi asociata cu perforatia
gastro-intestinala.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave asociate cu administrarea tocilizumab (vezi

pct. 4.8). Astfel de reactii pot fi mai severe si potential letale la pacientii care au prezentat reactii de
hipersensibilitate Tn timpul tratamentului anterior cu tocilizumab, chiar daca li s-a administrat
premedicatie cu steroizi si antihistaminice. Daca apare o reactie anafilactica sau alta reactie de
hipersensibilitate grava, administrarea de tocilizumab trebuie opritd imediat, se initiaza tratamentul
adecvat, iar tratamentul se Tntrerupe definitiv.

Boala hepatica activa §i insuficienta hepatica

Tratamentul cu tocilizumab, Tn special cnd este administrat concomitent cu MTX, poate fi asociat cu
cresteri ale valorilor transaminazelor hepatice. Prin urmare se va acorda o atentie deosebita atunci cand
se ia In considerare tratamentul la pacientii cu boala hepatica activa sau insuficienta hepatica (vezi pct.
4.2 514.8).

Hepatotoxicitate

Tn timpul tratamentului cu tocilizumab au fost raportate frecvent cresteri tranzitorii sau intermitente,
usoare si moderate ale valorilor transaminazelor hepatice (vezi pct. 4.8). O crestere a frecventei de
aparitie a acestor valori crescute a fost observata atunci cand tocilizumab a fost administrat Tn asociere
cu medicamente potential hepatotoxice (de exemplu, MTX). Atunci cand este indicat clinic, trebuie
luate in considerare alte teste ale functiei hepatice, inclusiv cele pentru bilirubina.

La pacientii tratati cu tocilizumab, au fost observate cazuri grave de leziuni hepatice severe induse
medicamentos, inclusiv insuficientd hepatica acuta, hepatita si icter (vezi pct. 4.8). Cazurile de leziuni
hepatice grave au apdrut intr-un interval de 2 sdptaméni pana la peste 5 ani de la initierea
tratamentului. Au fost raportate cazuri de insuficienta hepaticd, care au necesitat transplant hepatic.
Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicala daca prezinta semne sau simptome de
leziuni hepatice.

Se va acorda o atentie deosebita atunci cind se ia in considerare initierea tratamentului la pacientii cu
valori ale ALT sau AST > 1,5 x LSN. Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu valori initiale ale
ALT sau AST >5 x LSN.

La pacientii cu PR, ACG, AlJs si Allp, ALT/AST trebuie monitorizate la interval de 4 pana la

8 saptdmani pentru primele 6 luni de tratament, apoi la interval de 12 saptdmani. Pentru modificarile
de doze, incluzand intrerupererea tratamentului cu tocilizumab, recomandate pe baza valorilor
transaminazelor, vezi pct. 4.2. Atunci cand valorile ALT sau AST cresc > 3-5 x LSN, tratamentul
trebuie intrerupt.

Tulburari hematologice

Dupa tratamentul cu tocilizumab 8 mg/kg administrat in asociere cu MTX, au apérut scaderi ale
numarului de neutrofile si trombocite (vezi pct. 4.8). Pacientii care au fost tratati anterior cu un
inhibitor TNF pot prezenta un risc crescut de neutropenie.

Initierea tratamentului nu este recomandata la pacientii care nu au fost tratati anterior cu tocilizumab,
daca acestia prezintd un NAN sub 2 x 10%1. Se va acorda o atentie deosebita atunci cand se ia in
considerare initierea tratamentului la pacientii cu un numar scazut de trombocite (si anume, numarul
trombocitelor sub 100 x 10%/ul). Continuarea tratamentului nu este recomandata la pacientii care ajung
la un NAN < 0,5 x 10%1 sau un numir al trombocitelor < 50 x 10%/pl.
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Neutropenia severa poate fi asociatd cu un risc crescut de aparitie a infectiilor grave, desi, in studiile
clinice cu tocilizumab efectuate pana in prezent, nu a existat nicio asociere clara intre scaderea
numarului neutrofilelor si aparitia infectiilor grave.

La pacientii cu PR si ACG, neutrofilele si trombocitele trebuie monitorizate timp de 4 pana la
8 saptdmani dupa inceperea tratamentului si ulterior, conform cu practica clinicé standard. Pentru
modificarile de doze recomandate pe baza NAN si a numarului de trombocite, vezi pct. 4.2.

La pacientii cu AlJs si Allp, neutrofilele si trombocitele trebuie monitorizate in momentul celei de-a
doua administrari si ulterior, conform regulilor de buna practica clinica (vezi pct. 4.2).

Parametri lipidici

La pacientii tratati cu tocilizumab au fost observate cresteri ale parametrilor lipidici, inclusiv
colesterolul total, lipoproteine cu densitate mica (LDL), lipoproteine cu densitate mare (HDL) si
trigliceride (vezi pct. 4.8). Majoritatea pacientilor nu au prezentat cresteri ale indicilor aterogeni, iar
cresterile colesterolului total au raspuns la tratamentul cu medicamente hipolipemiante.

La toti pacientii, evaluarea parametrilor lipidici trebuie efectuata timp de 4 sau 8 saptamani dupa
initierea tratamentului. Pacientii trebuie tratati in conformitate cu ghidurile clinice locale pentru
abordarea terapeutica a hiperlipidemiei.

Tulburari neurologice

Medicii trebuie sa fie atenti la simptomele care indica un risc potential pentru declansarea unor noi
tulburari demielinizante centrale. Nu este cunoscut, in prezent, potentialul de aparitie a demielinizarii
centrale Tn cazul tratamentului cu tocilizumab.

Malignitate

Riscul de malignitate este crescut la pacientii cu PR. Medicamentele imunomodulatoare pot creste
riscul de malignitate. Datele clinice sunt insuficiente pentru a evalua incidenta potentiala a malignitatii
dupa expunerea la tocilizumab. Evaluarea sigurantei tratamentului pe termen lung este in desfasurare.

Vaccinari

Vaccinurile vii si vii atenuate nu trebuie administrate concomitent cu acest medicament deoarece nu a
fost stabilita siguranta clinica. Intr-un studiu clinic deschis, randomizat, pacientii adulti cu PR tratati
cu tocilizumab si MTX au avut capacitatea de a dezvolta un raspuns eficace atat la vaccinurile
pneumococice polizaharidice 23-valente, cat si la vaccinurile cu toxoid tetanic, care a fost comparabil
cu raspunsul observat la pacientii tratati doar cu MTX. Inainte de initierea tratamentului, se recomanda
ca toti pacientii, in special pacientii copii si adolescenti sau cei varstnici, sa fie adusi la zi cu toate
imunizdrile in conformitate cu ghidurile de imunizare actuale. Intervalul dintre vaccinarile cu
vaccinuri vii si initierea tratamentului trebuie sa fie in conformitate cu ghidurile de vaccinare actuale
referitoare la medicamentele imunosupresoare.

Risc cardiovascular

Pacientii cu PR prezintd un risc crescut pentru tulburérile cardiovasculare, iar abordarea terapeutica a
factorilor de risc (cum sunt hipertensiunea arteriala, hiperlipidemia) trebuie sa fie o parte componenta
a tratamentului standard uzual.

Asocierea cu inhibitori TNF

Nu exista experienta in utilizarea tocilizumab cu inhibitori TNF sau cu alte tratamente biologice pentru
pacientii cu PR. Nu se recomanda administrarea acestui medicament in asociere cu alte medicamente
biologice.
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Pacienti cu ACG

Tocilizumab Tn monoterapie nu trebuie utilizat Tn tratamentul recidivelor acute, deoarece eficacitatea
in acest tratament nu a fost stabilitd. Glucocorticoizii trebuie sa fie administrati in conformitate cu
decizia medicului si ghidurile terapeutice.

Pacienti cu AlJs

Sindromul de activare macrofagica (SAM) este o tulburare grava care pune viata in pericol si care se
poate dezvolta la pacientii cu AlJs. Tn studiile clinice, tocilizumab nu a fost studiat la pacienti in
timpul unui episod activ de SAM.

Polisorbat 80 (E 433)

Acest medicament contine 0,18 mg de polisorbat 80 in fiecare seringa de 162 mg/0,9 ml, ceea ce este
echivalentul a 0,2 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Acest lucru trebuie luat in
considerare 1n cazul pacientilor cu alergii cunoscute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Administrarea concomitentd a unei doze unice de tocilizumab 10 mg/kg cu MTX 10-25 mg, o data pe
saptdmand, nu are un efect semnificativ asupra expunerii la MTX.

Analizele farmacocinetice populationale nu au identificat vreun efect al MTX, al AINS sau al
corticosteroizilor asupra eliminarii tocilizumab la pacientii cu PR. La pacientii cu ACG, nu a fost
observat niciun efect al dozei cumulative de corticosteroizi asupra expunerii la tocilizumab.

Exprimarea enzimelor hepatice CYP 450 este inhibatd de citokine, cum este IL-6, care stimuleaza
inflamatia cronicd. Astfel, exprimarea CYP450 poate fi restabilitd atunci cand se administreaza un
tratament cu inhibitori potenti de citokine, cum este tocilizumab.

Studiile clinice in vitro pe culturi de hepatocite umane au demonstrat ca IL-6 determind o diminuare a
exprimarii enzimelor CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4. Tocilizumab normalizeaza
exprimarea acestor enzime.

Tntr-un studiu clinic efectuat la pacientii cu PR, concentratiile plasmatice de simvastatind (CYP3A4)
au scazut cu 57% la o saptamana dupa administrarea unei doze unice de tocilizumab, pana la o
concentratie similard sau usor mai mare decat cea observata la subiectii sanatosi.

Atunci cand se initiaza sau se opreste tratamentul cu tocilizumab, pacientii tratati cu medicamente care
sunt ajustate individual si sunt metabolizate prin intermediul izoenzimelor 3A4, 1A2, sau 2C9 ale
CYP450 (cum sunt metilprednisolon, dexametazona (cu posibilitatea aparitiei sindromului de
ntrerupere Tn cazul glucocorticoizilor cu administrare orald), atorvastatina, blocante ale canalelor de
calciu, teofilina, warfarind, fenprocumona. fenitoind, ciclosporind, sau benzodiazepine) trebuie
monitorizati, deoarece poate fi necesara cresterea dozelor pentru mentinerea efectului terapeutic.
Efectul tocilizumab asupra activitatii CYP450 poate persista timp de cateva saptamani dupa oprirea
tratamentului, din cauza timpului de injumatatire (t12) prin eliminare lung.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei aflate in perioada fertila

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficace in timpul
tratamentului si timp de 3 luni dupa tratament.

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea tocilizumab la femeile gravide. Un studiu clinic la animale a
evidentiat un risc crescut de avort spontan/moarte embrio-fetald la 0 doza mare (vezi pct. 5.3). Riscul
potential la oameni este necunoscut.
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RoActemra nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd tocilizumab se excreteaza in laptele uman. Excretia tocilizumabului Tn lapte nu a

fost studiata la animale. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se
abtine de la tratamentul cu RoActemra avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Datele non-clinice disponibile nu sugereaza vreun efect asupra fertilitatii in timpul tratamentului cu
tocilizumab.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

RoActemra are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, de
exemplu ameteala (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Profilul de siguranta se bazeaza pe datele provenite de la 4 510 de pacienti expusi la tocilizumab Tn
cadrul studiilor clinice; majoritatea acestor pacienti adulti au participat la studii clinice pentru PR (n =
4 009), restul experientei clinice provenind din studiile pentru ACG (n = 149), AlJp (n = 240) si AlJs
(n =112). Profilul de siguranta al tocilizumab pentru aceste indicatii raimane similar si nediferentiat.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost infectii ale tractului respirator superior,
rinofaringitd, cefalee, hipertensiune arteriala si valori crescute ale ALT.

Cele mai grave reactii adverse au fost infectii grave, complicatii ale diverticulitei si reactii de
hipersensibilitate.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse aparute in timpul studiilor clinice si/sau in perioada ulterioara punerii pe piatd a
tocilizumab pe baza cazurilor raportate spontan, a cazurilor din literatura si a cazurilor din programele
de studiu non-interventionale sunt enumerate Tn Tabelul 1 si sunt prezentate conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme, organe. Categoria de frecventa corespunzitoare are la baza urmatoarea
conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si

< 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventda necunoscuta (care nu
poate fi estimati pe baza datelor disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse
sunt prezentate 1n ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Lista reactiilor adverse raportate la pacientii tratati cu tocilizumab

Clasificare Categoria de frecventa, cu termenul preferat
MedDRA pe ASO Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte
frecvente frecvente rare
Infectii si infestari | Infectii ale Celulita, Diverticulita
tractului pneumonie,
respirator herpes simplex
superior labial, herpes
zoster
Tulburari Leucopenie,
hematologice si neutropenie,
limfatice hipofibrinogen
emie
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Clasificare

Categoria de frecventa, cu termenul preferat

MedDRA pe ASO Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte
frecvente frecvente rare
Tulburari ale Anafilaxie
sistemului imunitar (letala)b 22
Tulburari endocrine Hipotiroidism
Tulburari Hipercolester Hipertrigliceride
metabolice si de olemie* mie
nutritie
Tulburéri ale Cefalee,
sistemului nervos ameteli
Tulburari oculare Conjunctivitd
Tulburari vasculare Hipertensiune
arteriala
Tulburari Tuse, dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Durere Stomatita, ulcer
intestinale abdominala, gastric
ulceratii
bucale, gastrita
Tulburari Afectuni Insuficienta
hepatobiliare hepatice hepatica
induse
medicamentos,
hepatita, icter
Afectiuni cutanate Eruptie Sindrom
si ale tesutului cutanata Stevens-
subcutanat tranzitorie, Johnson?®
prurit, urticarie
Tulburari renale si Nefrolitiaza
ale cailor urinare
Tulburdri generale | Reactie la Edem
si la nivelul locului | locul de periferic,
de administrare administrare | reactie de

hipersensibilit
ate

Investigatii
diagnostice

Crestere a
valorilor serice
ale
transaminazelo
r hepatice,
crestere In
greutate,
crestere a
bilirubinemiei
totale*

* Includ cresteri colectate in cadrul monitorizarii obignuite de laborator (vezi textul de mai jos)

1 Vezi pct. 4.3
2 Vezipct. 4.4

3 Aceasti reactie adversi a fost identificatd in perioada de observatie de dupa punerea pe piatd, dar nu a fost observati in
studiile clinice controlate. Categoria de frecventd a fost estimata ca limita superioara a intervalului de incredere de 95%,
calculata pe baza numarului de pacienti expusi la tocilizumab n studiile clinice.
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Descrierea reactiilor adverse selectate (administrarea subcutanata)

Pacienti cu PR

Siguranta administrarii subcutanate a tocilizumab in PR a fost evaluata intr-un studiu clinic dublu-orb,
controlat, multicentric, numit SC-I. SC-I a fost un studiu clinic de non-inferioritate, care a comparat
eficacitatea si siguranta a 162 mg, administrata o data pe saptdmana, cu administrarea intravenoasa a
unei doze de 8 mg/kg, la 1 262 de pacienti cu PR. La toti pacientii s-a administrat, ca tratament de
fond, DMARD non-biologice. Siguranta si imunogenitatea tocilizumab administrat subcutanat a fost
in concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al tocilizumab administrat intravenos si nu au fost
observate reactii adverse noi sau neasteptate (vezi Tabelul 1). O frecventd mai mare a reactiilor la
nivelul locului de injectare a fost observata 1n bratele in care s-a administrat forma farmaceutica cu
utilizare subcutanata, comparativ cu bratele in care s-a administrat placebo subcutanat si forma
farmaceutica cu utilizare intravenoasa.

Reactii la nivelul locului de injectare

Tn timpul perioadei controlate de 6 luni, Tn studiul clinic SC-I, frecventa reactiilor la locul de injectare
a fost de 10,1% (64/631) in cazul administrarii subcutanate de tocilizumab si de 2,4% (15/631) in
cazul administrarii subcutanate de placebo (grupul in care a fost administrata forma farmaceutica cu
utilizare intravenoasd), intervalul de administrare in ambele cazuri fiind o data la o saptdmana.
Severitatea reactiilor la locul de injectare (inclusiv eritem, prurit, durere si hematom) a fost usoara
pana la moderatd. Majoritatea reactiilor s-au remis fara administrarea unui tratament §i niciuna dintre
reactii nu a necesitat intreruperea administrarii tratamentului.

Imunogenitate
In studiul clinic SC-1, in perioada controlata de 6 luni, un total de 625 de pacienti tratati cu tocilizumab

162 mg la interval de o sdptdmana, au fost testati pentru a verifica prezenta anticorpilor
anti-tocilizumab. Cinci pacienti (0,8%) au dezvoltat anticorpi anti-tocilizumab pozitivi; in afara de
acestia, toti pacientii au dezvoltat anticorpi anti-tocilizumab neutralizanti. Un pacient a fost depistat
pozitiv Tn urma testului pentru izotipul I1gE (0,2%).

Tn studiul SC-I1, in faza controlati cu durata de 6 luni, un total de 434 de pacienti care au fost tratati cu
tocilizumab 162 mg, la interval de 2 saptamani, au fost testati pentru a verifica prezenta anticorpilor
anti-tocilizumab. Sapte pacienti (1,6%) au dezvoltat anticorpi anti-tocilizumab pozitivi; dintre acestia,
sase (1,4%) au dezvoltat anticorpi anti- tocilizumab neutralizanti. Patru pacienti au fost depistati
pozitiv Th urma testului pentru izotipul IgE (0,9%).

Nu a fost observata nicio corelatie intre dezvoltarea de anticorpi si raspunsul clinic sau evenimentele
adverse.

Neutrofile

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator in faza controlati cu durata de 6 luni a Studiului clinic
SC-I, a aparut o scadere a numarului de neutrofile sub 1 x 10%1 la 2,9% dintre pacientii carora li s-a
administrat tocilizumab subcutanat, conform schemei terapeutice cu utilizare saptimanala.

Nu a existat o relatie clard intre scdderea valorilor neutrofilelor sub 1 x 10%I si aparitia infectiilor
grave.

Trombocite

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul Studiului clinic cu durata de 6 luni SC-I,
niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat subcutanat tocilizumab, conform schemei terapeutice
cu utilizare siptimanald, nu a prezentat o scidere a numirului de trombocite < 50 x 10%/ul.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul Studiului controlat cu durata de 6 luni, au fost
observate cresteri ale ALT sau AST la valori > 3 x LSN la 6,5% si, respectiv 1,4% dintre pacientii la
care s-a administrat tocilizumab subcutanat, conform schemei terapeutice cu utilizare saptamanala.
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Parametri lipidici

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul Studiului SC-I cu tocilizumab cu durata de

6 luni, 19% dintre pacienti au prezentat cresteri sustinute ale colesterolului total > 6,2 mmol/I

(240 mg/dl), 9% dintre acestia prezentand o crestere sustinuta a valorilor LDL la > 4,1 mmol/I

(160 mg/dl) in cazul administrarii subcutanate, conform schemei terapeutice cu utilizare saptamanala.

Pacienti cu AlJs

Profilul de siguranta al tocilizumab administrat subcutanat a fost evaluat la 51 de pacienti copii si
adolescenti (cu vérsta cuprinsa intre 1-17 ani) cu AlJs. In general, reactiile adverse la pacientii cu Alls
au fost de acelasi tip cu cele observate la pacientii cu PR (vezi pct. 4.8).

Infectii
Frecventa infectiilor la pacientii cu AlJs tratati cu tocilizumab subcutanat a fost comparabila cu cea
observata la pacientii cu AlJs tratati cu tocilizumab intravenos.

Reactii la locul de injectare (RLI)

Tn studiul clinic cu tocilizumab administrat subcutanat (WA28118), un total de 41,2% (21/51) pacienti
cu AlJs au raportat RLI la tocilizumab administrat subcutanat. Cele mai frecvente RLI au fost
eritemul, pruritul, durerea si tumefactia la locul de injectare. Majoritatea RLI raportate au fost
evenimente de Gradul 1 si toate RLI raportate au fost evenimente lipsite de gravitate, niciuna dintre
RLI nu a necesitat retragerea pacientului din tratament sau intreruperea administrarii dozei.

Imunogenitate
In studiul clinic cu administrare subcutanata (WA28118), 46 dintre cei 51 (90,2%) de pacienti testati

pentru anticorpi anti-tocilizumab la momentul initial au avut cel putin un rezultat la testul de screening
ulterior momentului initial. Niciun pacient nu a dezvoltat anticorpi pozitivi anti-tocilizumab ulterior
momentului initial.

Rezultate anormale ale testelor de laborator

In studiul clinic deschis desfasurat pe parcursul a 52 de saptimani cu administrare subcutanati
(WA28118), numarul de neutrofile a scazut sub 1 x 10%1 la 23,5% dintre pacientii tratati cu
tocilizumab subcutanat. Scaderea numarului de trombocite sub 100 x 10%/ul a avut loc la 2% dintre
pacientii tratati cu tocilizumab subcutanat. O crestere a ALT saua AST la> 3 x LSN a avut loc la
9,8% si, respectiv, 4,0% dintre pacientii tratati cu tocilizumab subcutanat.

Parametri lipidici

Tn studiul clinic deschis desfasurat pe parcursul a 52 de siptiméni cu administrare subcutanata
(WA28118), 23,4% si, respectiv, 35,4% dintre pacienti au inregistrat o crestere ulterior momentului
initial a valorii colesterolului LDL pana la >130 mg/dL si a valorii colesterolului total pana la > 200
mg/dL Tn orice moment pe durata tratamentului in cadrul studiului clinic.

Pacienti cu AlJp

Profilul de siguranta al tocilizumab administrat subcutanat a fost evaluat si la 52 de pacienti copii si
adolescenti cu AlJp. Durata totala a expunerii pacientilor la tocilizumab la nivelul populatiei totale cu
AlJp expuse a fost de 184,4 pacienti-ani pentru administrarea intravenoasa si de 50,4 pacienti-ani
pentru forma farmaceutica cu administrare subcutanata. In general, profilul de siguranti observat la
pacientii cu AlJp a fost in concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al tocilizumab, cu exceptia
RLI (vezi Tabelul 1). Pacientii cu Allp au manifestat mai frecvent RLI dupa administrarea injectiilor
cu tocilizumab subcutanat, comparativ cu pacientii adulti cu PR.

Infectii

Tn cadrul studiului cu tocilizumab subcutanat, frecventa infectiilor in randul pacientilor cu Allp tratati
cu tocilizumab subcutanat a fost comparabild cu cea observata la pacientii cu Allp tratati cu
tocilizumab intravenos.
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Reactii la locul de injectare

Tn total, 28,8% (15/52) dintre pacientii cu AIlp au manifestat RLI la administrarea tocilizumab
subcutanat. Aceste RLI au survenit la 44% dintre pacientii cu greutatea de 30 kg sau mai mare,
comparativ cu 14,8% dintre pacientii cu greutatea corporald mai mica de 30 kg. Cele mai frecvente
RLI au fost eritem, tumefactie, hematom, durere si prurit la locul de injectare. Toate RLI raportate au
fost evenimente non-grave, de gradul 1, si niciuna dintre RLI nu a necesitat oprirea tratamentului
pacientului sau intreruperea administrarii dozelor.

Imunogenitate
In studiul privind administrarea subcutanata, 5,8% [3/52] dintre pacienti au dezvoltat anticorpi anti-

tocilizumab neutralizanti, fard a manifesta vreo reactie de hipersensibilitate grava sau semnificativa
clinic. Dintre acesti 3 pacienti, unul s-a retras ulterior din studiul clinic. Nu a fost observata nicio
corelatie Intre formarea anticorpilor si rdspunsul clinic sau evenimentele adverse.

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

In cadrul monitorizarii obisnuite de laborator a intregii populatii expuse la tocilizumab a aparut o
scadere a numdrului de neutrofile sub 1 x 10%1 la 15,4% dintre pacientii tratati cu tocilizumab
subcutanat. La 9,6% si, respectiv, la 3,8% dintre pacientii tratati cu tocilizumab subcutanat s-a
inregistrat o crestere a valorilor ALT sau AST > 3 x LSN. Niciunul dintre pacientii tratati cu
tocilizumab subcutanat nu a manifestat o scidere la < 50 x 10%/pl a numarului de trombocite.

Parametri lipidici

Tn studiul clinic privind administrarea subcutanata, 14,3% si 12,8% dintre pacienti au prezentat cresteri
fata de valorile initiale ale colesterolului LDL de > 130 mg/dI si, respectiv, a valorii colesterolului total
> 200 mg/dl in orice moment pe parcursul tratamentului de studiu.

Pacienti cu ACG

Siguranta administrarii subcutanate a tocilizumab a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza I1I
(WA28119) cu 251 pacienti cu ACG. Durata totala a expunerii in pacienti-ani la nivelul intregii
populatii tratate cu tocilizumab a fost de 138,5 pacienti-ani pe parcursul fazei placebo-controlate, cu
protocol dublu-orb, cu durata de 12 luni, a studiului clinic. Profilul general de siguranta observat in

grupurile de tratament a fost in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al tocilizumab (vezi
Tabelul 1).

Infectii

Incidenta infectiilor/infectiilor grave a fost echilibrata intre grupul cu tocilizumab administrat
saptamanal (200,2/9,7 evenimente per 100 de pacienti-ani) si cel la care s-a administrat placebo plus
prednison in doze scazute progresiv in decurs de 26 saptamani (156,0/4,2 evenimente per 100 pacienti-
ani), respectiv cel la care s-a administrat placebo plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a
52 saptamani (210,2/12,5 evenimente per 100 de pacienti-ani).

Reactii la locul de injectare

Tn grupul cu tocilizumab administrat subcutanat in fiecare siptaimana, un total de 6% (6/100) pacienti
au raportat o reactie adversa la locul unei injectii subcutanate. Nu a fost raportata nicio reactie la locul
injectdrii ca eveniment advers grav sau care sa necesite intreruperea tratamentului.

Imunogenitate
In grupul cu tocilizumab administrat subcutanat in fiecare saptamana, un pacient (1,1%, 1/95) a

dezvoltat anticorpi anti-tocilizumab neutralizanti, care nu corespundeau insa izotipului IgE. Acest
pacient nu a prezentat nicio reactie de hipersensibilitate sau reactie la locul injectarii.

Neutrofile

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul studiului clinic controlat cu durata de 12 luni
cu tocilizumab a aparut o scadere a numarului de neutrofile la valori sub 1 x 10%I la 4% dintre
pacientii carora li s-a administrat subcutanat tocilizumab, conform schemei terapeutice cu utilizare
saptamanala. Aceste modificari nu au fost observate in niciunul dintre grupurile cu administrare de
placebo plus prednison in doze scazute progresiv.
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Trombocite

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul studiului clinic controlat cu durata de 12 luni
cu tocilizumab, un pacient (1%, 1/100) din grupul cu tocilizumab administrat subcutanat in fiecare
saptimand a prezentat un singur episod tranzitoriu de scidere a numarului de trombocite la valori sub
100 x 10%ul, fara a fi asociat cu evenimente hemoragice. Scaderea numarului de trombocite sub 100 x
10%/ul nu a fost observata in niciunul dintre grupurile cu administrare de placebo plus prednison in
doze scazute progresiv.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul studiului clinic controlat cu durata de 12 luni
cu tocilizumab, au fost observate cresteri ale ALT la valori > 3 x LSN la 3% dintre pacientii grupului
la care s-a administrat subcutanat tocilizumab, conform schemei terapeutice cu utilizare saptamanala,
comparativ cu 2% in grupul cu administrare de placebo plus prednison in doze scézute treptat pe
parcursul a 52 saptamani si la niciun pacient din grupul cu administrare de placebo plus prednison in
doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptdmani. O crestere a AST la valori > 3 LSN a fost observata
la 1% dintre pacientii grupului cu tocilizumab administrat subcutanat in fiecare saptamana, comparativ
cu niciun pacient Tn grupurile cu administrare de placebo plus prednison in doze scdzute progresiv.

Parametri lipidici

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul studiului clinic controlat cu durata de 12 luni
cu tocilizumab, 34% dintre pacienti au prezentat cresteri sustinute ale colesterolului total la valori

> 6,2 mmol/l (240 mg/dl), 15% dintre acestia prezentind o crestere sustinutd a valorilor LDL la > 4,1
mmol/l (160 mg/dl) in cazul administrarii subcutanate a dozei sdptamanale de tocilizumab.

Descrierea reactiilor adverse selectate (administrare intravenoasa)

Pacienti cu PR

Siguranta administrarii tocilizumab a fost studiata in 5 studii clinice controlate, dublu orb, de faza II1
si perioadele de extensie ale acestora (vezi pct. 5.1).

Populatia de control include toti pacientii din perioada controlatd dublu-orb a fiecarui studiu clinic, de
la randomizare §i pand la prima modificare a schemei de tratament sau pana cand perioada de 2 ani a
fost atinsa. Perioada controlata in 4 dintre studii clinice a fost de 6 luni si intr-un studiu clinic a fost de
pand la 2 ani. In studiile clinice controlate, cu design dublu-orb, la 774 pacienti s-a administrat
tocilizumab 4 mg/kg in asociere cu MTX, la 1870 de pacienti s-a administrat tocilizumab 8 mg/kg in
asociere cu MTX/alte DMARD si 288 pacienti au fost tratati cu tocilizumab 8 mg/kg Tn monoterapie.

Populatia cu expunere pe termen lung include toti pacientii carora li s-a administrat cel putin o doza de
tocilizumab, fie in perioada controlata dublu-orb, fie in faza de extensie deschisa a studiilor clinice.
Dintre cei 4 009 pacienti ai acestei populatii, 3 577 au fost tratati timp cel putin 6 luni, 3 296 timp de
cel putin un an, 2 806 au fost tratati cel putin 2 ani si 1 222 timp de 3 ani.

Infectii

In studiile clinice controlate cu durata de 6 luni, incidenta tuturor infectiilor raportate in grupul tratat
cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD a fost de 127 evenimente per 100 pacienti-ani, comparativ cu
112 evenimente per 100 pacienti-ani in grupul tratat cu placebo si DMARD. In cadrul expunerii pe
termen lung a populatiei, incidenta generala a infectiilor in grupul tratat cu tocilizumab a fost de

108 evenimente per 100 pacienti-ani expunere.

In studiile clinice controlate cu durata de 6 luni, incidenta infectiilor grave raportate in grupul tratat cu
tocilizumab 8 mg/kg si DMARD a fost de 5,3 evenimente per 100 pacienti-ani expunere, comparativ
cu 3,9 evenimente per 100 pacienti-ani expunere in grupul tratat cu placebo si DMARD. In studiul cu
administrare in monoterapie, incidenta infectiilor grave a fost de 3,6 evenimente per 100 pacienti-ani
expunere in grupul tratat cu tocilizumab si 1,5 evenimente per 100 pacienti-ani expunere in grupul
tratat cu MTX.
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Tn cadrul populatiei expuse pe termen lung, incidenta generala a infectiilor grave (bacteriene, virale si
fungice) a fost de 4,7 evenimente per 100 pacienti-ani. Infectiile grave raportate, unele cu evolutie
letala, includ tuberculoza activa, care poate aparea cu boala intrapulmonara sau extrapulmonara,
infectii pulmonare invazive, incluzand candidoza, aspergiloza, coccidioidomicoza si infectia cu
Pneumocystis jiroveci, pneumonie, celulitd, herpes zoster, gastroenterita, diverticulita, sepsis si artrita
bacteriana. Cazurile de infectii oportuniste au fost, de asemenea, raportate.

Boala pulmonara interstitiala

Afectarea functiei pulmonare poate creste riscul dezvoltarii de infectii. Au fost raportate cazuri de
boala pulmonara interstitiala in perioada ulterioara punerii pe piata (inclusiv pneumonita si fibroza
pulmonara), unele dintre acestea avand o evolutie letala.

Perforatii gastro-intestinale

In timpul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, incidenta generala a perforatiilor
gastro-intestinale a fost de 0,26 evenimente la 100 pacienti-ani, asociate tratamentului cu tocilizumab.
In cadrul expunerii pe termen lung a populatiei, incidenta generali a perforatiilor gastro-intestinale a
fost de 0,28 evenimente la 100 pacienti-ani. Rapoartele de perforatii gastro-intestinale in timpul
tratamentului au fost descrise initial ca si complicatii ale diverticulitei, incluzand peritonita purulenta
generalizata, perforatii gastro-intestinale inferioare, fistule si abcese.

Reactii asociate perfuziei

Tn cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, au fost raportate evenimente adverse asociate
perfuziei (evenimente aparute n timpul perfuziei sau pand in 24 de ore de la perfuzie) la 6,9% din
pacientii din grupul tratat cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD si la 5,1% din pacientii din grupul tratat
cu placebo si DMARD. Evenimentele raportate in timpul perfuziei au fost in principal episoade de
hipertensiune arteriald; evenimentele raportate in decurs de 24 de ore de la terminarea perfuziei au fost
cefaleea si reactiile cutanate (eruptie cutanata tranzitorie, urticarie). Aceste evenimente nu au condus
la limitarea tratamentului.

Frecventa reactiilor anafilactice (aparute la un total de 8 din 4 009 pacienti, 0,2%) a fost de cateva ori
mai mare dupi doza de 4 mg/kg, comparativ cu doza de 8 mg/kg. In timpul studiilor clinice deschise si
controlate au fost raportate reactii de hipersensibilitate semnificative clinic asociate cu administrarea
tocilizumab si care au necesitat intreruperea tratamentului la un total de 56 din cei 4 009 pacienti
(1,4%) tratati. Aceste reactii au fost observate, in general, in timpul celei de-a doua pana la a cincea
perfuzie cu tocilizumab (vezi pct. 4.4). In perioada ulterioara punerii pe piata, a fost raportata
anafilaxia letald survenita in timpul tratamentului cu tocilizumab intravenos (vezi pct. 4.4).

Imunogenitate
In studiile clinice controlate cu durata de 6 luni au fost testati 2 876 de pacienti pentru a verifica

prezenta anticorpilor anti-tocilizumab. Dintre cei 46 de pacienti (1,6%) care au dezvoltat anticorpi
anti-tocilizumab, 6 au prezentat reactii de hipersensibilitate asociate, semnificative din punct de vedere
medical, dintre care 5 au intrerupt tratamentul permanent. Treizeci de pacienti (1,1%) au dezvoltat
anticorpi neutralizanti.

Neutrofile

In cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, sciderea numarului de neutrofile

sub 1 x 10%1 a aparut la 3,4% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD, comparativ
Cu < 0,1% dintre pacientii tratati cu placebo si DMARD. La aproximativ jumétate dintre pacienti,
scaderea valorilor NAN < 1 x 10%1 a avut loc intr-o perioada de pani la 8 sdptimani de la inceperea
tratamentului. Scaderi sub 0,5 x 10%1 au fost raportate la 0,3% dintre pacientii tratati cu tocilizumab
8 mg/kg si DMARD. Au fost raportate infectii asociate cu neutropenie.

Tn perioada controlata dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta scaderii

numarului de neutrofile au ramas in concordanta cu cele observate in cadrul studiilor clinice controlate
cu durata de 6 luni.
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Trombocite

Tn cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, reducerea numarului de trombocite la valori
sub 100 x 10%/ul a aparut la 1,7% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD,
comparativ cu < 1% dintre pacientii tratati cu placebo si DMARD. Aceste scaderi au aparut fard a fi
asociate cu evenimente hemoragice.

Tn perioada controlati dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta scaderii
numadrului de trombocite au ramas in concordanta cu cele observate in cadrul studiilor clinice
controlate cu durata de 6 luni.

In perioada ulterioard punerii pe piatd, au aparut foarte rar rapoarte de pancitopenie.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

Tn cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, cresteri tranzitorii ale ALT/AST la valori
> 3 x LSN au fost observate la 2,1% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg, comparativ cu
4,9% dintre pacientii tratati cu MTX si la 6,5% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si
DMARD, comparativ cu 1,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo si DMARD.

Asocierea de medicamente cu potential hepatotoxic (cum este MTX) la monoterapia cu tocilizumab a
determinat cresterea frecventei acestor mariri. Cresteri ale ALT/AST la valori > 5 x LSN au fost
observate la 0,7% dintre pacientii tratati cu tocilizumab in monoterapie si la 1,4% dintre pacientii
tratati cu tocilizumab si DMARD, majoritatea acestora intrerupand permanent tratamentul cu
tocilizumab. Tn perioada controlata dublu-orb, la pacientii tratati cu doze de tocilizumab de 8 mg/kg +
DMARD, incidenta unor concentratii de bilirubina indirecta mai mari decat limita superioara a
valorilor normale, inregistrata ca un parametru obisnuit de laborator, este de 6,2%. Un total de 5,8%
dintre pacienti au prezentat o crestere a bilirubinei indirecte la valori > 1 pana la

2 x LSN si 0,4% au avut o crestere la valori > 2 x LSN.

Tn perioada controlata dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta cresterilor
ALT/AST au ramas in concordanta cu cele observate 1n cadrul studiilor clinice controlate cu durata de
6 luni.

Parametri lipidici

Tn timpul studiilor clinice controlate, cu durata de 6 luni, au fost raportate frecvent cresteri ale
parametrilor lipidici cum ar fi colesterolul total, trigliceridele, LDL colesterol si/sau HDL colesterol.
In cadrul monitorizarii obisnuite de laborator s-a observat ca aproximativ 24% dintre pacientii care au
urmat Tn studiile clinice tratament cu tocilizumab au prezentat cresteri de durata ale colesterolului total
> 6,2 mmol/l, iar 15% dintre pacienti au prezentat cresteri de duratd ale LDL > 4,1 mmol/l. Cresterile
parametrilor lipidici au raspuns la tratamentul cu medicamente hipolipemiante.

Tn perioada controlati dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta cresterii
parametrilor lipidici au rdmas in concordanta cu cele observate in cadrul studiilor clinice controlate cu
durata de 6 luni.

Reactii adverse cutanate
In perioada ulterioara punerii pe piata s-au raportat cazuri rare de sindrom Stevens-Johnson.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Exista date disponibile limitate referitoare la supradozajul cu tocilizumab. A fost raportat un caz de
supradozare accidentald la un pacient cu mielom multiplu la care s-a administrat intravenos o doza
unicd de 40 mg/kg. Nu au fost observate reactii adverse.

Nu au fost observate reactii adverse grave la voluntarii sanatosi carora li s-a administrat o doza unica
de pana la 28 mg/kg, cu toate ca a fost raportata aparifia neutropeniei, care a determinat limitarea
dozei.

5. PROPRIETA'II FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunodepresoare, inhibitori de interleukina; cod ATC: LO4ACO07.

Mecanism de actiune

Tocilizumab se leaga specific atat de receptorii solubili, cét si de receptorii membranari ai IL-6
(SIL-6R si mIL-6R). S-a demonstrat ca tocilizumab inhiba semnalizarea mediata pe calea receptorilor
SIL-6R si mIL-6R. IL-6 este o citokina proinflamatorie pleiotropa, produsa de o varietate de tipuri de
celule, incluzand celulele T si B, monocite si fibroblasti. IL-6 este implicatd in diverse procese
fiziologice, cum ar fi activarea celulelor T, inductia secretiei de imunoglobulind, inducerea sintezei
proteinelor hepatice de faza acutd si stimularea hematopoiezei. IL-6 a fost implicata in patogeneza
bolilor, inclusiv a bolilor inflamatorii, osteoporoza si neoplazii.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice la pacientii cu PR tratati cu tocilizumab au fost observate scaderi rapide ale valorilor
PCR, a vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), a amiloidului seric A (ASA) si a fibrinogenului. n
concordanta cu efectul asupra activatorilor fazei acute, tratamentul cu tocilizumab a fost asociat cu
scaderea numarului de trombocite pand in intervalul de valori normale. Au fost observate cresteri ale
valorilor hemoglobinei, datorate actiunii tocilizumab de diminuare a efectelor mediate de IL-6 asupra
productiei de hepcidina, crescand astfel disponibilitatea fierului. La pacientii tratati au fost observate
scaderi ale valorilor PCR pana la limitele normale cel mai devreme in saptdmana 2, cu mentinerea
ritmului de scadere pe parcursul tratamentului.

Tn Sstudiul clinic WA28119 pentru ACG au fost observate scideri rapide similare ale PCR si VSH
impreuna cu cresteri usoare ale concentratiei medii de hemoglobina eritrocitara. La voluntarii sdnatosi
carora li s-a administrat tocilizumab in doze de 2 pana la 28 mg/kg intravenos si de 81 pana la 162 mg
subcutanat, numarul absolut de neutrofile a scazut la cea mai mica valoare la 2 pana la 5 zile dupa
administrare. Ulterior, numarul de neutrofile a revenit aproape la valorile initiale, in mod dependent de
doza.

Pacientii cu PR si GCA au prezentat o scadere comparabila (cu subiectii sdnatosi) a numarului absolut
de neutrofile dupa administrarea de tocilizumab (vezi pct. 4.8).

Administrare subcutanata
Pacienti cu PR

Eficacitate clinica

Eficacitatea tocilizumabului administrat subcutanat in ameliorarea semnelor si simptomelor PR si a
raspunsului radiografic, a fost evaluata in doua studii clinice randomizate, dublu-orb, controlate,
multicentrice. Tn Studiul 1 (SC-I) au fost inrolati pacienti cu vérsta > 18 ani cu PR activa moderati
pana la severa, diagnosticul fiind stabilit in conformitate cu criteriile ACR, care au avut cel putin 4
articulatii dureroase si 4 articulatii inflamate la momentul initial. La toti pacientii S-au administrat, ca
tratament de fond, DMARD non-biologice. Tn Studiul 11 (SC-I1) au fost Tnrolati pacienti cu varsta > 18
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ani cu PR activa moderatd pana la severa, diagnosticul fiind stabilit Tn conformitate cu criteriile ACR,
care au avut cel putin 8 articulatii dureroase si 6 articulatii inflamate la momentul initial.

Trecerea de la administrarea intravenoasa a dozei de 8 mg/kg o data la interval de 4 saptamani la
administrarea subcutanata a dozei de 162 mg o data la interval de o saptamana, va modifica expunerea
pacientului la medicament. Expunerea variaza cu greutatea corporald a pacientului (crescuta la
pacientii cu greutate corporald mica si scazuta la pacientii cu greutate corporald crescutd), dar
rezultatul clinic este In concordanta cu cel observat la pacientii tratati intravenos.

Rdspuns clinic

Studiul clinic SC-I a evaluat pacienti cu PR activa moderata pana la severa care au avut un raspuns
clinic inadecvat la terapia reumatologica existentd, inclusiv la terapia cu unul sau mai multe DMARD,
dintre care aproximativ 20% au avut in antecedente un istoric de raspuns inadecvat la cel putin un
inhibitor TNF. Tn SC-1, 1 262 de pacienti au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra subcutanat
tocilizumab 162 mg la interval de o sdptaméana sau tocilizumab intravenos 8 mg/kg la interval de

4 saptamani, in asociere cu DMARD non-biologice. Criteriul final de evaluare principal al studiului a
fost diferenta intre procentul de pacienti care a atins un raspuns ACR20 la sdptdmana 24. Rezultatele
din Studiul SC-I sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Raspunsurile ACR in Studiul clinic SC-I (% pacienti) la saptamdna 24

SC-I?
TCZs.c. TCZi.v.
162 mg saptamanal 8 mg/kg
+ DMARD + DMARD
n =558
n =537
ACR20 la saptamana 24 69,4% 73,4%
Diferenta ponderata (Ii 95%) -4,0 (-9,2, 1,2)
ACRS50 la saptimana 24 47% | 48,6%
Diferenti ponderata (I 95%) -1,8 (-7.5, 4,0)
ACR70 la sptimana 24 24% | 27,9%
Diferenti ponderata (I 95%) -3,8(-9,0, 1,3)

DMARD = Medicamente antireumatice care modifica boala

TCZ = tocilizumab
i.v. = intravenos
s.C. = subcutanat

a = Populatie per Protocol

Pacientii din Studiul clinic SC-I au prezentat un scor al activitatii bolii (DAS28) la momentul initial de
6,6 1n bratul cu administrare subcutanata, respectiv 6,7 in bratul cu administrare intravenoasa. La
sdptamana 24, a fost observata o scadere semnificativa a DAS28 fatd de momentul initial
(imbunatatire medie) de 3,5, in ambele brate de tratament, iar un procent comparabil de pacienti au
atins remisiunea clinica conform DAS28 (DAS28 < 2,6) in bratul cu administrare subcutanta (38,4%)
si in bratul cu administrare intravenoasa (36,9%).

Raspuns radiografic

Raspunsul radiografic in cazul administrarii subcutanate de tocilizumab a fost evaluat intr-un studiu
clinic dublu-orb, controlat, multicentric, la pacientii cu PR activa (SC-II). Studiul II a evaluat pacienti
cu PR activa moderatd pana la severa, care au prezentat un raspuns clinic inadecvat la tratamentul
reumatologic pe existent, inclusiv unul sau mai multe DMARD, dintre care aproximativ 20% au avut
in antecedente un raspuns inadecvat la tratamentul cu cel putin un inhibitor TNF. Au fost inrolati
pacienti cu varsta > 18 ani cu PR activd moderata pana la severa, diagnosticul fiind stabilit Tn
conformitate cu criteriile ACR, care au avut cel putin 8 articulatii dureroase si 6 articulatii inflamate la
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momentul initial. In studiul SC-II, 656 de pacienti au fost randomizati 2:1 pentru a li se administra
tocilizumab subcutanat 162 mg sau placebo, in asociere cu DMARD non-biologice.

Tn Studiul clinic SC-11, inhibarea progresiei distrugerii structurilor articulare a fost evaluata radiografic
si raspunsul a fost exprimat ca modificarea valorii medii Scorului Total Sharp (mTSS) de la momentul
initial. La saptimana 24, inhibarea progresiei distrugerii structurilor articulare, cu o progresie
radiografica semnificativ mai scazuta, a fost observata la pacientii tratati cu tocilizumab subcutanat,
comparativ cu placebo (valoarea medie a mTSS de 0,062 comparativ cu 1,23, p = 0,0149 (van
Elteren)). Aceste rezultate sunt in concordanti cu cele observate la pacientii tratati cu tocilizumab
administrat intravenos.

Tn Studiul clinic SC-II, la saptiména 24, la pacientii tratati cu tocilizumab administrat subcutanat o
data la interval de doua saptamani, ACR20 a fost de 60,9%, ACRS50 a fost de 39,8% si ACR70 a fost
de 19,7% , comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo, la care ACR20 a fost de 31,5%,
ACRS50 de 12,3% si ACR70 a fost de 5,0%. Pacientii din bratul cu administrare subcutanata au avut o
valoare medie a DAS28 la momentul initial de 6,7, comparativ cu 6,6 la cei din bratul cu administrare
de placebo. La saptamana 24, a fost observata o scadere semnificativa a DAS28 de la momentul
initial, de 3,1 in bratul cu administrare subcutanata, comparativ cu 1,7 in bragul cu administrare de
placebo, iar DAS28 < 26 a fost observat la 32% dintre pacientii din bratul cu administrare subcutanata
si 1a 4% la cei din bratul cu administrare de placebo.

Efectele asupra starii de sanatate si asupra calitdtii vietii

Tn Studiul clinic SC-1, a fost observata o scidere medie a HAQ-DI de la momentul initial pana la
sdptamana 24, de 0,6, atat in bratul cu administrare subcutanata, cat si in bratul cu administrare
intravenoasa. Procentul de pacienti care au atins o imbunatatire semnificativa clinic a HAQ-DI la
saptdména 24 (modificare de la momentul initial cu > 0,3 unitati) a fost de asemenea comparabil in
bratul cu administrare subcutanata (65,2%) si In bratul cu administrare intravenoasa (67,4%), cu o
diferenta ponderata de -2,3% (IT 95% - 8,1,3,4). Pentru SF-36, modificarea medie de la momentul
initial la sdptamana 24, a scorului componentei mentale a fost de 6,22 pentru bratul cu administrare
subcutanata si de 6,54 in bratul cu administrare intravenoasa, iar a scorului componentei fizice a fost
de 9,49 in bratul cu administrare subcutanata si de 9,65 1n bratul cu administrare intravenoasa.

Tn Studiul SC-II, sciderea medie a HAQ-DI de la momentul initial la siptimana 24, a fost semnificativ
mai mare la pacientii tratati cu tocilizumab administrat subcutanat la interval de 2 saptamani (0,4),
comparativ cu placebo (0,3). Procentul de pacienti care au atins o Tmbunatatire relevanta clinic a
HAQ-DI la sdptamana 24 (modificare de la momentul initial cu > 0,3 unitati) a fost mai mare in cazul
tratamentului subcutanat la interval de 2 saptamani (58%), comparativ cu placebo (46,8%). SF-36
(modificare medie a scorului componentelor fizice si mentale) a fost semnificativ mai mare in grupul
tratat cu tocilizumab subcutanat (6,5 si 5,3), comparativ cu placebo (3,8 si 2,9).

Administrare subcutanata
Pacienti cu AlJs

Eficacitate clinica

Tn cadrul unui studiu clinic de evaluare a farmacocineticii/farmacodinamicii si sigurantei, multicentric,
deschis, cu durata de 52 de saptamani (WA28118), care a fost derulat la copii si adolescenti cu AlJs si
varsta cuprinsa Intre 1 si 17 ani, pentru stabilirea dozei subcutanate adecvate de tocilizumab,
profilurile farmacocinetic/farmacodinamic si de siguranta au fost comparabile cu cele specifice
schemei de administrare intravenoasa.

Pacientii eligibili au fost tratati cu tocilizumab in doze stabilite in functie de greutatea corporala (GC),
pacientii cu o greutate corporald de 30 kg sau peste (n = 26) fiind tratati cu doze de 162 mg de
tocilizumab 1n fiecare saptamana (QW), iar pacientii cu greutatea corporald mai mica de 30 kg (n =
25) fiind tratati cu doze de 162 mg de tocilizumab o data la 10 zile (Q10D; n = 8) sau o data la 2
saptamani (Q2W; n = 17), timp de 52 de saptamani. Dintre acesti 51 de pacienti, 26 (51%) nu fusesera
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tratati anterior cu tocilizumab si la 25 (49%) se administrase tocilizumab pe cale intravenoasa, trecerea
la tocilizumab administrat subcutanat fiind efectuata la momentul inrolarii.

Rezultatele analizei exploratorii privind eficacitatea au evidentiat faptul ca tocilizumab administrat
subcutanat a imbunatatit toti parametrii analizei exploratorii privind eficacitatea, incluzand scorul de
activitate a bolii in artrita juvenila, evaluat pe 71 de articulatii (JADAS)-71, pentru pacientii netratati
anterior cu tocilizumab , si a mentinut toti parametrii exploratorii privind eficacitatea pentru pacientii
care au trecut de la tratamentul cu tocilizumab intravenos la cel cu tratament subcutanat pe toatd durata
studiului pentru pacientii din ambele grupe de greutate corporala (sub 30 kg si > 30 kg).

Administrare subcutanata
Pacienti cu AlJp

Eficacitate clinica

Tn cadrul unui studiu clinic de evaluare a farmacocineticii/farmacodinamicii si sigurantei, multicentric,
deschis, cu durata de 52 de saptamani, care a fost derulat la copii si adolescenti cu Allp si varsta intre
1 si 17 ani, pentru stabilirea dozei subcutanate adecvate de tocilizumab, profilurile
farmacocinetic/farmacodinamic si de sigurantd au fost comparabile cu cele specifice schemei de
administrare intravenoasa.

Pacientii eligibili au fost tratati cu tocilizumab in doze stabilite in functie de greutatea corporala,
pacientii cu o greutate corporala > 30 kg sau peste (n = 25) fiind tratati cu doze de 162 mg de
tocilizumab la fiecare 2 saptamani, iar pacientii cu greutatea corporald mai mica de 30 kg (n =27) fiind
tratati cu doze de 162 mg de tocilizumab o data la 3 saptdmani, timp de 52 de saptimani. Dintre acesti
52 de pacienti, 37 (71%) nu fusesera tratati anterior cu tocilizumab si la 15 (29%) se administrase pe
cale intravenoasa, trecerea la tratamentul administrat subcutanat fiind efectuatd la momentul inrolarii.

Schemele de administrare subcutanata a tocilizumab, Tn doze de 162 mg la intervale de 3 saptamani
pentru pacientii cu greutatea sub 30 kg si in doze de 162 mg la fiecare 2 sdptamani pentru pacientii cu
greutatea de 30 kg sau peste asigura o expunere farmacocinetica si raspunsuri farmacodinamice care
sustin rezultate privind eficacitatea si siguranta similare cu cele obtinute in cazul schemelor de
tratament intravenos cu tocilizumab pentru AlJp.

Rezultatele analizei exploratorii privind eficacitatea au evidentiat faptul ca tocilizumab administrat
subcutanat a imbunatatit scorul de activitate a bolii 1n artrita juvenild, evaluat pe 71 de articulatii
(Juvenile Arthritis Activity Score, JADAS -71) in cazul pacientilor netratati anterior si a mentinut
valoarea mediana a scorului JADAS-71 1n cazul pacientilor care au trecut de la tratamentul pe cale
intravenoasa la cel administrat subcutanat, pe durata intregului studiu clinic, pentru pacientii din
ambele grupe de greutate corporala (mai mica de 30 kg si > 30 kg).

Administrare subcutanata
Pacienti cu ACG

Eficacitate clinica

Studiul WA28119 a fost un studiu clinic randomizat, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, de
faza 111, de demonstrare a superioritatii clinice, care a evaluat eficacitatea si siguranta tocilizumab la
pacientii cu ACG.

Doua sute cincizeci si unu (251) de pacienti cu ACG nou aparuta sau recurenta au fost inrolati si
repartizati in unul dintre cele patru brate de tratament. Studiul clinic a constat dintr-o perioada dublu-
orb cu durata de 52 de sdptamani (Partea 1), urmata de o perioada de extensie deschisa cu durata de
104 saptamani (Partea a 2-a). Scopul Pértii a 2-a a fost sa evalueze siguranta pe termen lung si
mentinerea eficacitatii dupa 52 de saptamani de tocilizumab , rata de recurenta si nevoia de tratament
dupa 52 de saptdmani si sa obtina o perspectiva asupra potentialului acestui medicament de a reduce
utilizarea de corticosteroizi pe termen lung.
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Au fost comparate doud grupuri de subiecti tratate cu tocilizumab administrat subcutanat (162 mg in
fiecare saptdmana si 162 mg la interval de doua séptamani) cu doud grupuri diferite de control cu
administrare de placebo, randomizate in raport de 2:1:1:1.

Tuturor subiectilor li s-a administrat tratament de fond cu glucocorticoizi (prednison). Fiecare dintre
grupurile tratate cu tocilizumab si unul dintre grupurile la care s-a administrat placebo au urmat o
schema pre-specificata de tratament cu prednison administrat in doze scazute treptat pe parcursul a 26
de saptamani, Tn timp ce al doilea grup la care s-a administrat placebo a urmat o schema de tratament
pre-specificatd, mai apropiata de practica standard, cu prednison in doze scézute treptat pe parcursul a

52 de saptdmani.

Durata terapiei cu glucocorticoizi pe durata screening-ului si inainte de initierea tratamentului cu
tocilizumab (sau placebo), a fost similar in toate cele 4 grupuri de tratament (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3. Durata terapiei cu corticosteroizi pe durata screening-ului n studiul clinic WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab 162 | Tocilizumab 162
prednison in prednison in Mg s.c saptdménal | mg subcutanat la
doze sciazute doze scizute + prednison in fiecare 2
treptat pe treptat pe doze scazute saptimani +
parcursul a parcursul a treptat pe prednison in doze
26 saptamani 52 siptamani parcursul a scazute treptat pe
n=>50 n=51 26 saptamani parcursul a
n =100 26 saptamani
n=49
Durata (zile)
Medie (DS) 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
Minim - Maxim 6-63 12-82 1-87 9-87

s.C. = subcutanat

Criteriul principal de eficacitate, evaluat prin proportia pacientilor care au obtinut remisiune durabila
fara utilizare de corticosteroizi dupa 52 de saptamani de tratament cu tocilizumab plus prednison in
doze scizute treptat pe parcursul a 26 de saptamani, comparativ cu administrarea de placebo plus
prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 26 de saptamani, a fost indeplinit (Tabelul 4).

Criteriul secundar de eficacitate bazat, de asemenea, pe proportia pacientilor care au obtinut o
remisiune durabild la sdptdmana 52, comparand tocilizumab plus prednison in doze scézute treptat pe
parcursul a 26 saptamani cu placebo plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 52 saptamani
a fost, de asemenea, Tndeplinit (Tabelul 4).

A fost observat un efect superior, semnificativ din punct de vedere statistic, al tratamentului cu
tocilizumab, fata de placebo, in obtinerea unei remisiuni durabile fara utilizare de corticosteroizi la
saptamana 52 de tratament cu tocilizumab plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 26
saptamani, comparativ cu administrarea de placebo plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul
a 26 saptamani si cu administrarea de placebo plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 52

sdptamani.

Proportia pacientilor care au obtinut remisiune durabila la siptdmana 52 este prezentat in Tabelul 4.

62




Criterii secundare

Evaluarea intervalului de timp péna la primul episod de acutizare a ACG a evidentiat un risc de
acutizare semnificativ mai scazut pentru grupul cu tocilizumab administrat subcutanat in fiecare
saptimana, comparativ cu grupurile cu administrare de placebo plus prednison in doze scézute treptat
pe parcursul a 26 saptamani si administrare de placebo plus prednison in doze scazute treptat pe
parcursul a 52 saptamani si pentru grupul cu tocilizumab administrat subcutanat la interval de 2
saptdmani, comparativ cu administrarea de placebo plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul
a 26 de saptamani (daca se compara la un nivel de semnificatie de 0,01). Doza de tocilizumab
administrata subcutanat Tn fiecare saptaimana a fost asociatd, de asemenea, cu o scadere semnificativa
clinic a riscului de acutizare, comparativ cu administrarea de placebo plus prednison in doze scazute
treptat pe parcursul a 26 de sdptamani la pacientii care, la intrarea in studiu, prezentau ACG recurenta,
precum si la cei cu boala nou aparuta (Tabelul 4).

Doza cumulativa de glucocorticoizi

Doza cumulativa de prednison in saptimana 52 a fost semnificativ mai mica in cele doud grupuri
tratate cu tocilizumab, comparativ cu cele doud grupuri la care s-a administrat placebo (Tabelul 4).
Tntr-o analiza separati a pacientilor care au utilizat tratament de salvare cu prednison pentru acutizarea
ACG 1n primele 52 de saptdmani, doza cumulativa de prednison a variat foarte mult. Dozele mediane
pentru pacientii care au necesitat terapie de salvare Th grupul cu tocilizumab administrat sdptaménal si
la interval de doud saptdmani au fost de 3 129,75 mg si, respectiv, de 3 847 mg. Tn ambele grupuri
dozele au fost semnificativ mai mici decét in grupul cu administrare de placebo plus prednison in doze
scazute progresiv pe parcursul a 26 de saptamani si decat in grupul cu administrare de placebo plus
prednison in doze scizute treptat pe parcursul a 52 de sdptamani, mai precis 4 023,5 mg si, respectiv,

5389,5 mg.

Tabelul 4. Rezultatele privind eficacitatea provenite din studiul clinic WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab Tocilizumab
prednison in | prednisonin | 162 mgs.c. 162 mgs.c. la
doze scazute doze scazute Sﬁptﬁmﬁnal + flecare

treptat pe treptat pe prednisonin | 2 siptimani +
parcursula | parcursula | dozescizute | prednison in
26 saptimani | 52 siptimani treptat pe doze scizute

n=50 =51 parcursul a treptat pe
26 siptamani parcursul a
n=100 26 saptaméani
n =49
Criteriul de evaluare principal
*#**Remisiune durabild (grupurile cu tocilizumab vs placebo+26)
Respondenti la Saptdiméana 52, n 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
(%)
Diferenta neajustata intre N/A N/A 42%* 39,06%*
proportii (18,00; 66,00) | (12,46; 65,66)
(1199,5%)
Criterii-cheie de evaluare secundare
Remisiune durabila (grupurile cu tocilizumab vs placebo+52)
Respondenti la Saptdméana 52, n 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
(%)
Diferenta neajustatd intre N/A N/A 38,35%* 35,41%**
proportii (17,89;58,81) | (10,41;60,41)
(1199,5%)
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Placebo +
prednison in
doze sciazute

Placebo +

prednison in
doze scazute

Tocilizumab
162 mg s.c.
saptaméanal +

Tocilizumab
162 mgs.c. la
fiecare

treptat pe treptat pe prednison in | 2 saptimani +
parcursula | parcursula | dozescazute | prednison in
26 siptamani | 53 siptamani| L'ePtat pe doze sciizute
n=50 n=51 parcursul a treptat pe
26 saptaméani parcursul a
n =100 26 saptamani
n=49
Alte criterii de evaluare secundare
Timpul pana la prima acutizare a ACG! N/A N/A 0,23* 0,28**
(grupurile cu tocilizumab vs (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
placebo+26) N/A N/A 0,39%* 0,48
RR (11 99%) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
Timpul pana la prima acutizare a ACG'
(grupurile cu to;:llqllzluirggg/o\;s placebo+52) N/A N/A 0234 0.42
(0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
Timpul pana la prima acutizare a ACG! 0.36 0.67
(pacienti cu recurentd; grupurile cu N/A N/A (0,13’; 1,00) (0,21,; 2,10)
tocilizumab vs placebo +26) 0,25%%* 0,20%**
RR (11 99%) N/A N/A (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
Timpul pana la prima acutizare a ACG! 0,44 0,35
(pacienti cu recurentd; grupurile cu N/A N/A (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
tocilizumab vs placebo + 52)
RR (11 99%)
Timpul pana la prima acutizare a ACG !
(pacienti noi; grupurile cu tocilizumab
vs placebo +26) RR (11 99%)
Timpul pana la prima acutizare a ACG !
(pacienti noi; grupurile cu tocilizumab
vs placebo + 52) RR (I1 99%)
Doza cumulativa de glucocorticoizi
(mg) 3 296,00 N/A 1862,00% 1862,00%
mediana la Saptamdna 52
(grupurile cu tocilizumab vs N/A 381750 1862 .00* 1 862.00*
placebo+262) ’ ’ ’
mediand la Saptamdna 52
(grupurile cu tocilizumab vs
placebo +522)
Criterii exploratorii
Rata anualizatd de recurentd, Saptimana
528 1,74 1,30 0,41 0,67
Medie (DS) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
* p<0,0001

** p<0,005 (pragul de semnificatie pentru testarea primara si secundara principald a superioritatii)

***\/aloarea p descriptiv <0,005

****Acutizare: recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH > 30 mm/h — Este necesari cresterea dozei de

prednison

Remisiune: absenta acutizdrii si normalizarea valorilor PCR
Remisiune durabila: remisiune de la saptdmana 12 la saptdmana 52 —Pacientii trebuie sd adere la protocolul definit de prednison

in doze scdzute treptat

!analiza timpului (in zile) intre remisiunea clinica si aparitia primului episod de acutizare a bolii
2 valorile p sunt determinate utilizind o analizd Van Elteren pentru date neparametrice

8 nu a fost efectuatd analiza statistica
N/A =Nu se aplica
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RR = Rata de risc
Il = Interval de Tncredere
s.C. = subcutanat

Rezultatele privind calitatea vietii

Tn Studiul clinic WA28119, rezultatele SF-36 au fost separate in scorurile componentelor fizice si
mentale (PCS si, respectiv, MCS). Modificarile medii ale PCS intre momentul initial si saptdmana 52
au fost mai mari (ceea ce arata o imbunatatire mai mare) in grupurile cu tocilizumab administrat
sdptamanal si la interval de 2 saptamani [4,10 si, respectiv, 2,76], comparativ cu cele doud grupuri cu
administrare de placebo [placebo plus prednison cu scaderea progresiva a dozei in decurs de 26
saptamani; -0,28, placebo plus prednison in doze scdzute treptat pe parcursul a 52 saptimani; -1.49],
cu toate ca doar comparatia dintre tocilizumab administrat subcutanat saptimanal plus prednison in
doze scazute treptat pe parcursul a 26 sdptamani si grupul cu administrare de placebo plus prednison in
doze scizute treptat pe parcursul a 52 saptamani (5,59, I 99%: 8,6; 10,32) a aratat o diferenta
semnificativa statistic (p = 0,0024). Pentru MCS, modificarile medii intre valoarea initiala si
saptamana 52 in grupurile cu tocilizumab administrat subcutanat saptamanal si la interval de 2
saptamani [7,28 si, respectiv 6,12] au fost mai mari decat in grupul cu administrare de placebo plus
prednison cu scaderea progresiva a dozei in decurs de 52 saptimani [2,84], (cu toate ca diferentele nu
au fost semnificative statistic [p = 0,0252 pentru administrare in fiecare saptamana, p = 0,1468 pentru
administrare la interval de 2 saptamani] si au fost similare cu grupul cu administrare de placebo plus
prednison in doze scizute treptat pe parcursul a 26 de saptamani [6,67].

Evaluarea generala a pacientului privind activitatea bolii a utilizat o scala vizuala analoga 0 - 100 mm
(SVA). Modificarile medii ale SVA intre valoarea inifiald si saptimana 52 au fost mai mici (ceea ce
aratd o imbunatatire mai mare) in grupurile cu tocilizumab administrat subcutanat saptamanal si la
interval de 2 saptamani [-19,0, -25,3, respectiv], comparativ cu ambele grupuri cu administrare de
placebo [placebo plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptamani -3,4; placebo plus
prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 52 saptamani -7,2%), cu toate ca numai grupul cu
tocilizumab administrat la fiecare 2 saptimani plus prednison cu scaderea progresiva a dozei in decurs
de 26 saptamani a prezentat o diferentd semnificativa statistic fata de placebo [placebo plus prednison
in doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptimani p = 0,0059, si placebo plus prednison in doze
scazute treptat pe parcursul a 52 saptamani p = 0,0081].

Modificarile scorului FACIT-Fatigabilitate intre momentul initial si sdptdmana 52 au fost calculate
pentru toate grupurile. Modificarile medii ale scorurilor [DS] au fost urmatoarele: 5,61 [10,115] pentru
tocilizumab administrat in fiecare sdptamana plus prednison in doze scézute treptat pe parcursul a

26 saptamani, 1,81 [8,836] pentru tocilizumab administrat la interval de doua saptamani plus
prednison in doze scizute treptat pe parcursul a 26 saptamani, 0,26 [10,702] pentru placebo plus
prednison in doze scizute treptat pe parcursul a 26 saptamani si -1,63 [ 6,753] pentru placebo plus
prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 52 saptamani.

Modificarile scorurilor EQ5D intre momentul initial si sdptdmana 52 au fost de 0,10 [0,198] pentru
tocilizumab administrat saptamanal plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptamani,
de 0,05 [0,215] pentru tocilizumab administrat la interval de doud saptamani plus prednison in doze
scazute treptat pe parcursul a 26 saptdmani, de 0,07 [0,293] pentru administrarea de placebo plus
prednison in doze scidzute treptat pe parcursul a 26 saptamani si de -0,02 [0,159] pentru administrarea
de placebo plus prednison cu scaderea progresiva a dozei in decurs de 52 saptamani.

Scorurile mai mari indicd imbunatatirea, atat pentru FACIT-Fatigabilitate cat si pentru EQSD.
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Administrare intravenoasa
Pacienti cu PR

Eficacitate clinica

Eficacitatea tocilizumabului in ameliorarea semnelor si simptomelor PR a fost evaluata in cinci studii
clinice randomizate, dublu-orb, multicentrice. Studiile clinice | pana la V au inrolat pacienti cu varsta
> 18 ani cu PR activa, diagnosticata in conformitate cu criteriile Colegiului American de
Reumatologie (ACR) si care au avut cel putin opt articulatii dureroase si sase articulatii inflamate la
momentul initial.

Tn Studiul clinic 1, tocilizumab a fost administrat intravenos la interval de patru siptamani, in
monoterapie. n Studiile clinice II, 111 si V, tocilizumab a fost administrat intravenos la interval de
patru saptimani, in asociere cu MTX, comparativ cu placebo si MTX. In Studiul clinic IV,
tocilizumab a fost administrat intravenos la interval de patru saptamani, in asociere cu alte DMARD,
comparativ cu placebo si alte DMARD. Criteriul final de evaluare principal pentru fiecare din aceste
cinci studii clinice a fost procentul de pacienti care realizeaza un raspuns ACR 20 la sdptamana 24.

Studiul clinic T a evaluat 673 de pacienti care nu fost tratati cu MTX cu 6 luni inainte de randomizare
si care nu au intrerupt un tratament anterior cu MTX ca rezultat al efectelor clinice toxice importante
sau al lipsei raspunsului. Majoritatea pacientilor (67%) nu au fost tratati anterior cu MTX. Au fost
administrate doze de tocilizumab 8 mg/kg, la interval de patru saptamani, in monoterapie. La grupul
comparator s-a administrat MTX saptaméanal (doze ajustate de la 7,5 mg pana la maximum 20 mg pe
sdptamana, pentru o perioada de opt saptamani).

Studiul 11, un studiu clinic de doi ani cu analize planificate la saptamana 24, saptamana 52 si
sdptamana 104, a evaluat 1196 de pacienti care nu au avut un raspuns clinic adecvat la tratamentul cu
MTX. Au fost administrate doze de tocilizumab 4 sau 8 mg/kg sau placebo la interval de patru
sdptadmani ca tratament orb timp de 52 de saptdmani, in asociere cu doza stabild de MTX (10 mg pana
la 25 mg saptamanal). Dupa saptdmana 52, tuturor pacientilor li s-a putut administra tratament deschis
cu tocilizumab 8 mg/kg. Dintre pacientii care au incheiat studiul clinic si care au fost initial
randomizati in grupul placebo + MTX, la 86% s-a administrat tratament deschis cu tocilizumab

8 mg/kg in al doilea an. Criteriul principal de evaluare in saptdmana 24 a fost procentul de pacienti
care realizeaza un raspuns ACR 20. La saptamana 52 si la saptdamana 104, criteriile de evaluare co-
principale ale studiului au fost prevenirea leziunilor articulatiilor si Tmbunatatirea functiei fizice.

Studiul clinic IIT a evaluat 623 de pacienti care nu au avut un raspuns clinic adecvat la MTX. Au fost
administrate doze de tocilizumab de 4 sau 8 mg/kg, sau placebo, la interval de patru saptamani, in
asociere cu doza stabild de MTX (10 mg pana la 25 mg saptamanal).

Studiul clinic IV a evaluat 1 220 de pacienti care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul
reumatologic existent, incluzand unul sau mai multe DMARD. Au fost administrate doze de

tocilizumab de 8 mg/kg sau placebo, la interval de patru saptamani, in asociere cu doza stabila de
DMARD.

Studiul clinic V a evaluat 499 de pacienti care au avut un raspuns clinic inadecvat sau nu au tolerat
unul sau mai multe tratamente cu un inhibitor TNF. Tratamentul cu inhibitorul TNF a fost intrerupt
Tnainte de randomizare. Au fost administrate doze de tocilizumab de 4 sau 8 mg/kg sau placebo la

interval de patru saptamani, in asociere cu doza stabilda de MTX (10 mg pana la 25 mg saptamanal).

Raspuns clinic

Tn toate studiile clinice, pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg au obtinut la 6 luni o rati de raspuns
ACR 20, 50, 70 mai mare, semnificativa din punct de vedere statistic, comparativ cu grupul de control
(Tabelul 5). Tn Studiul clinic I, superioritatea tocilizumab 8 mg/kg a fost demonstrata fata de
comparatorul activ MTX. Efectul tratamentului a fost similar la pacienti, independent de statusul
factorului reumatoid, varsta, sex, rasa, numarul de tratamente anterioare sau starea bolii. Timpul pana
la debut a fost rapid (mai devreme de sdptdmana 2) si gradul de raspuns s-a imbunatatit cu durata
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tratamentului. Tn Studiile clinice de extensie deschise I-V au fost observate raspunsuri durabile
continue pe o perioada de peste 3 ani.

La pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg, au fost observate imbunatatiri semnificative ale tuturor
componentelor individuale ale raspunsului ACR care includ: numarul de articulatii inflamate si
sensibile; evaluarea globala a pacientului si a medicului; scorul indexului de dizabilitate; evaluarea
durerii si a PCR comparativ cu pacientii la care se administreaza placebo plus MTX sau alte DMARD
in toate studiile clinice.

Pacientii din Studiile clinice | pana la V au avut la momentul initial un scor mediu al activitatii bolii ( -
Disease Activity Score DAS28) de 6,5 pana la 6,8. La pacientii tratati cu tocilizumab a fost observata
o reducere semnificativd a DAS28 fatd de momentul initial (imbunatatire medie) de 3,1-3,4,
comparativ cu pacientii din grupul de control (1,3-2,1). Procentul de pacienti care au obtinut remisiune
clinica DAS28 (DAS28 < 2,6) la 24 de saptamani, a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu
tocilizumab (28-34%), comparativ cu 1-12% la pacientii din grupul de control. In Studiul clinic I,
65% din pacienti au obtinut DAS28 < 2,6 la saptaméana 104, comparativ cu 48% din pacienti la 52 de
saptdmani si 33% dintre pacienti la sdptamana 24.

Tn cadrul unei analize comune a rezultatelor din Studiile clinice I, III si IV, procentul de pacienti care
au realizat un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost semnificativ mai mare (59% vs. 50%, 37% vs. 27%,
respectiv 18% vs. 11%) in grupul de pacienti tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD, comparativ
cu tocilizumab 4 mg/kg si DMARD (p < 0,03). in mod asemanitor, procentul de pacienti care au
obtinut remisiune DAS28 (DAS28 < 2,6) a fost semnificativ mai mare (31% comparativ cu 16%) la
pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD, comparativ cu pacientii tratati cu tocilizumab

4 mg/kg si DMARD (p < 0,0001).

Tabelul 5. Raspunsurile ACR in studiile clinice controlate cu placebo / MTX / DMARD (% pacienti)

Studiul | Studiul 11 Studiul 11 Studiul 1V Studiul V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Sapta TCZ MTX | TCZ | PBO + TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
ma 8 mg/k 8mg/ | MTX | 8mg/k | + MTX | 8mg/kg | DMARD | 8 mg/kg | MTX
na g kg + g + + MTX
MTX + MT DMARD
X
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70%** 52% 56%* 27% 59%** 26% 61%*** 24% 50%0*** 10%
* ** *
52 56%* 25%
**
ACR 50
24 44%** 33% 32%* 10% 44%** 11% 38%*** 9% 29%p*** 4%
** *
52 36%* 10%
**
ACR 70
24 28%** 15% 13%* 2% 22%** 2% 21%*** 3% 12%** 1%
** *
52 20%* 4%
**
TCZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexat
PBO - Placebo
DMARD - Medicamente antireumatice care modificd boala
** -p<0,01, TCZ vs. PBO + MTX / DMARD
ekl - p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX / DMARD
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Raspuns clinic important
Dupa 2 ani de tratament cu tocilizumab in asociere cu MTX, 14% dintre pacienti au obtinut un raspuns
clinic important (menginerea unui raspuns ACR 70 timp de 24 de saptdmani sau mai mult).

Raspuns radiografic

Tn Studiul clinic II, la pacientii care nu au prezentat un raspuns adecvat la MTX, inhibarea distrugerii
structurilor articulare a fost evaluata radiografic si exprimatad ca modificare in scorul Sharp modificat
si a componentelor sale, scorul de eroziune si scorul de ingustare a spatiului articular. Pacientii la care
s-a administrat tocilizumab au prezentat la examenul radiografic o progresie semnificativ mai redusa a
inhibarii distrugerii structurilor articulare, comparativ cu grupul de control (Tabelul 6).

In perioada de extensie deschisa a Studiului II, inhibarea progresiei distrugerii structurilor articulare la
pacientii tratati cu tocilizumab Tn asociere cu MTX s-a mentinut in al doilea an de tratament.
Modificarea medie fatd de momentul initial la sdptamana 104 a Scorului Total Sharp-Genant a fost
semnificativ mai redusa la pacientii din grupul de tratament cu tocilizumab 8 mg/kg in asociere cu
MTX (p <0,0001), comparativ cu pacientii din grupul care a primit placebo in asociere cu MTX.

Tabelul 6. Modificari radiografice medii timp de 52 de saptamdni in Studiul clinic 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ din saptimana 24)
n =393 n =398
Scor Total Sharp-Genant 1,13 0,29*
Scor de eroziune 0,71 0,17*
Punctaj JSN 0,42 0,12**
PBO - Placebo
MTX - Metotrexat
TCZ - Tocilizumab
JSN - ingustarea spatiului articular
* - p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX
kel - p<0,005, TCZ vs. PBO + MTX

Dupa un an de tratament cu tocilizumab in asociere cu MTX, 85% dintre pacienti (n = 348) nu au
prezentat progresia distrugerii structurilor articulare, evaluata prin modificarea Scorului Total
Sharp-Genant de zero sau mai putin, comparativ cu 67% dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo in asociere cu MTX (n =290) (p < 0,001). Aceasta situatie a ramas nemodificata dupa 2 ani
de tratament (83%; n = 353). Un procent de 93% dintre pacienti (93%; n = 271) nu au prezentat
progresia bolii Intre sdptdmana 52 si saptdmana 104.

Efectele asupra starii de sandtate si asupra calitatii vietii

La pacientii tratati cu tocilizumab s-a raportat o imbunatatire a calitatii vietii (Chestionarul de
Evaluare a Sanatatii, Indexul de Dizabilitate - HAQ-DI), chestionarul Short-Form 36 si Chestionarul
de Evaluare Functionala a Terapiei Bolii Cronice. Au fost observate imbunatatiri semnificative
statistic ale scorului HAQ-DI la pacientii tratati cu tocilizumab, comparativ cu pacientii tratati cu
DMARD. in perioada deschisa a Studiului clinic II, imbunititirea functiei fizice s-a mentinut timp de
pana la 2 ani. La saptamana 52, modificarea medie a HAQ-DI a fost de -0,58 in grupul tratat cu
tocilizumab 8 mg/kg in asociere cu MTX, comparativ cu -0,39 in grupul care a primit placebo in
asociere cu MTX. Modificarea medie a HAQ-DI s-a mentinut la saptdmana 104 in grupul de tratament
cu tocilizumab 8 mg/kg Tn asociere cu MTX (-0,61).

Valorile hemoglobinei

Imbunatitiri semnificative statistic ale valorilor hemoglobinei au fost observate in saptimana 24, la
pacientii tratati cu tocilizumab, comparativ cu cei tratati cu DMARD (p < 0,0001). Valorile medii ale
hemoglobinei au crescut pand in saptdmana 2 si au ramas in limite normale pana la saptamana 24.
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Tocilizumab comparativ cu adalimumab ca monoterapie

Studiul clinic VI (WA19924), dublu orb, cu durata de 24 de sdptamani, care a comparat tocilizumab
administrat in monoterapie cu adalimumab administrat in monoterapie, a evaluat 326 de pacienti cu
PR care au prezentat intoleranta la MTX sau la care continuarea tratamentului cu MTX a fost
considerata inadecvati (inclusiv pacienti care au avut un raspuns inadecvat la tratamentul cu MTX).
Pacientilor din bratul cu tocilizumab li s-a administrat tocilizumab (8 mg/kg) in perfuzie intravenoasa,
la interval de 4 saptamani si placebo sub forma de injectie subcutanata, la interval de 2 saptamani.
Pacientilor din bratul cu adalimumab li s-a administrat adalimumab (40 mg) sub forma de injectie
subcutanata la interval de 2 saptamani plus placebo in perfuzie intravenoasa la interval de 4 saptdmani.

A fost observat un efect superior, semnificativ din punct de vedere statistic, al tratamentului cu
tocilizumab in controlul manifestarii bolii, comparativ cu tratamentul cu adalimumab, de la momentul
initial pana in saptamana 24 pentru criteriul de evaluare principal (modificarea DAS28) si pentru toate

criteriile de evaluare secundare ale studiulu

i (Tabelul 7).

Tabelul 7. Rezultatele privind eficacitatea pentru Studiul clinic VI (WA19924)

ADA + Placebo TCZ +
(i.v.) Placebo valoarea p®@
n =162 (s.c))
n =163

Criteriul de evaluare principal — Modi
initial

ficarea medie la siptamana 24 fata de momentul

DAS28 (media ajustata) -1,8 -3,3
Diferenta medie ajustata -1,5(-1,8,-1,1) < 0,0001
(11 95%)

Criteriile de evaluare secundare — Procentul de pacienti respondenti la siptiméana 24®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) < 0,0001

Raspuns ACR20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038

Raspuns ACRS50, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002

Raspuns ACR70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

avaloarea p este ajustatd in functie de regiune si de durata PR, pentru toate criteriile de evaluare si, suplimentar, in functie de
valoarea initiald, pentru toate criteriile finale de evaluare continue

bin cazul lipsei datelor, pacientii au fost considerati non-respondenti. Metoda Holm-Bonferroni a fost utilizatd pentru testarea
multipla.

i.v. = intravenos

s.c. = subcutanat

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

Profilul clinic general al evenimentelor adverse a fost similar pentru tocilizumab si adalimumab.
Procentul pacientilor la care au aparut reactii adverse grave a fost echilibrat intre grupurile de
tratament (tocilizumab 11,7% comparativ cu adalimumab 9,9%). Tipurile de reactii adverse din bratul
cu tocilizumab au fost in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al tocilizumab , iar reactiile
adverse au fost raportate cu o frecventa similara, comparativ cu Tabelul 1. In bratul cu tocilizumab a
fost raportatd o incidentd mai ridicata a infectiilor si infestarilor (48% vs. 42%), fara a exista vreo
diferenta in ceea ce priveste incidenta infectiilor grave (3,1%). Ambele tratamente de studiu au condus
la modificari de aceeasi natura a parametrilor de laborator de siguranta (scaderea numarului de
neutrofile si trombocite, cresteri ale valorilor ALT, AST si cresterea lipidelor). Cu toate acestea,
amploarea schimbarilor si frecventa rezultatelor anormale marcante au fost mai importante in cazul
tratamentului cu tocilizumab, comparativ cu adalimumab. Patru pacienti (2,5%) din bratul cu
tocilizumab si doi pacienti (1,2%) din bratul cu adalimumab au prezentat scaderi ale numarului de
neutrofile de gradul 3 sau 4 CTC. Unsprezece pacienti (6,8%) din bratul cu tocilizumab si cinci
pacienti (3,1%) din bratul cu adalimumab au prezentat cresteri ale valorilor ALT de grad 2 CTC sau
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mai mare. Media cresterii valorilor LDL de la momentul initial a fost de 0,64 mmoli/l (25 mg/dl) la
pacientii din bratul cu tocilizumab si de 0,19 mmoli/l (7 mg/dl) la pacientii din bratul cu adalimumab.
Siguranta observata in bratul cu tocilizumab a fost in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al
tocilizumab, nefiind observate reactii adverse noi sau neasteptate (vezi Tabelul 1).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica tocilizumab este caracterizata prin eliminarea neliniara, care este o combinatie a
clearance-ului liniar si a eliminarii Michaelis-Menten. Partea neliniard a eliminarii conduce la o
crestere a expunerii mai mult decat proportional cu doza. Parametrii farmacocinetici ai tocilizumab nu
se modifica in timp. Datoritd dependentei clearance-ului total de concentratiile serice ale tocilizumab,
timpul de injumatatire al tocilizumab este, de asemenea, dependent de concentratie si variaza in
functie de concentratia serica. Analizele farmacocinetice efectuate pana in prezent pentru toate
populatiile de pacienti testate nu indica o relatie intre clearance-ul aparent si prezenta anticorpilor anti-
medicament.

Administrare intravenoasi
Pacienti cu PR

Farmacocinetica tocilizumab a fost determinata utilizand analiza farmacocinetica a populatiei pe o
baza de date compusa din 3 552 de pacienti cu PR tratati cu o doza de 4 sau 8 mg/kg de tocilizumab,
administrata in perfuzie in decurs de o or, la interval de 4 saptamani, pe o perioada de 24 de
saptamani sau cu o doza de 162 mg de tocilizumab administratd subcutanat, o data pe saptamana sau o
data la interval de doua saptamani, pe o perioada de 24 de saptamani.

Pentru o doza de 8 mg/kg de tocilizumab, administrata la interval de 4 saptamani, au fost estimati
urmatorii parametri (media estimata + DS): aria de sub curba (ASC) la starea de echilibru

=38 000 £ 13 000 h xpg/ml, concentratia minima (Cmin) = 15,9 + 13,1 ug/ml si concentratia maxima
(Cimax) = 182 £ 50,4 ng/ml si ratele de acumulare pentru ASC si Cmax au fost mici, 1,32, respectiv 1,09.
Rata de acumulare a fost mai mare pentru Cmin (2,49), ceea ce era de asteptat, tinand cont de
contributia clearance-ului non-liniar la concentratii scazute. Starea de echilibru a fost atinsa dupa
prima administrare pentru Cimax si dupa 8 si 20 saptamani pentru ASC si respectiv Cmin. Valorile ASC,
Chmin $i Cmax ale tocilizumab au crescut cu cresterea greutatii corporale. La o greutate > 100 kg, mediile
estimate (+ DS) ale ASC, Cnin si Cmax ale tocilizumab la starea de echilibru au fost de

50 000 + 16 800 pg xh/ml, 24,4 + 17,5 pg/ml si, respectiv, 226 + 50,3 pug/ml, valori care sunt mai mari
fata de valorile expunerii medii pentru populatia de pacienti (care cuprinde toate categoriile de greutati
corporale) raportate mai sus. Curba doza-raspuns pentru tocilizumab se aplatizeaza la expuneri mai
mari, determinand cresteri ale eficacitatii mai mici pentru fiecare crestere incrementala a concentratiei,
astfel incat la pacientii tratati cu doze > 800 mg de tocilizumab nu au fost demonstrate cresteri
semnificative clinic ale eficacitatii. Prin urmare, nu se recomanda administrarea unor doze mai mari de
800 mg per perfuzie (vezi pct. 4.2).

Distributie
La pacientii cu PR, volumul de distributie central a fost de 3,72 |, volumul de distributie periferic a
fost de 3,35 I, rezultand un volum de distributie la starea de echilibru de 7,07 .

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa, tocilizumab urmeaza o cale bifazica de eliminare din circulatie.
Clearence-ul total al tocilizumab este dependent de concentratie si este suma clearance-ului liniar si
non-liniar. Clearance-ul liniar a fost estimat ca un parametru in analiza farmacocinetica a populatiei si
a fost 9,5 ml/h. Clearance-ul non-liniar dependent de concentratie joacad un rol major la concentratiile
scazute de tocilizumab. Imediat ce calea clearance-ului non-liniar este saturati, la concentratii ridicate
de tocilizumab, clearance-ul este in principal determinat de clearance-ul liniar.

Ty al tocilizumab este dependent de concentratie. La starea de echilibru, dupa administrarea unei doze
de 8 mg/kg la interval de 4 saptdmani, t1» efectiv scade cu diminuarea concentratiilor dintr-un interval

de dozare, de la 18 pana la 6 zile.
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Liniaritate

Parametrii farmacocinetici ai tocilizumab nu s-au modificat in timp. A fost observata o crestere a ASC
si a Cmin mai mare decat cea proportionala cu doza, pentru doze de 4 si 8 mg/kg administrate la
interval de 4 saptamani. Cnax creste proportional cu doza. La starea de echilibru, valorile estimate ale
ASC si ale Cminau fost de 3,2 ori mai mari la 8 mg/kg, comparativ cu 4 mg/kg, doza la care aceste
valori au fost de 30 de ori mai mari.

Administrare subcutanata
Pacienti cu PR

Farmacocinetica tocilizumab a fost determinata utilizind analiza farmacocinetica a populatiei pe o
baza de date compusa din 3 552 de pacienti cu PR tratati cu o doza de 162 mg administrata subcutanat,
o data pe sapamana, cu 0 doza de 162 mg administrata subcutanat o data la interval de 2 saptamani sau
cu o doza de 4mg/kg sau 8 mg/kg administrata intravenos la interval de 4 sdptamani, pe o perioada de
24 de saptamani.

Parametrii farmacocinetici ai tocilizumab nu s-au modificat in functie de timp. In cazul unei doze de
162 mg administrate la interval de o sdptdmana, media estimata (= DS) la starea de echilibru a ASC,
Chin $1 Cmax pentru tocilizumab au fost de 7 970 + 3 432 pg xh/ml, 43,0 £ 19,8 ng/ml si respectiv de
49,8 + 21,0 ug/ml. Ratele de acumulare pentru ASC, Cmin $i Cmax au fost de 6,32, 6,30 si, respectiv de
5,27. Starea de echilibru pentru ASC, Ciin $i Cmax a fost atinsa dupa 12 saptamani.

In cazul administrarii unei doze de 162 mg la interval de 2 saptimani, media estimata (+ DS) la starea
de echilibru a ASC, Cmin $i Cmax pentru tocilizumab au fost de 3 430 + 2 660 ug x h/ml, 5,7 + 6,8
ug/ml si respectiv de 13,2 + 8,8ug/ml. Ratele de acumulare pentru ASC, Cuin $i Cmax au fost de 2,67,
6,02 si, respectiv de 2,12. Starea de echilibru pentru ASC, Cnin a fost atinsa dupa 12 saptamani, iar
pentru Cmaxa fost atinsa dupa 10 saptamani.

Absorbtie
Dupa administrarea subcutanata la pacientii cu PR, timpul pana la atingerea concentratiilor plasmatice

maxime de tocilizumab (tmax) a fost de 2,8 zile. Biodisponibilitatea pentru forma farmaceutica
subcutanata a fost de 79%.

Eliminare

In cazul administrarii subcutanate, i/, aparent dependent de concentratie este de pani la 13 zile pentru
doza de 162 mg administrata la interval de o sdptamana si de 5 zile pentru doza de 162 mg
administrata la interval de 2 saptdmani la pacientii cu PR, la starea de echilibru.

Administrarea subcutanata
Pacienti cu AlJs

Farmacocinetica tocilizumab la pacientii cu AlJs a fost caracterizata printr-o analiza farmacocinetica a
populatiei care a cuprins 140 pacienti tratati cu 8 mg/kg intravenos la fiecare 2 saptamani (pacienti cu
o greutate > 30 k@), cu 12 mg/kg intravenos la fiecare 2 saptamani (pacCienti cu o greutate mai mica de
30 kg), cu 162 mg subcutanat in fiecare saptdmana (pacienti cu o greutate > 30 kg), cu 162 mg
subcutanat la fiecare 10 zile sau la fiecare 2 saptamani (pacienti cu o greutate sub 30 kg).

Sunt disponibile date limitate referitoare la expunerile ca urmare a administrarii subcutanate a
tocilizumab la pacientii cu AlJs cu varsta mai mica de 2 ani si cu o greutate corporald mai mica de
10 kg.

Pacientii cu AlJs trebuie sa aiba o greutate corporala de cel putin 10 kg cand li se administreaza
subcutanat tocilizumab (vezi pct. 4.2).
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Tabelul 8. Parametrii farmacocinetici estimati medii £ DS la starea de echilibru, dupd administrarea
subcutanata in AlJs

Parametrul farmacocinetic | 162 mg in fiecare saptimana, 162 mg la interval de
pentru tocilizumab pacienti cu greutatea > 30 kg 2 saptamani,
pacienti cu greutatea sub

30 kg

Crmax (ng/ml) 99,8 £ 46,2 134 £ 58,6

Chin (1g/ml) 79,2 + 35,6 65,9 £31,3

Crmedie (g/ml) 91,3+40,4 101 £43,2

Rata de acumulare pentru 3,66 1,88

Cmax

Rata de acumulare pentru 4,39 3,21

Cmin

Rata de acumulare pentru 4,28 2,27

Cmedie sau ASCT*

*1 =1 saptdmana sau 2 saptamani pentru cele doud scheme de administrare subcutanata

Dupa administrarea pe cale subcutanata, aproximativ 90% din starea de echilibru a fost atinsa pana in
saptdmana 12, atat pentru schema de 162 mg 1n fiecare saptdmana, cat si pentru cele la interval de
2 saptamani.

Absorbtie
Dupa administrarea pe cale subcutanata la pacientii cu AllJs, t% prin absorbtie a fost de aproximativ

2 zile, iar biodisponibilitatea pentru formularea subcutanata la pacientii cu AlJs a fost de 95%.

Distributie
La pacientii copii si adolescenti cu AlJs, volumul de distributie central a fost de 1,87 I, volumul de
distributie periferic a fost de 2,14 I, rezultand un volum de distributie la starea de echilibru de 4,01 1.

Eliminare

Clearance-ul total al tocilizumab a fost dependent de concentratie si este suma clearance-ului liniar si a
clearance-ului non-liniar. Clearance-ul liniar a fost estimat ca parametru in cadrul analizei
farmacocinetice a populatiei si a fost de 5,7 mL/h la pacientii copii si adolescenti cu artrita idiopatica
juvenila sistemica. Dupa administrarea subcutanata, ty, efectiv al tocilizumab la pacientii cu AlJs este
de pana la 14 zile, pentru ambele scheme de 162 mg in fiecare saptamana si la interval de doua
sdptamani pe durata unui interval de dozare in starea de echilibru.

Administrarea subcutanati
Pacienti cu AlJp

Farmacocinetica tocilizumabului la pacientii cu AlJp a fost caracterizata prin analiza farmacocinetica a
populatiei care a cuprins 237 pacienti tratati cu 8 mg/kg intravenos la fiecare 4 saptamani (pacientii cu
0 greutate > 30 kg), 10 mg/kg intravenos la fiecare 4 saptamani (pacientii cu o greutate sub 30 kg),

162 mg subcutanat la fiecare 2 saptamani (pacientii cu o greutate > 30 kg) sau 162 mg subcutanat la
fiecare 3 sdptamani (pacientii cu o greutate sub 30 kg).
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Tabelul 9. Parametrii farmacocinetici estimati medii + DS la starea de echilibru dupd administrarea
subcutanata in AlJp

Parametrul farmacocinetic 162 mg la interval de 162 mg la interval de
pentru tocilizumab 2 saptamani, 3 saptamani,
pacienti cu greutatea > 30 kg pacienti cu greutatea sub

30 kg

Crmax (g/ml) 29,4 £135 755+24,1

Chin (Hg/ml) 11,8+ 7,08 18,4+12,9

Crnedie (Lg/ml) 21,7+10,4 455+ 19,8

Rata de acumulare pentru 1,72 1,32

Cmax

Rata de acumulare pentru 3,58 2,08

Cmin

Rata de acumulare pentru 2,04 1,46

Cmedie sau ASCT*

*1 =2 saptdmani sau 3 sdptdmani pentru cele doud scheme de administrare subcutanata

Dupa administrarea intravenoasa, aproximativ 90% din starea de echilibru a fost atinsa pana in
saptamana 12 pentru doza de 10 mg/kg (greutatea corporald < 30 kg) si pana in saptamana 16 pentru
doza 8 mg/kg (greutatea corporald > 30 kg). Dupa dozarea subcutanata, aproximativ 90% din starea de
echilibru a fost atinsa pana in saptamana 12, pentru ambele scheme de 162 mg cu administrare
subcutanata la interval de 2 saptamani si la interval de 3 saptamani.

Absorbtie
Dupa administrarea pe cale subcutanata la pacientii cu AlJs, t% prin absorbtie a fost de aproximativ

2 zile, iar biodisponibilitatea pentru formularea subcutanata la pacientii cu AlJs a fost de 96%.

Distributie
La pacientii copii si adolescenti cu AlJs, volumul de distributie central a fost de 1,97 |, de distributie
periferic a fost de 2,03 |, rezultind un volum de distributie la starea de echilibru de 4,0 I.

Eliminare

Analiza farmacocinetica a populatiei pentru pacientii cu AlJp a evidentiat un impact proportional cu
marimea corpului asupra clearance-ului liniar, astfel ca trebuie luat in considerare dozajul bazat pe
greutatea corporald (vezi Tabelul 9).

Dupa administrarea subcutanata, ti» efectiv la tocilizumab la pacientii cu Allp este de pana la 10 zile
pentru pacientii < 30 kg (162 mg subcutanat la interval de 3 sdptamani) si de pana la 7 zile pentru
pacientii > 30 kg (162 mg subcutanat la interval de 2 saptamani) pe durata unui interval de dozare in
starea de echilibru. Dupa administrarea intravenoasa, tocilizumab urmeaza o cale bifazica de eliminare
din circulatie. Clearence-ul total al tocilizumabului a fost dependent de concentratie si este suma
clearance-ului liniar si non-liniar. Clearance-ul liniar a fost estimat ca un parametru n analiza
farmacocinetica a populatiei si a fost 6,25 ml/h. Clearance-ul non-liniar dependent de concentratie
joacd un rol major la concentratiile scdzute de tocilizumab. Imediat ce calea clearance-ului non-liniar
este saturatd, la concentratii ridicate de tocilizumab, clearance-ul este Tn principal determinat de
clearance-ul liniar.
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Administrarea subcutanata
Pacienti cu ACG

FC tocilizumab la pacientii cu ACG a fost determinata utilizind un model de analiza FC a populatiei
aplicat unei baze de date compuse din 149 pacienti cu ACG, tratati cu o doza de 162 mg tocilizumab
administrata subcutanat in fiecare saptamana sau cu o doza de 162 mg administrata subcutanat la
interval de doua saptamani. Modelul utilizat a avut aceeasi structura ca si modelul de analiza
farmacocinetica a populatiei dezvoltat pe baza datelor provenite de la pacientii cu PR (vezi

Tabelul 10).

Tabelul 10. Parametrii FC estimati medii = DS la starea de echilibru, dupd administrarea subcutanata
in ACG

Subcutanat

Parametrul FC pentru tocilizumab 162 mg la 162 mg n fiecare

interval de saptamina

2 saptamani
Chnax (ng/ml) 19,3+£12,8 73+30,4
Chmin (ng/ml) 11,1+£10,3 68,1+ 29,5
Crmedie (Hg/ml) 16,2 +£11,8 71,3+30,1
Rata de acumulare pentru Cmax 2,18 8,88
Rata de acumulare pentru Cpin 5,61 9,59
Rata de acumulare pentru Credie Sau ASC* 2,81 10,91

*r =2 saptamani sau 1 sdptamana pentru cele doua scheme terapeutice subcutanate

Profilul farmacocinetic la starea de echilibru in urma expunerii la doza saptamanala de tocilizumab a
fost aproape in platou, cu fluctuatii foarte mici intre valorile minime si cele maxime, in timp ce au
existat fluctuatii semnificative in cazul administrarii tocilizumab la interval de 2 saptamani.
Aproximativ 90% din concentratia plasmatica la starea de echilibru (ASCrt) a fost atinsa pana in
saptdmana 14 pentru grupul cu administrare la interval de 2 sdptamani si pana in saptaiména 17 pentru
grupul cu administrare in fiecare saptamana.

Conform analizei actuale a farmacocineticii, concentratia minima a tocilizumab la starea de echilibru
este cu 50% mai mare la aceasta populatie in raport cu concentratiile medii inregistrate intr-o baza de
date ampla la nivelul populatiei cu AR. Aceste diferente apar din motive necunoscute. Diferentele
farmacocinetice nu sunt insotite de diferente semnificative intre parametrii farmacodinamici si, din
aceasta cauza, nu se cunoaste relevanta clinica.

La pacientii cu AGC, a fost observatd o expunere mai ridicata la pacientii cu o greutate corporald mai
mica. Tn cazul schemei de dozare de 162 mg n fiecare siptimani, Crmedie la Starea de echilibru a fost cu
51% mai mare la pacientii cu greutate corporala mai mica de 60 kg, comparativ cu pacientii care
cantireau intre 60 si 100 kg. In cazul schemei de dozare de 162 mg la interval de 2 saptimani, Credie la
starea de echilibru a fost cu 129% mai mare la pacientii cu greutate corporald mai mica de 60 kg,
comparativ cu pacientii care cantareau intre 60 si 100 kg. Pentru pacientii cu greutate mai mare de

100 kg datele sunt limitate (n = 7).

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata la pacientii cu ACG, t' prin absorbtie a fost de aproximativ 4 zile.
Biodisponibilitatea pentru formularea subcutanata a fost de 0,8. Valorile mediane ale Tmax au fost

3 zile dupa administrarea tocilizumab in fiecare saptamana si 4,5 zile dupa administrarea tocilizumab
la fiecare 2 saptamani.
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Distributie
La pacientii cu ACG, volumul de distributie central a fost de 4,09 1, volumul de distributie periferic a
fost de 3,37 1, rezultdnd un volum de distributie la starea de echilibru de 7,46 .

Eliminare

Clearance-ul total al tocilizumab a fost dependent de concentratie si este suma clearance-ului liniar si a
clearance-ului non-liniar. Clearance-ul liniar a fost estimat ca parametru n cadrul analizei
farmacocinetice a populatiei si a fost de 6,7 ml/h la pacientii cu ACG.

La pacientii cu ACG, la starea de echilibru, t% efectiv al tocilizumab a variat intre 18,3 si 18,9 zile
pentru 162 mg administrat saptamanal si intre 4,2 si 7,9 zile pentru 162 mg administrat 1a interval de
2 saptamani. La concentratii serice crescute, cand clearance-ul total al tocilizumab este dominat de
clearance-ul liniar, din estimarile parametrului in populatie a rezultat un t % efectiv de aproximativ
32 de zile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii clinice specifice ale efectului insuficientei renale asupra farmacocineticii
tocilizumab. Majoritatea pacientilor din analiza farmacocineticii populatiei de studiu in studiile clinice
pentru PR si ACG aveau functie renald normala sau o insuficientd renala usoara. Insuficienta renala
usoara (clearance-ul creatininei estimat pe baza formulei Cockcroft-Gault <) nu influenteaza
farmacocinetica tocilizumab.

Aproximativ o treime dintre pacientii inrolati in studiul clinic pentru ACG au avut insuficienta renala
moderata la momentul initial (clearance-ul estimat al creatininei de 30-59 ml/minut). Nu a fost
observat niciun impact asupra expunerii la tocilizumab la acesti pacienti.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald ugoara sau moderata.

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii clinice specifice ale efectului insuficientei hepatice asupra farmacocineticii
tocilizumab.

Varsta, sex si grup etnic
Analiza farmacocineticii populatiei la pacientii cu PR si ACG a aritat ca varsta, sexul si originea
etnica nu afecteaza farmacocinetica tocilizumab.

Rezultatele din analizele farmacocinetice populationale la pacientii cu AlJs si AlJp au confirmat ca
dimensiunea corporald este singura covariabila care are un impact apreciabil asupra farmacocineticii
tocilizumab, inclusiv eliminarea si absorbtia, astfel incét trebuie sa se ia in considerare administrarea
dozelor in functie de greutatea corporala (vezi Tabelele 8 si 9).

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor clinice
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si
genotoxicitatea si toxicitatea asupra dezvoltarii si a functiei reproductive.

Nu au fost efectuate studii clinice privind carcinogenitatea deoarece anticorpii monoclonali IgG1 nu
sunt considerati a avea potential carcinogen intrinsec.

Datele non-clinice disponibile au demonstrat efectul IL-6 in progresia maligna si rezistenta la
apoptoza in diferite tipuri de cancer. Aceste date sugereaza ca nu existd un risc relevant pentru
declansarea sau progresia cancerului in timpul tratamentului cu tocilizumab. Suplimentar, nu au fost
semnalate leziuni proliferative in cadrul unui studiu clinic de toxicitate cronica efectuat timp de 6 luni
la maimuta cynomolgus sau la soarece cu deficit de I1L-6.
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Datele non-clinice disponibile nu sugereaza vreun efect asupra fertilitatii Tn timpul tratamentului cu
tocilizumab. Tntr-un studiu clinic de toxicitate cronica efectuat la maimuta cynomolgus nu au fost
observate efecte asupra sistemului endocrin activ i aparatului reproducator, iar la soarecele cu deficit
de IL-6 nu s-au observat efecte asupra functiei de reproducere a soarecelui. S-a observat ca
tocilizumab nu are efecte daunatoare, directe sau indirecte asupra sarcinii sau a dezvoltarii
embrionare-fetale dupa administrarea la maimuta cynomolgus Tn perioada incipientd de gestatie.
Totusi, la o expunere sistemica mare (> 100 x expunerea la om), la grupul tratat cu doze mari de

50 mg/kg si zi, a fost observatd o usoara crestere a ratei de avort/moarte embrio-fetald, comparativ cu
placebo sau cu alte grupuri tratate cu doze scazute. Chiar daca IL-6 nu pare si fie o citokina nociva
pentru dezvoltarea fetald sau pentru controlul imunologic al interfetei materne/fetale, nu poate fi
exclusa o relatie a acestor descoperiri cu tocilizumab.

Tratamentul cu un un analog murinic nu a exercitat toxicitate la soarecele tanar. In particular, nu au
fost afectate cresterea scheletala, functia imuna si maturarea sexuala.

Profilul de sigurantd non-clinic al tocilizumab la maimuta cynomolgus nu sugereaza o diferenta intre
calea de administrare subcutanata si cea intravenoasa.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-histidina (pentru ajustarea pH-ului)

Monoclorhidrat de L-histidina monohidrat (pentru ajustarea pH-ului)

L-arginina/Clorhidrat de L-arginina

L-metionina

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta unor studii de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. Dupa ce este scoasa din frigider, seringa
preumpluta poate fi pastratd pana la 2 saptamani la temperaturi de cel mult 30°C.

A se pastra seringile preumplute Tn ambalajul original pentru a fi protejate de lumina si umiditate.
Data si ora scoaterii ambalajului din frigider trebuie inregistrate pe cutie. Eliminati seringa daca este
lasata afard din frigider mai mult de 2 saptamani. Nu utilizati surse externe de caldurd cum ar fi apa
calda pentru a incalzi seringa preumpluta.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,9 ml solutie in seringd preumpluta (din sticla tip 1) prevazuta cu un ac fix. Seringa este prevazuta cu
un sistem de protectie rigid pentru ac (sigiliu din elastomer cu un invelis din polipropilend) si un

piston (din cauciuc butilic cu un invelis din fluoro-rezina).

Ambalaje cu 4 seringi preumplute si ambalaje multiple care contin 12 (3 cutii a cate 4) seringi
preumplute.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

RoActemra este disponibil sub forma de seringa preumpluta pentru utilizare unica, prevazuta cu un
dispozitiv de siguranta pentru ac. Dupa ce seringa preumpluta a fost scoasa din frigider, trebuie sa se
astepte 25 pana la 30 de minute Tnainte de administrarea injectiei, pentru ca aceasta sa ajunga la
temperatura camerei (18°C pana la 28°C). Seringa nu trebuie agitatd. Dupa indepartarea capacului,
administrarea injectiei trebuie inceputa in decurs de 5 minute, pentru a preveni uscarea
medicamentului si blocarea acului. Daca seringa preumpluta nu este utilizata in decurs de 5 minute de
la indepartarea capacului, trebuie sa o aruncati intr-un container rezistent la perforare si sa utilizati o
seringa preumplutd noua.

Daca nu puteti apasa pistonul dupa introducerea acului Tn piele, trebuie sa aruncati seringa preumpluta
intr-un container rezistent la perforare si sa utilizati o seringd preumpluta noua.

Nu utilizati dacd medicamentul este tulbure sau prezinta particule, are orice altd culoare decat incolor
pana la galben pal sau daca orice parte a seringii preumplute pare deteriorata.

Instructiuni detaliate privind administrarea RoActemra in seringa preumpluta sunt prezentate in
prospect.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/492/007

EU/1/08/492/008

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU DATA ULTIMEI REINNOIRI
Data primei autorizari: 16 lanuarie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 Septembrie 2013

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RoActemra 162 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine RoActemra (tocilizumab) 162 mg n 0,9 ml.

Tocilizumab este un anticorp monoclonal umanizat recombinat, al subclasei de imunoglobuline G1
(1gG1).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut de 162 mg/0,9 ml contine polisorbat 80, 0,18 mg (0,2 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut (ACTPen).

Solutie incolora pana la galben pal cu un pH de 5,5-6,5 si osmolalitate de 200-372 mOsm/kg.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida (PR)
RoActemra administrat in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru

o tratamentul pacientilor adulti cu PR severa, activa si progresiva, care nu au fost tratati anterior
cu MTX.
o tratamentul pacientilor adulti cu PR activa, moderata pana la severa, care au avut fie un raspuns

inadecvat, fie nu au tolerat tratamentul cu unul sau mai multe medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii (DMARD) sau cu inhibitori ai factorului de necroza tumorald (TNF).

La acesti pacienti, RoActemra poate fi administrat ca monoterapie, in cazul intolerantei la MTX sau
unde continuarea tratamentului cu MTX este inadecvata.

S-a demonstrat cd RoActemra scade rata de progresie a leziunilor articulare, evaluata radiologic si
imbunatateste functia fizica atunci cand este administrat in asociere cu metotrexat.

Artritd idiopatica juvenila sistemica (AlJs)

RoActemra este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 12 ani si peste, cu AlJs activa, care
nu au avut un raspuns adecvat la tratamentele anterioare cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si
corticosteroizi sistemici.

RoActemra poate fi administrat ca monoterapie (in cazul intolerantei la MTX sau unde continuarea
tratamentului cu MTX este inadecvatd) sau in asociere cu MTX.

Artritd idiopatica juvenila poliarticulard (AlJp)

RoActemra administrat in asociere cu MTX este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 12
ani si peste, cu AlJp (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si oligoartrita extinsa), care au avut un
raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu MTX.

RoActemra poate fi administrat ca monoterapie in caz de intolerantd la MTX sau unde continuarea
tratamentului cu MTX este inadecvata.
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Arterita cu celule gigante (ACG)
RoActemra este indicat pentru tratamentul ACG la pacientii adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Tocilizumab in forma farmaceutica cu utilizare subcutanata se administreaza cu ajutorul unui stilou
injector (pen) preumplut. Tratamentul trebuie initiat de catre un profesionist in domeniul sanatatii cu
experientd in diagnosticarea si tratamentul PR, AlJs, AlJp si/sau ACG.

Stiloul injector (pen) preumplut nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor cu varsta < 12 ani,
deoarece exista un risc potential de injectare intramusculara din cauza stratului mai subtire al tesutului
subcutanat.

Prima injectie trebuie administratd sub supravegherea unui profesionist in domeniul sanatatii calificat.
Un pacient sau parintele/reprezentantul legal isi poate injecta singur acest medicament numai daca
medicul stabileste cd acest lucru este adecvat, iar pacientul sau parintele/reprezentantul legal accepta
sa fie monitorizat medical dupa cum este necesar si a fost instruit cu privire la tehnica de injectare
corecta.

Pacientii care trec de la terapia cu tocilizumab pe cale intravenoasa la administrarea pe cale
subcutanata trebuie sd-si administreze prima doza subcutanata la momentul urmatoarei doze
intravenoase programate, sub supravegherea unui profesionist in domeniul sanatatii calificat.

Tuturor pacientilor tratati cu RoActemra trebuie sa li se dea un Card de atentionare pentru pacienti.

Trebuie evaluat daca administrarea subcutanata acasa este adecvata pentru pacient sau
parinte/reprezentantul legal al acestuia, iar pacientii sau parintii/reprezentantii legali ai acestora ar
trebui instruiti sd informeze un profesionist din domeniul sanatatii inainte de a administra urméatoarea
doza, daca prezinta simptome ale unei reactii alergice. Pacientii trebuie sa solicite imediat asistenta
medicala daca dezvolta simptome specifice reactiilor alergice grave (vezi pct. 4.4).

Doze
Pacienti cu PR
Doza recomandata este de 162 mg administrata subcutanat, o data la interval de o saptaméana.

Sunt disponibile informatii limitate in ceea ce priveste trecerea pacientilor de la tocilizumab forma
farmaceutica intravenoasi la tocilizumab forma farmaceutica subcutanata in doza fixa. Intervalul de
administrare la o sdptdmana trebuie respectat.

Pacientii care au trecut de la forma farmaceutica intravenoasa la cea subcutanata trebuie sa-si
administreze subcutanat prima doza care inlocuieste urmatoarea doza programata a fi administrata
intravenos, sub supravegherea unui profesionist in domeniul sanatatii calificat.

Pacienti cu ACG

Doza recomandata este de 162 mg administratd subcutanat o data pe saptdmana in asociere cu
glucocorticoizi in doze scazute treptat. Acest medicament poate fi utilizat in monoterapie dupa
ntreruperea tratamentului cu glucocorticoizi.

Tocilizumab in monoterapie nu trebuie utilizat Tn tratamentul recidivelor acute (vezi pct. 4.4).

Pe baza naturii cronice a ACG, tratamentul dupa 52 de saptdmani trebuie sa fie ghidat de activitatea
bolii, discretia medicului si alegerea pacientului.
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Pacienti cu PR 5si ACG

Ajustarea dozelor in urma rezultatelor anormale ale testelor de laborator (vezi pct. 4.4).

o Valori anormale ale enzimelor hepatice

Valori de laborator

Actiune

> 1 pana la 3 x fata de
limita superioard a
valorilor normale
(LSN)

Se modificd doza de DMARD administrata concomitent (PR) sau de
medicamente imunomodulatoare (ACG), daca este cazul.

Pentru cresteri persistente 1n acest interval, se reduce frecventa de
administrare a dozei de tocilizumab la interval de 2 saptdmani sau se
intrerupe tratamentul pana la normalizarea valorilor
alaninaminotransferazei (ALT) sau aspartataminotransferazei (AST).

Se reincepe administrarea injectiei la interval de o saptamana sau la 2
saptdmani, dupd cum este adecvat clinic.

>3 pandla5 x LSN

Se ntrerupe tratamentul, pana cand valoarea scade la <3 x LSN si se
urmeaza recomandarile de mai sus pentru valori > 1 pana la 3 x LSN.

Pentru cresteri persistente > 3 x LSN (confirmate prin testari repetate, vezi
pct. 4.4), tratamentul se opreste.

> 5 % fata de LSN

Tratamentul se opreste.

J Valori scézute ale numarului absolut de neutrofile (NAN)

La pacientii care nu au fost tratati anterior cu tocilizumab, nu este recomandata administrarea acestuia
la pacientii cu valori ale NAN sub 2 x 10%I.

Valori de laborator
(celule x 10%/1)

Actiune

NAN > 1

Mentinerea dozei.

NAN intre 0,5 si 1

Se Tntrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile NAN cresc > 1 x 1091, se reincepe tratamentul la interval de
2 saptamani si se creste frecventa de administrare a injectiei pana la o
sdptamana, daca este adecvat clinic.

NAN < 0,5

Tratamentul se opreste.
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) Valori scazute ale numarului de trombocite

Valori de laborator Actiune
(celule x 10%ul)

50 pana la 100 Se intrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile numdrului de trombocite sunt > 100 x 10%/ul, se reincepe
tratamentul la interval de 2 saptamani si se creste frecventa de
administrare a injectiei la o saptdmana, daca este adecvat clinic.

<50 Tratamentul se opreste.

Pacienti cu RA and GCA

Doza omisa

Daca un pacient omite administrarea subcutanata a unei injectii sdptdmanale de tocilizumab in decurs
de 7 zile de la doza programata, el/ea trebuie sa fie instruit sa-gi administreze doza omisa in
urmatoarea zi programatd. Daca un pacient omite administrarea subcutanata a unei injectii de
tocilizumab cu administrare la interval de 2 saptamani, in decurs de 7 zile de la doza programata, el/eca
trebuie sa fie instruit sa-si administreze imediat doza omisa, iar urmatoarea doza sa fie administrata in
urmatoarea zi programata.

Grupe speciale de pacienti
Pacientii varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici > 65 de ani.

Insuficienta renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.
Tocilizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severa (vezi pct. 5.2). Functia renala
trebuie atent monitorizata la acesti pacienti.

Insuficientd hepatica
Tocilizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. De aceea, nu se pot face
recomandari referitoare la doza.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea tocilizumab cu administrare subcutanata la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 1
an nu au fost stabilite. Nu sunt date disponibile.

O schimbare a dozei trebuie sa fie bazata doar pe o modificare consistentd a greutatii corporale a
pacientului pe parcursul timpului. Tocilizumab poate fi folosit ca monoterapie sau in asociere cu
MTX.

Pacienti cu AlJs

La pacientii cu varsta peste 12 ani, doza recomandata este de 162 mg administratd subcutanat o data pe
saptdmana la pacientii cu greutate mai mare sau egala cu 30 kg sau de 162 mg administrata subcutanat
la interval de 2 saptamani la pacientii cu greutate corporala mai mica de 30 kg.

Stiloul injector (pen) preumplut nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor cu varsta < 12 ani.

Pacientii trebuie sd aiba o greutate corporala de cel putin 10 kg cand li se administreaza subcutanat
tocilizumab.

Pacienti cu ALUp
La pacientii cu varsta peste 12 ani, doza recomandata este de 162 mg administrata subcutanat la
interval de 2 saptamani la pacientii cu greutate mai mare sau egald cu 30 kg sau de 162 mg
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administratd subcutanat la interval de 3 sdptamani la pacientii cu greutate corporala mai mica de

30 kg.

Stiloul injector (pen) preumplut nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor cu varsta < 12 ani.

Pacienti cu AlJs si AlJp

Ajustarea dozelor in urma rezultatelor anormale ale testelor de laborator.
Daci este adecvat, doza de MTX administratid concomitent si/sau a altor medicamente trebuie
modificate sau administrarea acestora oprita si doza de tocilizumab intreruptd pana cand situatia

clinica a fost evaluata. Deoarece sunt multe afectiuni comorbide care pot afecta valorile de laborator in

AlJs sau Allp, decizia de intrerupere a administrarii tocilizumabului din cauza rezultatelor anormale
ale testelor de laborator trebuie sa fie bazata pe evaluarea medicala a fiecarui pacient.

o Valori anormale ale enzimelor hepatice

Valori de laborator

Actiune

> 1 pandla3 x LSN

Se modifica doza de MTX administrata concomitent, daca este cazul.

Pentru cresteri persistente in acest interval, se intrerupe administrarea
de tocilizumab pana la normalizarea valorilor ALT/AST.

>3 %X LSN pana la
5 x fatd de LSN

Se modifica doza de MTX administrata concomitent, daca este cazul.

Se intrerupe administrarea de tocilizumab, pana cand valoarea scade
la < 3 x LSN si se urmeaza recomandarile de mai sus pentru valori > 1
pana la 3 x fatd de LSN.

> 5 x fata de LSN

Tratamentul cu tocilizumab se opreste.

Decizia de intrerupere a tratamentului in AlJs sau AlJp din cauza
rezultatelor anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie bazatd pe
evaluarea medicala a fiecarui pacient.

o Valori scazute ale numarului absolut de neutrofile (NAN)

Valori de laborator
(celule x 10%1)

Actiune

NAN > 1

Se mentine doza.

NAN intre 0,5 si 1

Se Tntrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile NAN cresc > 1 x 1091, se reincepe tratamentul.

NAN < 0,5

Tratamentul cu tocilizumab se opreste.

Decizia de ntrerupere a tratamentului in AlJs sau AlJp din cauza
rezultatelor anormale ale testelor de laborator trebuie sa fie bazata
pe evaluarea medicala a fiecarui pacient.
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) Valori scazute ale numarului de trombocite

Valori de laborator Actiune
(celule x 10%/ul)
50 pand la 100 Se modifica doza de MTX administratd concomitent, daca este
cazul.

Se Tntrerupe administrarea de tocilizumab.

Cand valorile numarului de trombocite sunt > 100 x 10%/ul, se
reincepe tratamentul.

<50 Tratamentul cu tocilizumab se opreste.

Decizia de ntrerupere a tratamentului in AlJs sau AlJp din
cauza rezultatelor anormale ale testelor de laborator trebuie sa
fie bazata pe evaluarea medicala a fiecarui pacient.

Reducerea frecventei administrarii tocilizumab din cauza rezultatelor anormale ale testelor de
laborator nu a fost studiata la pacientii cu AlJs sau AlJp.

Siguranta si eficacitatea formei farmaceutice cu administrare subcutanata a tocilizumab la copii cu alte
afectiuni decat AlJs sau AlJp nu au fost stabilite.

Datele disponibile cu privire la forma farmaceutica cu administrare intravenoasa sugereaza ca
imbunatatirea clinica este observata in decurs de 12 saptamani de la initierea tratamentului cu
tocilizumab. Continuarea tratamentului trebuie sa fie atent luate Tn considerare la pacientii care nu

vvvvv

Doza omisa

Daca un pacient cu AlJs omite administrarea unei injectii subcutanate saptamanale de tocilizumab, Tn
decurs de 7 zile de la doza programata, el/ea trebuie indrumat/a sa utilizeze doza omisa in urmatoarea
zi programata. Daca un pacient omite administrarea unei injectii subcutanate de tocilizumab din cadrul
schemei de adminstrare la interval de 2 saptamani intr-un interval de 7 zile de la doza programata,
el/ea ar trebui indrumat/a sa utilizeze doza omisa imediat, iar umatoarea doza in urmatoarea zi
programata.

Daca un pacient cu AlJp omite administrarea unei injectii subcutanate de tocilizumab n decurs de 7
zile de la doza programata, el/ea trebuie sa ia doza omisa imediat ce isi aminteste si sd administreze
doza urmatoare in ziua programata obignuitd. Daca un pacient omite administrarea unei injectii
subcutanate de tocilizumab pe o perioada mai lunga de 7 zile sau nu este sigur cand trebuie sa
administreze tocilizumab, trebuie sa contacteze medicul curant sau farmacistul.

Mod de administrare

Acest medicament este destinat administrarii subcutanate.

Dupa instruirea adecvata privind tehnica de administrare a injectiei, pacientii isi pot injecta singuri
acest medicament, daca medicul decide ca acest lucru este potrivit pentru acestia. Continutul total (0,9
ml) al stiloului injector (pen-ului) preumplut trebuie administrat sub forma de injectie subcutanata.
Locurile de injectare recomandate (abdomen, coapsa si parte superioara a bratului) trebuie schimbate,
iar injectiile nu trebuie niciodatd administrate in alunite, cicatrici sau zone in care pielea este sensibila,
cu vanatai, rosie, intarita sau nu este intacta.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut nu trebuie agitat.

Instructiuni detaliate pentru administrarea RoActemra in stilou injector (pen) preumplut sunt
prezentate Tn prospect, vezi pct. 6.6.
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active, severe (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

RoActemra pentru administrare subcutanata nu este destinat administrarii pe cale intravenoasa.

RoActemra pentru administrare subcutanatd nu este destinat administrarii copiilor cu Alls cu greutate
corporald mai micd de 10 kg.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Toate indicatiile

Infectii

La pacientii carora li se administreaza medicamente imunosupresoare, inclusiv tocilizumab, au fost
raportate infectii grave si uneori infectii letale (vezi pct. 4.8). Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii
cu infectii active (vezi pct. 4.3). Administrarea de tocilizumab trebuie Intrerupta la pacientii la care
apar infectii grave, pand cand infectia este sub control (vezi pct. 4.8). Medicii trebuie sa fie precauti
cand au Tn vedere administrarea acestui medicament la pacientii cu antecedente de infectii recurente
sau cronice sau cu afectiuni asociate (de exemplu diverticulitd, diabet zaharat si boala pulmonara
interstitiald), care 1i pot predispune la infectii.

La pacientii care urmeaza tratament cu medicamente imunosupresoare, precum tocilizumab, se
recomanda o atentie sporita in vederea detectarii la timp a infectiilor grave, deoarece semnele si
simptomele inflamatiei acute pot fi diminuate, ca urmare a supresiei reactantilor de faza acutd. Cand se
evalueaza un pacient pentru o posibila infectie, trebuie luate in considerare atat efectul tocilizumab
asupra proteinei C-reactive (PCR) si a neutrofilelor, cat si semnele si simptomele infectiei. Pacientii
(printre care se numadra copii mici cu AlJs sau Allp, care ar putea avea o capacitate mai scazuta de a
comunica simptomele pe care le simt) si parintii/reprezentantii legali ai pacientilor cu AlJs sau Allp,
trebuie sa fie instruiti sd contacteze imediat personalul medical atunci cand apar orice simptome care
sugereaza o infectie, pentru a se asigura o evaluare prompta si initierea unui tratament adecvat.

Tuberculoza

Asa cum este recomandat si pentru alte tratamente biologice, toti pacientii trebuie testati pentru
infectia cu tuberculoza (TBC) latenta inainte de a incepe tratamentul cu tocilizumab. Pacientii cu TBC
latenta trebuie sa urmeze un tratament antimicobacterian standard inainte de a incepe tratamentul. Se
reaminteste medicilor care prescriu acest medicament de riscul aparitiei rezultatelor fals negative la
intradermoreactia la tuberculina si la testul gama-interferon sanguin pentru diagnosticul TBC, mai ales
la pacientii grav bolnavi sau imunodeprimati.

Pacientii si parintii/reprezentantii legali ai pacientilor cu AlJs sau Allp trebuie sfatuiti sa solicite
asistentd medicala daca in timpul sau dupa tratamentul cu acest medicament apar semne/simptome
care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu, tuse persistentd, astenie/scadere ponderala,
subfebrilitate).

Reactivare virala

Reactivarea virala (de exemplu hepatita cu virus B) a fost raportata in cazul terapiilor cu medicamente
biologice pentru tratamentul PR. Tn cadrul studiilor clinice efectuate cu tocilizumab, pacientii cu
rezultate pozitive la testele screening pentru hepatitd au fost exclusi din studiu.
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Complicatii ale diverticulitei

Cazurile de perforatie diverticulara, aparute ca o complicatie a diverticulitei, au fost raportate mai
putin frecvent la pacientii tratati cu tocilizumab (vezi pct. 4.8). Acest medicament trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu antecedente de ulceratie intestinala sau diverticulita. Pacientii care prezinta
simptome ce indica un risc potential de diverticulitd complicatd, cum sunt durerea abdominala,
hemoragia si/sau modificarea inexplicabild a tranzitului intestinal, asociate cu febra, trebuie sa fie
evaluati prompt pentru o identificare precoce a diverticulitei care poate fi asociata cu perforatia
gastro-intestinala.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave asociate cu administrarea tocilizumab (vezi

pct. 4.8). Astfel de reactii pot fi mai severe si potential letale la pacientii care au prezentat reactii de
hipersensibilitate in timpul tratamentului anterior cu tocilizumab, chiar daca li s-a administrat
premedicatie cu steroizi si antihistaminice. Daca apare o reactie anafilactica sau alta reactie de
hipersensibilitate grava, administrarea de tocilizumab trebuie opritd imediat, se initiaza tratamentul
adecvat, iar tratamentul se Tntrerupe definitiv.

Boala hepatica activa §i insuficienta hepatica

Tratamentul cu tocilizumab, Tn special cand este administrat concomitent cu MTX, poate fi asociat cu
cresteri ale valorilor transaminazelor hepatice. Prin urmare, Se va acorda o atentie deosebita atunci
cand se ia in considerare tratamentul la pacientii cu boala hepatica activa sau insuficientd hepatica
(vezi pct. 4.2 §14.8).

Hepatotoxicitate

Tn timpul tratamentului cu tocilizumab au fost raportate frecvent cresteri tranzitorii sau intermitente,
usoare si moderate ale valorilor transaminazelor hepatice (vezi pct. 4.8). O crestere a frecventei de
aparitie a acestor valori crescute a fost observata atunci cand tocilizumab a fost administrat Tn asociere
cu medicamente potential hepatotoxice (de exemplu, MTX). Atunci cand este indicat clinic, trebuie
luate in considerare alte teste ale functiei hepatice, inclusiv cele pentru bilirubina.

La pacientii tratati cu tocilizumab, au fost observate cazuri grave de leziuni hepatice severe induse
medicamentos, inclusiv insuficienta hepatica acuta, hepatita si icter (vezi pct. 4.8). Cazurile de leziuni
hepatice severe au aparut intr-un interval de 2 saptdmani pana la peste 5 ani de la inifierea
tratamentului. Au fost raportate cazuri de insuficienta hepaticd, care au necesitat transplant hepatic.
Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicala daca prezinta semne sau simptome de
leziuni hepatice.

Se va acorda o atentie deosebita atunci cand se ia In considerare initierea tratamentului la pacientii cu
valori ale ALT sau AST > 1,5 x LSN. Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu valori initiale ale
ALT sau AST > 5 x LSN.

La pacientii cu PR, ACG, AlJs si Allp, valorile ALT/AST trebuie monitorizate la interval de 4 pana la
8 sdptdmani pentru primele 6 luni de tratament, apoi la interval de 12 saptdmani. Pentru modificarile
de doze, incluzand intrerupererea tratamentului cu tocilizumab, recomandate pe baza valorilor
transaminazelor, vezi pct. 4.2. Atunci cand valorile ALT sau AST cresc > 3-5 x LSN, tratamentul
trebuie intrerupt.

Tulburari hematologice

Dupa tratamentul cu tocilizumab 8 mg/kg administrat in asociere cu MTX, au aparut scaderi ale
numarului de neutrofile si trombocite (vezi pct. 4.8). Pacientii care au fost tratati anterior cu un
inhibitor TNF pot prezenta un risc crescut de neutropenie.

Initierea tratamentului nu este recomandata la pacientii care nu au fost tratati anterior cu tocilizumab,
dacd acestia prezintd un NAN sub 2 x 10%I. Se va acorda o atentie deosebita atunci cand se ia in
considerare initierea tratamentului la pacientii cu un numar scazut de trombocite (si anume, numarul
trombocitelor sub 100 x 10%/ul). Continuarea tratamentului nu este recomandata la pacientii care ajung
la un NAN < 0,5 x 10%1 sau un numir al trombocitelor < 50 x 10%/pl.
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Neutropenia severa poate fi asociatd cu un risc crescut de aparitie a infectiilor grave, desi, in studiile
clinice cu tocilizumab efectuate pana in prezent, nu a existat nicio asociere clara intre scaderea
numarului neutrofilelor si aparitia infectiilor grave.

La pacientii cu PR si ACG, neutrofilele si trombocitele trebuie monitorizate timp de 4 pana la
8 saptdmani dupa inceperea tratamentului si ulterior, conform cu practica clinicé standard. Pentru
modificarile de doze recomandate pe baza NAN si a numarului de trombocite, vezi pct. 4.2.

La pacientii cu AlJs si AlJp, neutrofilele si trombocitele trebuie monitorizate in momentul celei de-a
doua administrari si ulterior, conform regulilor de buna practica clinica (vezi pct. 4.2).

Parametri lipidici

La pacientii tratati cu tocilizumab au fost observate cresteri ale parametrilor lipidici, inclusiv
colesterolul total, lipoproteine cu densitate mica (LDL), lipoproteine cu densitate mare (HDL) si
trigliceride (vezi pct. 4.8). Majoritatea pacientilor nu au prezentat cresteri ale indicilor aterogeni, iar
cresterile colesterolului total au raspuns la tratamentul cu medicamente hipolipemiante.

La toti pacientii, evaluarea parametrilor lipidici trebuie efectuata timp de 4 sau 8 saptamani dupa
initierea tratamentului. Pacientii trebuie tratati in conformitate cu ghidurile clinice locale pentru
abordarea terapeutica a hiperlipidemiei.

Tulburari neurologice

Medicii trebuie sa fie atenti la simptomele care indica un risc potential pentru declansarea unor noi
tulburari demielinizante centrale. Nu este cunoscut, in prezent, potentialul de aparitie a demielinizarii
centrale Tn cazul tratamentului cu tocilizumab.

Malignitate

Riscul de malignitate este crescut la pacientii cu PR. Medicamentele imunomodulatoare pot creste
riscul de malignitate. Datele clinice sunt insuficiente pentru a evalua incidenta potentiald a malignitatii
dupa expunerea la tocilizumab. Evaluarea sigurantei tratamentului pe termen lung este in desfasurare.

Vaccinari

Vaccinurile vii si vii atenuate nu trebuie administrate concomitent cu acest medicament deoarece nu a
fost stabilita siguranta clinica. Intr-un studiu clinic deschis, randomizat, pacientii adulti cu PR tratati
cu tocilizumab si MTX au avut capacitatea de a dezvolta un raspuns eficace atat la vaccinurile
pneumococice polizaharidice 23-valente, cit si la vaccinurile cu toxoid tetanic, care a fost comparabil
cu raspunsul observat la pacientii tratati doar cu MTX. Inainte de initierea tratamentului, se recomanda
ca toti pacientii, in special pacientii copii si adolescenti sau cei varstnici, sa fie adusi la zi cu toate
imunizdrile in conformitate cu ghidurile de imunizare actuale. Intervalul dintre vaccinarile cu
vaccinuri vii si initierea tratamentului trebuie sa fie in conformitate cu ghidurile de vaccinare actuale
referitoare la medicamentele imunosupresoare.

Risc cardiovascular

Pacientii cu PR prezintd un risc crescut pentru tulburérile cardiovasculare, iar abordarea terapeutica a
factorilor de risc (cum sunt hipertensiunea arteriala, hiperlipidemia) trebuie sa fie o parte componenta
a tratamentului standard uzual.

Asocierea cu inhibitori TNF

Nu exista experienta in utilizarea tocilizumab cu inhibitori TNF sau cu alte tratamente biologice pentru
pacientii cu PR. Nu se recomanda administrarea acestui medicament in asociere cu alte medicamente
biologice.

Pacienti cu ACG

Tocilizumab in monoterapie nu trebuie utilizat in tratamentul recidivelor acute, deoarece eficacitatea
in acest tratament nu a fost stabilitd. Glucocorticoizii trebuie sa fie administrati in conformitate cu
decizia medicului si ghidurile terapeutice.
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Pacienti cu AlJs

Sindromul de activare macrofagica (SAM) este o tulburare grava care pune viata in pericol si care se
poate dezvolta la pacientii cu AllJs. In studiile clinice, tocilizumab nu a fost studiat la pacienti in
timpul unui episod activ de SAM.

Polisorbat 80 (E 433)

Acest medicament contine 0,18 mg de polisorbat 80 in fiecare stilou injector (pen) preumplut de

162 mg/0,9 ml, ceea ce este echivalentul a 0,2 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Acest
lucru trebuie luat in considerare In cazul pacientilor cu alergii cunoscute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Administrarea concomitenta a unei doze unice de tocilizumab 10 mg/kg cu MTX 10-25 mg, o data pe
saptdmand, nu are un efect semnificativ asupra expunerii la MTX.

Analizele farmacocinetice populationale nu au identificat vreun efect al MTX, al AINS sau al
corticosteroizilor asupra eliminarii tocilizumab la pacientii cu PR. La pacientii cu ACG, nu a fost
observat niciun efect al dozei cumulative de corticosteroizi asupra expunerii la tocilizumab.

Exprimarea enzimelor hepatice CYP 450 este inhibatd de citokine, cum este IL-6, care stimuleaza
inflamatia cronica. Astfel, exprimarea CYP450 poate fi restabilitd atunci cdnd se administreaza un
tratament cu inhibitori potenti de citokine, cum este tocilizumab.

Studiile clinice in vitro pe culturi de hepatocite umane au demonstrat ca IL-6 determinad o diminuare a
exprimarii enzimelor CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4. Tocilizumab normalizeaza
exprimarea acestor enzime.

Tntr-un studiu clinic efectuat la pacientii cu PR, concentratiile plasmatice de simvastatind (CYP3A4)
au scazut cu 57% la o saptamana dupa administrarea unei doze unice de tocilizumab, pana la o
concentratie similard sau usor mai mare decat cea observata la subiectii sanatosi.

Atunci cand se initiaza sau se opreste tratamentul cu tocilizumab, pacientii tratati cu medicamente care
sunt ajustate individual si sunt metabolizate prin intermediul izoenzimelor 3A4, 1A2, sau 2C9 ale
CYP450 (cum sunt metilprednisolon, dexametazona (cu posibilitatea aparitiei sindromului de
intrerupere in cazul glucocorticoizilor cu administrare orald), atorvastatind, blocante ale canalelor de
calciu, teofilind, warfarina, fenprocumona. fenitoina, ciclosporina, sau benzodiazepine) trebuie
monitorizati, deoarece poate fi necesara cresterea dozelor pentru mentinerea efectului terapeutic.
Efectul tocilizumab asupra activitatii CYP450 poate persista timp de cateva saptamani dupa oprirea
tratamentului, din cauza timpului de injumatatire (t12) prin eliminare lung.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Femei aflate 1n perioada fertila

Femeile aflate in perioada fertild trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficace in timpul
tratamentului si timp de 3 luni dupa tratament.

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea tocilizumab la femeile gravide. Un studiu clinic la animale a
evidentiat un risc crescut de avort spontan/moarte embrio-fetala la o doza mare (vezi pct. 5.3). Riscul
potential la oameni este necunoscut.

RoActemra nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.
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Alédptarea
Nu se cunoaste dacé tocilizumab se excreteaza in laptele uman. Excretia tocilizumabului in lapte nu a

fost studiata la animale. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se
abtine de la tratamentul cu RoActemra avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Datele non-clinice disponibile nu sugereaza vreun efect asupra fertilitatii in timpul tratamentului cu
tocilizumab.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

RoActemra are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, de
exemplu ameteala (vezi pct. 4.8)

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de sigurantd

Profilul de siguranta se bazeaza pe datele provenite de la 4 510 de pacienti expusi la tocilizumab in
cadrul studiilor clinice; majoritatea acestor pacienti adulti au participat la studii clinice pentru PR

(n =4 009), restul experientei clinice provenind din studiile pentru ACG (n = 149), AlJp (n = 240) si
AlJs (n = 112). Profilul de siguranta al tocilizumab pentru aceste indicatii ramane similar si
nediferentiat.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost infectii ale tractului respirator superior,
rinofaringitd, cefalee, hipertensiune arteriala si valori crescute ale ALT.

Cele mai grave reactii adverse au fost infectii grave, complicatii ale diverticulitei si reactii de
hipersensibilitate.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse aparute in timpul studiilor clinice si/sau in perioada ulterioara punerii pe piatd a
tocilizumab pe baza cazurilor raportate spontan, a cazurilor din literatura si a cazurilor din programele
de studiu non-interventionale sunt enumerate in Tabelul 1 si sunt prezentate conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme, organe. Categoria de frecventa corespunzitoare are la baza urmatoarea
conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si

< 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimati pe baza datelor disponibile). Tn cadrul fiecirei grupe de frecvents, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 1. Lista reactiilor adverse raportate la pacientii tratati cu tocilizumab

Clasificare Categoria de frecventi, cu termenul preferat
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte
ASO frecvente frecvente rare
Infectii si infestari | Infectii ale Celulita, Diverticulita
tractului pneumonie,
respirator herpes simplex
superior labial, herpes
zoster
Tulburari Leucopenie,
hematologice si neutropenie,
limfatice hipofibrinogen
emie
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administrare

hipersensibilit
ate

Clasificare Categoria de frecventi, cu termenul preferat
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte
ASO frecvente frecvente rare
Tulburari ale Anafilaxie
sistemului (letala)t 23
imunitar
Tulburari Hipotiroidism
endocrine
Tulburari Hipercolesterole Hipertrigliceri
metabolice si de mie* demie
nutrifie
Tulburari ale Cefalee,
sistemului nervos ameteli
Tulburéri oculare Conjunctivita
Tulburari Hipertensiune
vasculare arteriala
Tulburari Tuse, dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburéri gastro- Durere Stomatita,
intestinale abdominala, ulcer gastric
ulceratii
bucale, gastrita
Tulburari Afectiuni Insuficienta
hepatobiliare hepatice hepatica
induse
medicamen
tos,
hepatita,
icter
Afectiuni cutanate Eruptie Sindrom
si ale tesutului cutanata Stevens-
subcutanat tranzitorie, Johnson®
prurit, urticarie
Tulburari renale si Nefrolitiaza
ale cailor urinare
Tulburéri Reactie la locul | Edem
generale si la de administrare | periferic,
nivelul locului de reactie de

Investigatii
diagnostice

Crestere a
valorilor serice
ale
transaminazelo
r hepatice,
crestere In
greutate,
crestere a
bilirubinemiei
totale*

* Includ cresteri colectate in cadrul monitorizarii obignuite de laborator (vezi textul de mai jos)

1 Vezi pct. 4.3
2 Vezi pct. 4.4
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3 Aceasta reactie adversa a fost identificata in perioada de observatie de dupa punerea pe piatd, dar nu a fost observata in
studiile clinice controlate. Categoria de frecventa a fost estimata ca limita superioard a intervalului de incredere de 95%,
calculata pe baza numarului de pacienti expusi la tocilizumab in studiile clinice.

Descrierea reactiilor adverse selectate (administrarea subcutanata)

Pacienti cu PR

Siguranta administrarii subcutanate a tocilizumab in PR a fost evaluata intr-un studiu clinic dublu-orb,
controlat, multicentric, numit SC-I. SC-1 a fost un studiu clinic de non-inferioritate, care a comparat
eficacitatea si siguranta a 162 mg, administratd o data pe saptamana, cu administrarea intravenoasa a
unei doze de 8 mg/kg, la 1 262 de pacienti cu PR. La toti pacientii s-a administrat, ca tratament de
fond, DMARD non-biologice. Siguranta si imunogenitatea tocilizumab administrat subcutanat a fost
in concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al tocilizumab administrat intravenos si nu au fost
observate reactii adverse noi sau neasteptate (vezi Tabelul 1). O frecventd mai mare a reactiilor la
nivelul locului de injectare a fost observata in bratele 1n care s-a administrat forma farmaceutica cu
utilizare subcutanata, comparativ cu bratele in care s-a administrat placebo subcutanat si forma
farmaceutica cu utilizare intravenoasa.

Reactii la nivelul locului de injectare

Tn timpul perioadei controlate de 6 luni, Tn studiul clinic SC-I, frecventa reactiilor la locul de injectare
a fost de 10,1% (64/631) in cazul administrarii subcutanate de tocilizumab si de 2,4% (15/631) in
cazul administrarii subcutanate de placebo (grupul in care a fost administrata forma farmaceutica cu
utilizare intravenoasa), intervalul de administrare in ambele cazuri fiind o daté la o saptamana.
Severitatea reactiilor la locul de injectare (inclusiv eritem, prurit, durere si hematom) a fost usoara
pana la moderatd. Majoritatea reactiilor s-au remis fara administrarea unui tratament §i niciuna dintre
reactii nu a necesitat intreruperea administrarii tratamentului.

Imunogenitate
In studiul clinic SC-1, in perioada controlata de 6 luni, un total de 625 de pacienti tratati cu tocilizumab

162 mg la interval de o sdptdmana, au fost testati pentru a verifica prezenta anticorpilor
anti-tocilizumab. Cinci pacienti (0,8%) au dezvoltat anticorpi anti-tocilizumab pozitivi; in afara de
acestia, toti pacientii au dezvoltat anticorpi anti-tocilizumab neutralizanti. Un pacient a fost depistat
pozitiv Tn urma testului pentru izotipul I1gE (0,2%).

Tn studiul SC-II, in faza controlati cu durata de 6 luni, un total de 434 de pacienti care au fost tratati cu
tocilizumab 162 mg, la interval de 2 saptamani, au fost testati pentru a verifica prezenta anticorpilor
anti-tocilizumab. Sapte pacienti (1,6%) au dezvoltat anticorpi anti-tocilizumab pozitivi; dintre acestia,
sase (1,4%) au dezvoltat anticorpi anti-tocilizumab neutralizanti. Patru pacienti au fost depistati
pozitiv Tn urma testului pentru izotipul IgE (0,9%).

Nu a fost observata nicio corelatie intre dezvoltarea de anticorpi si raspunsul clinic sau evenimentele
adverse.

Neutrofile

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator in faza controlati cu durata de 6 luni a Studiului clinic
SC-1, a aparut o scadere a numdrului de neutrofile sub 1 x 101 la 2,9% dintre pacientii cdrora li s-a
administrat tocilizumab subcutanat, conform schemei terapeutice cu utilizare saptamanala.

Nu a existat o relatie clard intre sciderea valorilor neutrofilelor sub 1 x 10%I si aparitia infectiilor
grave.

Trombocite

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul Studiului clinic cu durata de 6 luni SC-I,
niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat subcutanat tocilizumab, conform schemei terapeutice
cu utilizare sdptdmanald, nu a prezentat o scidere a numarului de trombocite < 50 x 10%/pl.
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Cresterea valorilor enzimelor hepatice

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul Studiului controlat cu durata de 6 luni, au fost
observate cresteri ale ALT sau AST la valori > 3 x LSN la 6,5% si, respectiv 1,4% dintre pacientii la
care s-a administrat tocilizumab subcutanat, conform schemei terapeutice cu utilizare saptamanala.

Parametri lipidici

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul Studiului SC-I cu tocilizumab cu durata de

6 luni, 19% dintre pacienti au prezentat cresteri sustinute ale colesterolului total > 6,2 mmol/I

(240 mg/dl), 9% dintre acestia prezentand o crestere sustinuta a valorilor LDL la > 4,1 mmol/I

(160 mg/dl) in cazul administrarii subcutanate, conform schemei terapeutice cu utilizare saptamanala.

Pacienti cu AlJs

Profilul de siguranta al tocilizumab administrat subcutanat a fost evaluat la 51 de pacienti copii si
adolescenti (cu vérsta cuprinsa intre 1-17 ani) cu AlJs. In general, reactiile adverse la pacientii cu Alls
au fost de acelasi tip cu cele observate la pacientii cu PR (vezi pct. 4.8).

Infectii
Frecventa infectiilor la pacientii cu AlJs tratati cu tocilizumab subcutanat a fost comparabila cu cea
observata la pacientii cu AlJs tratati cu tocilizumab intravenos.

Reactii la locul de injectare (RLI)

Tn studiul clinic cu tocilizumab administrat subcutanat (WA28118), un total de 41,2% (21/51) pacienti
cu AlJs au raportat RLI la tocilizumab administrat subcutanat. Cele mai frecvente RLI au fost
eritemul, pruritul, durerea si tumefactia la locul de injectare. Majoritatea RLI raportate au fost
evenimente de Gradul 1 si toate RLI raportate au fost evenimente lipsite de gravitate, niciuna dintre
RLI nu a necesitat retragerea pacientului din tratament sau intreruperea administrarii dozei.

Imunogenitate
In studiul clinic cu administrare subcutanata (WAZ28118), 46 dintre cei 51 (90,2%) de pacienti testati

pentru anticorpi anti-tocilizumab la momentul initial au avut cel putin un rezultat la testul de screening
ulterior momentului initial. Niciun pacient nu a dezvoltat anticorpi pozitivi anti-tocilizumab ulterior
momentului initial.

Rezultate anormale ale testelor de laborator

In studiul clinic deschis desfasurat pe parcursul a 52 de saptimani cu administrare Subcutanati
(WA28118), numarul de neutrofile a scazut sub 1 x 10%1 la 23,5% dintre pacientii tratati cu
tocilizumab subcutanat. Scaderea numarului de trombocite sub 100 x 10%/ul a avut loc la 2% dintre
pacientii tratati cu tocilizumab subcutanat. O crestere a ALT sau a AST la>3 x LSN a avut loc la 9,8%
si, respectiv, 4,0% dintre pacientii tratati cu tocilizumab subcutanat.

Parametri lipidici

In studiul clinic deschis desfasurat pe parcursul a 52 de saptimani cu administrare subcutanati
(WA28118), 23,4% si, respectiv, 35,4% dintre pacienti au inregistrat o crestere ulterior momentului
initial a valorii colesterolului LDL pana la >130 mg/dl si a valorii colesterolului total pana la

> 200 mg/dl in orice moment pe durata tratamentului in cadrul studiului clinic.

Pacienti cu AlJp

Profilul de siguranta al tocilizumab administrat subcutanat a fost evaluat si la 52 de pacienti copii si
adolescenti cu AlJp. Durata totala a expunerii pacientilor la tocilizumab la nivelul populatiei totale cu
AlJp expuse a fost de 184,4 pacienti-ani pentru administrarea intravenoasa si de 50,4 pacienti-ani
pentru forma farmaceutica cu administrare subcutanata. In general, profilul de siguranti observat la
pacientii cu Allp a fost in concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al tocilizumab, cu exceptia
RLI (vezi Tabelul 1). Pacientii cu AlJp au manifestat mai frecvent RLI dupa administrarea injectiilor
cu tocilizumab subcutanat, comparativ cu pacientii adulti cu PR.
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Infectii

Tn cadrul studiului cu tocilizumab subcutanat, frecventa infectiilor in randul pacientilor cu AlJp tratati
cu tocilizumab subcutanat a fost comparabild cu cea observata la pacientii cu Allp tratati cu
tocilizumab intravenos.

Reactii la locul de injectare

Tn total, 28,8% (15/52) dintre pacientii cu AIlp au manifestat RLI la administrarea tocilizumab
subcutanat. Aceste RLI au survenit la 44% dintre pacientii cu greutatea de 30 kg sau mai mare,
comparativ cu 14,8% dintre pacientii cu greutatea corporald mai mica de 30 kg. Cele mai frecvente
RLI au fost eritem, tumefactie, hematom, durere si prurit la locul de injectare. Toate RLI raportate au
fost evenimente non-grave, de gradul 1, si niciuna dintre RLI nu a necesitat oprirea tratamentului
pacientului sau intreruperea administrarii dozelor.

Imunogenitate
In studiul privind administrarea subcutanata, 5,8% [3/52] dintre pacienti au dezvoltat anticorpi anti-

tocilizumab neutralizanti, fara a manifesta vreo reactie de hipersensibilitate grava sau semnificativa
clinic. Dintre acesti 3 pacienti, unul s-a retras ulterior din studiul clinic. Nu a fost observata nicio
corelatie intre formarea anticorpilor si raspunsul clinic sau evenimentele adverse.

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

In cadrul monitorizarii obisnuite de laborator a intregii populatii expuse la tocilizumab a aparut o
scadere a numdrului de neutrofile sub 1 x 10%1 la 15,4% dintre pacientii tratati cu tocilizumab
subcutanat. La 9,6% si, respectiv, la 3,8% dintre pacientii tratati cu tocilizumab subcutanat s-a
inregistrat o crestere a valorilor ALT sau AST > 3 x LSN. Niciunul dintre pacientii tratati cu
tocilizumab subcutanat nu a manifestat o scadere la <50 x 10%/ul a numarului de trombocite.

Parametri lipidici

Tn studiul clinic privind administrarea subcutanata, 14,3% si 12,8% dintre pacienti au prezentat cresteri
fata de valorile initiale ale colesterolului LDL de > 130 mg/dI si, respectiv, a valorii colesterolului total
> 200 mg/dl in orice moment pe parcursul tratamentului de studiu.

Pacienti cu ACG

Siguranta administrarii subcutanate a tocilizumab a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza III
(WA28119) cu 251 pacienti cu ACG. Durata totala a expunerii in pacienti-ani la nivelul intregii
populatii tratate cu tocilizumab a fost de 138,5 pacienti-ani pe parcursul fazei placebo-controlate, cu
protocol dublu-orb, cu durata de 12 luni, a studiului clinic. Profilul general de siguranta observat in

grupurile de tratament a fost in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al tocilizumab (vezi
Tabelul 1).

Infectii

Incidenta infectiilor/infectiilor grave a fost echilibrata intre grupul cu tocilizumab administrat
saptamanal (200,2/9,7 evenimente per 100 de pacienti-ani) si cel la care s-a administrat placebo plus
prednison in doze scazute progresiv in decurs de 26 saptamani (156,0/4,2 evenimente per 100 pacienti-
ani), respectiv cel la care s-a administrat placebo plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a
52 saptamani (210,2/12,5 evenimente per 100 de pacienti-ani).

Reactii la locul de injectare

Tn grupul cu tocilizumab administrat subcutanat in fiecare siptaimana, un total de 6% (6/100) pacienti
au raportat o reactie adversa la locul unei injectii subcutanate. Nu a fost raportata nicio reactie la locul
injectarii ca eveniment advers grav sau care sa necesite Intreruperea tratamentului.

Imunogenitate
In grupul cu tocilizumab administrat subcutanat in fiecare saptdmana, un pacient (1,1%, 1/95) a

dezvoltat anticorpi anti-tocilizumab neutralizanti, care nu corespundeau insa izotipului IgE. Acest
pacient nu a prezentat nicio reactie de hipersensibilitate sau reactie la locul injectarii.
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Neutrofile

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul studiului clinic controlat cu durata de 12 luni
cu tocilizumab a aparut o scidere a numarului de neutrofile la valori sub 1 x 10%1 la 4% dintre
pacientii carora li s-a administrat subcutanat tocilizumab, conform schemei terapeutice cu utilizare
sdptamanald. Aceste modificari nu au fost observate in niciunul dintre grupurile cu administrare de
placebo plus prednison in doze sciazute progresiv.

Trombocite

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul studiului clinic controlat cu durata de 12 luni
cu tocilizumab, un pacient (1%, 1/100) din grupul cu tocilizumab administrat subcutanat in fiecare
saptdmand a prezentat un singur episod tranzitoriu de scddere a numarului de trombocite la valori sub
100 x 10%yul, fara a fi asociat cu evenimente hemoragice. Scaderea numarului de trombocite sub 100 x
10%/ul nu a fost observata in niciunul dintre grupurile cu administrare de placebo plus prednison in
doze scédzute progresiv.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul studiului clinic controlat cu durata de 12 luni
cu tocilizumab, au fost observate cresteri ale ALT la valori > 3 x LSN la 3% dintre pacientii grupului
la care s-a administrat subcutanat tocilizumab, conform schemei terapeutice cu utilizare saptamanala,
comparativ cu 2% in grupul cu administrare de placebo plus prednison in doze scézute treptat pe
parcursul a 52 saptamani si la niciun pacient din grupul cu administrare de placebo plus prednison Tn
doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptdmani. O crestere a AST la valori > 3 LSN a fost observata
la 1% dintre pacientii grupului cu tocilizumab administrat subcutanat in fiecare saptimana, comparativ
cu niciun pacient in grupurile cu administrare de placebo plus prednison in doze scazute progresiv.

Parametri lipidici

In timpul monitorizarii obisnuite de laborator din cadrul studiului clinic controlat cu durata de 12 luni
cu tocilizumaba, 34% dintre pacienti au prezentat cresteri sustinute ale colesterolului total la valori

> 6,2 mmol/l (240 mg/dl), 15% dintre acestia prezentand o crestere sustinuta a valorilor LDL la

> 4,1 mmol/l (160 mg/dl) in cazul administrarii subcutanate a dozei sdptamanale de tocilizumab.

Descrierea reactiilor adverse selectate (administrare intravenoasa)

Pacienti cu PR

Siguranta administrarii tocilizumab a fost studiata in 5 studii clinice controlate dublu-orb, de faza III si
perioadele de extensie ale acestora (vezi pct. 5.1).

Populatia de control include toti pacientii din perioada controlatd dublu-orb a fiecarui studiu clinic, de
la randomizare §i pand la prima modificare a schemei de tratament sau pana cand perioada de 2 ani a
fost atinsa. Perioada controlatd in 4 dintre studii clinice a fost de 6 luni si intr-un studiu clinic a fost de
pand la 2 ani. Tn studiile clinice controlate, cu design dublu-orb, la 774 pacienti s-a administrat
tocilizumab 4 mg/kg in asociere cu MTX, la 1870 de pacienti s-a administrat tocilizumab 8 mg/kg in
asociere cu MTX/alte DMARD si 288 pacienti au fost tratati cu tocilizumab 8 mg/kg Tn monoterapie.

Populatia cu expunere pe termen lung include toti pacientii carora li s-a administrat cel putin o doza de
tocilizumab, fie in perioada controlata dublu-orb, fie in faza de extensie deschisa a studiilor clinice.
Dintre cei 4 009 pacienti ai acestei populatii, 3 577 au fost tratati timp cel putin 6 luni, 3 296 timp de
cel putin un an, 2 806 au fost tratati cel putin 2 ani si 1 222 timp de 3 ani.

Infectii

In studiile clinice controlate cu durata de 6 luni, incidenta tuturor infectiilor raportate in grupul tratat
cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD a fost de 127 evenimente per 100 pacienti-ani, comparativ cu
112 evenimente per 100 pacienti-ani in grupul tratat cu placebo si DMARD. In cadrul expunerii pe
termen lung a populatiei, incidenta generala a infectiilor in grupul tratat cu tocilizumab a fost de

108 evenimente per 100 pacienti-ani expunere.

In studiile clinice controlate cu durata de 6 luni, incidenta infectiilor grave raportate in grupul tratat cu
tocilizumab 8 mg/kg si DMARD a fost de 5,3 evenimente per 100 pacienti-ani expunere, comparativ
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cu 3,9 evenimente per 100 pacienti-ani expunere in grupul tratat cu placebo si DMARD. In studiul cu
administrare Th monoterapie, incidenta infectiilor grave a fost de 3,6 evenimente per 100 pacienti-ani
expunere Tn grupul tratat cu tocilizumab si 1,5 evenimente per 100 pacienti-ani expunere in grupul
tratat cu MTX.

Tn cadrul populatiei expuse pe termen lung, incidenta generala a infectiilor grave (bacteriene, virale si
fungice) a fost de 4,7 evenimente la 100 pacienti-ani. Infectiile grave raportate, unele cu evolutie
letald, includ tuberculoza activa, care poate aparea cu boala intrapulmonara sau extrapulmonara,
infectii pulmonare invazive, incluzand candidoza, aspergiloza, coccidiodomicoza si infectie cu
Pneumocystis jiroveci, pneumonie, celulitd, herpes zoster, gastroenterita, diverticulita, sepsis si artrita
bacteriand. Cazurile de infectii oportuniste au fost, de asemenea, raportate.

Boala pulmonara interstitiala

Afectarea functiei pulmonare poate creste riscul dezvoltarii de infectii. Au fost raportate cazuri de
boald pulmonara interstitiald in perioada ulterioard punerii pe piata (inclusiv pneumonita si fibroza
pulmonard), unele dintre acestea avand o evolutie letala.

Perforatii gastro-intestinale

In timpul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, incidenta generala a perforatiilor
gastro-intestinale a fost de 0,26 evenimente la 100 pacienti-ani, asociate tratamentului cu tocilizumab.
In cadrul expunerii pe termen lung a populatiei, incidenta generala a perforatiilor gastro-intestinale a
fost de 0,28 evenimente la 100 pacienti-ani. Rapoartele de perforatii gastro-intestinale tn timpul
tratamentului au fost descrise initial ca si complicatii ale diverticulitei, incluzand peritonita purulenta
generalizata, perforatii gastro-intestinale inferioare, fistule si abcese.

Reactii asociate perfuziei

Tn cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, au fost raportate evenimente adverse asociate
perfuziei (evenimente aparute in timpul perfuziei sau pand in 24 de ore de la perfuzie) la 6,9% din
pacientii din grupul tratat cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD si la 5,1% din pacientii din grupul tratat
cu placebo si DMARD. Evenimentele raportate in timpul perfuziei au fost in principal episoade de
hipertensiune arteriala; evenimentele raportate in decurs de 24 de ore de la terminarea perfuziei au fost
cefaleea si reactiile cutanate (eruptie cutanata tranzitorie, urticarie). Aceste evenimente nu au condus
la limitarea tratamentului.

Frecventa reactiilor anafilactice (aparute la un total de 8 din 4 009 pacienti, 0,2%) a fost de cateva ori
mai mare dupi doza de 4 mg/kg, comparativ cu doza de 8 mg/kg. in timpul studiilor clinice deschise si
controlate au fost raportate reactii de hipersensibilitate semnificative clinic asociate cu administrarea
tocilizumab si care au necesitat intreruperea tratamentului la un total de 56 de pacienti (1,4%) din cei
4 009 pacienti tratati cu tocilizumab. Aceste reactii au fost observate, in general, in timpul celei de-a
doua pani la a cincea perfuzie cu tocilizumab (vezi pct. 4.4). In perioada ulterioara punerii pe piati, a
fost raportata anafilaxia letald survenita in timpul tratamentului cu tocilizumab (vezi pct. 4.4).

Imunogenitate
In studiile clinice controlate cu durata de 6 luni au fost testati un numar de 2 876 de pacienti pentru a

verifica prezenta anticorpilor anti-tocilizumab. Dintre cei 46 de pacienti (1,6%) care au dezvoltat
anticorpi anti-tocilizumab, 6 au prezentat reactii de hipersensibilitate asociate, semnificative din punct
de vedere medical, din care 5 au intrerupt tratamentul permanent. Treizeci de pacienti (1,1%) au
dezvoltat anticorpi neutralizanti.

Neutrofile

In cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, sciderea numarului de neutrofile sub 1 x 1091
a aparut la 3,4% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD, comparativ cu < 0,1%
dintre pacientii tratati cu placebo si DMARD. La aproximativ jumatate dintre pacienti, sciderea
valorilor NAN < 1 x 109l a avut loc intr-o perioadd de pana la 8 siptimani de la inceperea
tratamentului. Scaderi sub 0,5 x 10%1 au fost raportate la 0,3% dintre pacientii tratati cu tocilizumab

8 mg/kg si DMARD. Au fost raportate infectii asociate cu neutropenie.
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Tn perioada controlata dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta scaderii
numdrului de neutrofile au ramas in concordanta cu cele observate 1n cadrul studiilor clinice controlate
cu durata de 6 luni.

Trombocite

Tn cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, reducerea numarului de trombocite la valori
sub 100 x 10%/ul a aparut la 1,7% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD,
comparativ cu < 1% dintre pacientii tratati cu placebo si DMARD. Aceste scaderi au aparut fara a fi
asociate cu evenimente hemoragice.

Tn perioada controlati dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta scaderii
numadrului de trombocite au ramas in concordanta cu cele observate in cadrul studiilor clinice
controlate cu durata de 6 luni.

In perioada ulterioara punerii pe piati, au aparut foarte rar rapoarte de pancitopenie.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

In cadrul studiilor clinice controlate cu durata de 6 luni, cresteri tranzitorii ale ALT/AST la valori
> 3 x LSN au fost observate la 2,1% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg, comparativ cu
4,9% dintre pacientii tratati cu MTX si la 6,5% dintre pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si
DMARD, comparativ cu 1,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo si DMARD.

Asocierea de medicamente cu potential hepatotoxic (cum este MTX) la monoterapia cu tocilizumab a
determinat cresterea frecventei acestor mariri. Cresteri ale ALT/AST la valori > 5 x LSN au fost
observate la 0,7% dintre pacientii tratati cu tocilizumab in monoterapie si la 1,4% dintre pacientii
tratati cu tocilizumab si DMARD, majoritatea acestora intrerupand permanent tratamentul cu
tocilizumab. Tn perioada controlata dublu-orb, la pacientii tratati cu doze de tocilizumab de 8 mg/kg +
DMARD, incidenta unor concentratii de bilirubind indirectd mai mari decat limita superioara a
valorilor normale, inregistrata ca un parametru obisnuit de laborator, este de 6,2%. Un total de 5,8%
dintre pacienti au prezentat o crestere a bilirubinei indirecte la valori > 1 pana la

2 x LSN si 0,4% au avut o crestere la valori > 2 x LSN.

Tn perioada controlata dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta cresterilor
ALT/AST au ramas in concordanta cu cele observate 1n cadrul studiilor clinice controlate cu durata de
6 luni.

Parametri lipidici

in timpul studiilor clinice controlate, cu durata de 6 luni, au fost raportate frecvent cresteri ale
parametrilor lipidici cum ar fi colesterolul total, trigliceridele, LDL colesterol si/sau HDL colesterol.
In cadrul monitorizarii obisnuite de laborator, s-a observat ca aproximativ 24% din pacientii care au
urmat Tn studiile clinice tratament cu tocilizumab au prezentat cresteri de durata ale colesterolului total
> 6,2 mmol/l, iar 15% dintre pacienti au prezentat cresteri de duratad ale LDL > 4,1 mmol/l. Cresterile
parametrilor lipidici au raspuns la tratamentul cu medicamente hipolipemiante.

Tn perioada controlata dublu-orb si cu expunere pe termen lung, caracterul si incidenta cresterii
parametrilor lipidici au raimas in concordanta cu cele observate in cadrul studiilor clinice controlate cu
durata de 6 luni.

Reactii adverse cutanate
In perioada ulterioara punerii pe piata S-au raportat cazuri rare de sindrom Stevens-Johnson.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Exista date disponibile limitate referitoare la supradozajul cu tocilizumab. A fost raportat un caz de
supradozare accidentald la un pacient cu mielom multiplu la care s-a administrat intravenos o doza
unicd de 40 mg/kg. Nu au fost observate reactii adverse.

Nu au fost observate reactii adverse grave la voluntarii sdnatosi carora li s-a administrat o doza unica
de pana la 28 mg/kg, cu toate ca a fost raportata aparifia neutropeniei, care a determinat limitarea
dozei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunodepresoare, inhibitori de interleukina; cod ATC: LO4ACO07.

Mecanism de actiune

Tocilizumab se leaga specific atat de receptorii solubili, cét si de receptorii membranari ai IL-6
(SIL-6R si mIL-6R). S-a demonstrat ca tocilizumab inhiba semnalizarea mediata pe calea receptorilor
SIL-6R si mIL-6R. IL-6 este o citokina proinflamatorie pleiotropd, produsa de o varietate de tipuri de
celule, incluzand celulele T si B, monocite si fibroblasti. IL-6 este implicatd in diverse procese
fiziologice, cum ar fi activarea celulelor T, inductia secretiei de imunoglobulind, inducerea sintezei
proteinelor hepatice de faza acutd si stimularea hematopoiezei. IL-6 a fost implicata In patogeneza
bolilor, inclusiv a bolilor inflamatorii, osteoporoza si neoplazii.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice la pacientii cu PR tratati cu tocilizumab au fost observate scaderi rapide ale valorilor
PCR, a vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), a amiloidului seric A (ASA\) si a fibrinogenului. In
concordanta cu efectul asupra activatorilor fazei acute, tratamentul cu tocilizumab a fost asociat cu
scaderea numarului de trombocite pana in intervalul de valori normale. Au fost observate cresteri ale
valorilor hemoglobinei, datorate actiunii tocilizumab de diminuare a efectelor mediate de IL-6 asupra
productiei de hepcidina, crescand astfel disponibilitatea fierului. La pacientii tratati au fost observate
scaderi ale valorilor PCR pana la limitele normale cel mai devreme in saptdmana 2, cu mentinerea
ritmului de scadere pe parcursul tratamentului.

Tn Studiul clinic WA28119 pentru ACG au fost observate scideri rapide similare ale PCR si VSH
impreuna cu cresteri usoare ale concentratiei medii de hemoglobina eritrocitara. La voluntarii sanatosi
carora li s-a administrat tocilizumab in doze de 2 pana la 28 mg/kg intravenos si de 81 pana la 162 mg
subcutanat, numarul absolut de neutrofile a scazut la cea mai mica valoare la 2 pana la 5 zile dupa
administrare. Ulterior, numarul de neutrofile a revenit aproape la valorile initiale, in mod dependent de
doza.

Pacientii cu PR si ACG au prezentat o scadere comparabila (cu subiectii sdnatosi) a numarului absolut
de neutrofile dupa administrarea de tocilizumab (vezi pct. 4.8).
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Administrare subcutanata
Pacienti cu PR

Eficacitate clinica

Eficacitatea tocilizumabului administrat subcutanat in ameliorarea semnelor si simptomelor PR si a
raspunsului radiografic, a fost evaluata in doua studii clinice randomizate, dublu-orb, controlate,
multicentrice. Tn Studiul | (SC-I) au fost inrolati pacienti cu vérsta > 18 ani cu PR activa moderata
pana la severa, diagnosticul fiind stabilit in conformitate cu criteriile ACR, care au avut cel putin 4
articulatii dureroase si 4 articulatii inflamate la momentul initial. La toti pacientii s-au administrat, ca
tratament de fond, DMARD non-biologice. Tn Studiul II (SC-II) au fost inrolati pacienti cu varsta > 18
ani cu PR activa moderata pana la severa, diagnosticul fiind stabilit in conformitate cu criteriile ACR,
care au avut cel putin 8 articulatii dureroase si 6 articulatii inflamate la momentul initial.

Trecerea de la administrarea intravenoasa a dozei de 8 mg/kg o data la interval de 4 saptamani la
administrarea subcutanata a dozei de 162 mg o dati la interval de o saptdimana, va modifica expunerea
pacientului la medicament. Expunerea variaza cu greutatea corporald a pacientului (crescuta la
pacientii cu greutate corporald mica si scazuta la pacientii cu greutate corporald crescutd), dar
rezultatul clinic este in concordanta cu cel observat la pacientii tratati intravenos.

Rdspuns clinic

Studiul clinic SC-I a evaluat pacienti cu PR activa moderata pana la severa care au avut un raspuns
clinic inadecvat la terapia reumatologica existenta, inclusiv la terapia cu unul sau mai multe DMARD,
dintre care aproximativ 20% au avut in antecedente un istoric de raspuns inadecvat la cel putin un
inhibitor TNF. Tn SC-1, 1 262 de pacienti au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra subcutanat
tocilizumab 162 mg la interval de o sdptaméana sau tocilizumab intravenos 8 mg/kg la interval de

4 saptamani, in asociere cu DMARD non-biologice. Criteriul final de evaluare principal al studiului a
fost diferenta intre procentul de pacienti care a atins un raspuns ACR20 la sdptdmana 24. Rezultatele
din Studiul SC-I sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Raspunsurile ACR in Studiul clinic SC-I (% pacienti) la saptamdna 24

SC-1?
TCZs.c. TCZi.v.
162 mg saptamanal 8 mg/kg
+ DMARD + DMARD
n =558 n =537
ACR20 la saptamana 24 69,4% 73,4%
Diferenti ponderata (I 95%) -4,0 (-9,2, 1,2)
ACRS50 la siptiméana 24 47% | 48,6%
Diferenti ponderata (I 95%) -1,8 (-7.5, 4,0)
ACR70 la siptiméana 24 24% | 27,9%
Diferenti ponderata (I 95%) -3,8 (-9,0, 1,3)

DMARD = medicamente antireumatice care modifica boala

TCZ =tocilizumab
i.v. = intravenos
s.C. = subcutanat

a = Populatie per Protocol

Pacientii din Studiul clinic SC-I au prezentat un scor al activitatii bolii (DAS28) la momentul initial de
6,6 1n bratul cu administrare subcutanata, respectiv 6,7 in bratul cu administrare intravenoasa. La
sdptamana 24, a fost observata o scadere semnificativa a DAS28 fatd de momentul initial
(imbunatatire medie) de 3,5, in ambele brate de tratament, iar un procent comparabil de pacienti au
atins remisiunea clinica conform DAS28 (DAS28 < 2,6) in bratul cu administrare subcutanta (38,4%)
si in bratul cu administrare intravenoasa (36,9%).
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Raspuns radiografic

Raspunsul radiografic in cazul administrarii subcutanate de tocilizumab a fost evaluat Tntr-un studiu
clinic dublu-orb, controlat, multicentric, la pacientii cu PR activa (SC-II). Studiul IT a evaluat pacienti
cu PR activa moderatd pana la severa, care au prezentat un raspuns clinic inadecvat la tratamentul
reumatologic pe existent, inclusiv unul sau mai multe DMARD, dintre care aproximativ 20% au avut
in antecedente un raspuns inadecvat la tratamentul cu cel putin un inhibitor TNF. Au fost inrolati
pacienti cu varsta > 18 ani cu PR activa moderata pana la severa, diagnosticul fiind stabilit Tn
conformitate cu criteriile ACR, care au avut cel putin 8 articulatii dureroase si 6 articulatii inflamate la
momentul initial. In studiul SC-II, 656 de pacienti au fost randomizati 2:1 pentru a li se administra
tocilizumab subcutanat 162 mg sau placebo, in asociere cu DMARD non-biologice.

Tn Studiul clinic SC-1I, inhibarea progresiei distrugerii structurilor articulare a fost evaluata radiografic
si raspunsul a fost exprimat ca modificarea valorii medii Scorului Total Sharp (mTSS) de la momentul
initial. La saptamana 24, inhibarea progresiei distrugerii structurilor articulare, cu o progresie
radiografica semnificativ mai scazuta, a fost observata la pacientii tratati cu tocilizumab subcutanat,
comparativ cu placebo (valoarea medie a mTSS de 0,062 comparativ cu 1,23, p=0,0149 (van Elteren)).
Aceste rezultate sunt in concordanta cu cele observate la pacientii tratati cu tocilizumab administrat
intravenos.

Tn Studiul clinic SC-II, la saptimana 24, la pacientii tratati cu tocilizumab administrat subcutanat o
data la interval de doua saptdmani, ACR20 a fost de 60,9%, ACRS50 a fost de 39,8% si ACR70 a fost
de 19,7% , comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo, la care ACR20 a fost de 31,5%,
ACR50 de 12,3% si ACR70 a fost de 5,0%. Pacientii din bratul cu administrare subcutanatd au avut o
valoare medie a DAS28 la momentul initial de 6,7, comparativ cu 6,6 la cei din bratul cu administrare
de placebo. La saptimana 24, a fost observata o scadere semnificativd a DAS28 de la momentul
initial, de 3,1 in bratul cu administrare subcutanata, comparativ cu 1,7 in bratul cu administrare de
placebo, iar DAS28 < 26 a fost observat la 32% dintre pacientii din bratul cu administrare subcutanata
si la 4% la cei din bratul cu administrare de placebo.

Efectele asupra starii de sanatate si asupra calitatii vietii

Tn Studiul clinic SC-1, a fost observata o scidere medie a HAQ-DI de la momentul initial pana la
sdptamana 24, de 0,6, atat in bratul cu administrare subcutanata, cat si in bratul cu administrare
intravenoasa. Procentul de pacienti care au atins o imbunatatire semnificativa clinic a HAQ-DI la
sdptamana 24 (modificare de la momentul initial cu > 0,3 unitati) a fost de asemenea comparabil in
bratul cu administrare subcutanata (65,2%) si in bratul cu administrare intravenoasa (67,4%), cu o
diferenta ponderata de -2,3% (1T 95% -8,1,3,4). Pentru SF-36, modificarea medie de la momentul
inifial la sdptdmana 24, a scorului componentei mentale a fost de 6,22 pentru bratul cu administrare
subcutanata si de 6,54 in bratul cu administrare intravenoasa, iar a scorului componentei fizice a fost
de 9,49 in bratul cu administrare subcutanata si de 9,65 1n bratul cu administrare intravenoasa.

Tn Studiul SC-II, sciderea medie a HAQ-DI de la momentul initial la siptimana 24, a fost semnificativ
mai mare la pacientii tratati cu tocilizumab administrat subcutanat la interval de 2 saptamani (0,4),
comparativ cu placebo (0,3). Procentul de pacienti care au atins o imbunatatire relevanta clinic a
HAQ-DI la saptamana 24 (modificare de la momentul initial cu > 0,3 unitati) a fost mai mare in cazul
tratamentului subcutanat la interval de 2 saptamani (58%), comparativ cu placebo (46,8%). SF-36
(modificare medie a scorului componentelor fizice si mentale) a fost semnificativ mai mare in grupul
tratat cu tocilizumab subcutanat (6,5 si 5,3), comparativ cu placebo (3,8 si 2,9).

Administrare subcutanata
Pacienti cu AlJs

Eficacitate clinica

Tn cadrul unui studiu clinic de evaluare a farmacocineticii/farmacodinamicii si sigurantei, multicentric,
deschis, cu durata de 52 de saptamani (WA28118), care a fost derulat la copii si adolescenti cu AlJs si
varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani, pentru stabilirea dozei adecvate de tocilizumab cu administrare
subcutanata, profilurile farmacocinetic/farmacodinamic si de siguranta au fost comparabile cu cele
specifice schemei cu administrare intravenoasa.
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Pacientii eligibili au fost tratati cu tocilizumab in doze stabilite in functie de greutatea corporala,
pacientii cu o greutate corporala > 30 kg sau peste (n = 26) fiind tratati cu doze de 162 mg de
tocilizumab 1n fiecare saptamana (QW), iar pacientii cu greutatea corporald mai mica de 30 kg (n =
25) fiind tratati cu doze de 162 mg de tocilizumab la interval de10 zile (Q10D; n = 8) sau la interval de
2 saptamani (Q2W; n = 17), timp de 52 de saptamani. Dintre acesti 51 de pacienti, 26 (51%) nu
fusesera tratati anterior cu tocilizumab si la 25 (49%) se administrase tocilizumab pe cale
intravenoasa, trecerea la tocilizumab cu administrare subcutanata fiind efectuatd la momentul inrolarii.

Rezultatele analizei exploratorii privind eficacitatea au evidentiat faptul ca tocilizumab administrat
subcutanat a imbunatatit toti parametrii analizei exploratorii privind eficacitatea, incluzand scorul de
activitate a bolii in artrita juvenila, evaluat pe 71 de articulatii (JADAS)-71, pentru pacientii netratati
anterior cu tocilizumab, si a mentinut toti parametrii exploratorii privind eficacitatea pentru pacientii
care au trecut de la tratamentul cu tocilizumab 1V la cel cu tocilizumab cu administrare subcutanata pe
toata durata studiului pentru pacientii din ambele grupe de greutate corporala (sub 30 kg si > 30 kg).

Administrare subcutanata
Pacienti cu AlJp

Eficacitate clinica

Tn cadrul unui studiu clinic de evaluare a farmacocineticii/farmacodinamicii si sigurantei, multicentric,
deschis, cu durata de 52 de saptamani, care a fost derulat la copii si adolescenti cu Allp si varsta intre
1 si 17 ani, pentru stabilirea dozei adecvate de tocilizumab cu administrare subcutanata, profilurile
farmacocinetic/farmacodinamic si de sigurantd au fost comparabile cu cele specifice schemei cu
administrare intravenoasa.

Pacientii eligibili au fost tratati cu tocilizumab in doze stabilite in functie de greutatea corporala,
pacientii cu o greutate corporala > 30 kg sau peste (n = 25) fiind tratati cu doze de 162 mg de
tocilizumab la fiecare 2 saptamani, iar pacientii cu greutatea corporala mai mica de 30 kg (n =27) fiind
tratati cu doze de 162 mg de tocilizumab o data la 3 saptamani, timp de 52 de saptdmani. Dintre acesti
52 de pacienti, 37 (71%) nu fusesera tratati anterior cu tocilizumab si la 15 (29%) se administrase pe
cale intravenoasa, trecerea la tratamentul administrat subcutanat fiind efectuatd la momentul inrolarii.

Schemele pentru administrare subcutanata a tocilizumab, Tn doze de 162 mg la interval de 3 saptamani
pentru pacientii cu greutatea sub 30 kg si in doze de 162 mg la interval de 2 saptamani pentru pacientii
cu greutatea de 30 kg sau peste asigurd o expunere farmacocinetica si raspunsuri farmacodinamice
care sustin rezultate privind eficacitatea si siguranta similare cu cele obtinute in cazul schemelor de
tratament intravenos cu tocilizumab pentru AlJp.

Rezultatele analizei exploratorii privind eficacitatea au evidentiat faptul ca tocilizumab administrat
subcutanat a imbunatatit scorul de activitate a bolii in artrita juvenild, evaluat pe 71 de articulatii
(Juvenile Arthritis Activity Score, JADAS -71) in cazul pacientilor netratati anterior si a mentinut
valoarea mediana a scorului JADAS-71 in cazul pacientilor care au trecut de la tratamentul pe cale
intravenoasa la cel administrat subcutanat, pe durata intregului studiu, pentru pacientii din ambele
grupe de greutate corporald (mai mica de 30 kg si > 30 kg).

Administrare subcutanata
Pacienti cu ACG

Eficacitate clinica

Studiul WA28119 a fost un studiu randomizat, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, de faza III,
de demonstrare a superioritatii clinice, care a evaluat eficacitatea si siguranta tocilizumab la pacientii
cu ACG.
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Doua sute cincizeci si unu (251) de pacienti cu ACG nou aparuta sau recurenta au fost inrolati si
repartizati in unul dintre cele patru brate de tratament. Studiul clinic a constat dintr-o perioada dublu-
orb cu durata de 52 de saptamani (Partea 1), urmata de o perioada de extensie deschisa cu durata de
104 saptamani (Partea a 2-a). Scopul Partii a 2-a a fost sa evalueze siguranta pe termen lung si
mentinerea eficacitatii dupa 52 de saptamani de tocilizumab, rata de recurenta si nevoia de tratament
dupi 52 de saptdmani si sa obtind o perspectivi asupra potentialului acestui medicament de a reduce
utilizarea de corticosteroizi pe termen lung.

Au fost comparate doua grupuri de subiecti tratate cu tocilizumab administrat subcutanat (162 mg in
fiecare saptdmana si 162 mg la interval de doua sdptamani) cu doud grupuri diferite de control cu

administrare de placebo, randomizate n raport de 2:1:1:1.

Tuturor subiectilor li s-a administrat tratament de fond cu glucocorticoizi (prednison). Fiecare dintre
grupurile tratate cu tocilizumab si unul dintre grupurile la care s-a administrat placebo au urmat o
schema pre-specificatd de tratament cu prednison administrat in doze scazute treptat pe parcursul a 26
de saptamani, in timp ce al doilea grup la care s-a administrat placebo a urmat o schema de tratament
pre-specificatd, mai apropiata de practica standard, cu prednison in doze scazute treptat pe parcursul a

52 de saptamani.

Durata terapiei cu glucocorticoizi pe durata screening-ului si inainte de initierea tratamentului cu
tocilizumab (sau placebo), a fost similar in toate cele 4 grupuri de tratament (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3. Durata terapiei cu corticosteroizi pe durata screening-ului n studiul clinic WA28119

Placebo +
prednison Tn
doze scazute

Placebo +

prednison in
doze scazute

Tocilizumab 162 mg
S.C. siptamanal +
prednison Tn doze

Tocilizumab 162 mg s.c.
la fiecare 2 siptimani +

prednison in doze

treptat pe treptat pe scazute treptat pe sciizute treptat pe
parcursula | parcursul a parcursul a parcursul a
26 saptaméni | 52 siptimani 26 saptimani 26 saptimani
n=>50 n=>51 n =100 n =49
Durata (zile)
Medie (DS) 35,7 (115) | 36,3(12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediana 42,0 41,0 41,0 42,0
Minim - 6-63 12 -82 1-87 9-87
Maxim

s.C. = subcutanat

Criteriul principal de eficacitate, evaluat prin proportia pacientilor care au obtinut remisiune durabila
fara utilizare de corticosteroizi dupa 52 de sdptamani de tratament cu tocilizumab plus prednison in
doze scazute treptat pe parcursul a 26 de saptamani, comparativ cu administrarea de placebo plus
prednison in doze scizute treptat pe parcursul a 26 de sdptamani, a fost indeplinit (Tabelul 4).

Criteriul secundar de eficacitate bazat, de asemenea, pe proportia pacientilor care au obtinut o
remisiune durabild la sdptdmana 52, comparand tocilizumab plus prednison in doze scézute treptat pe
parcursul a 26 saptamani cu placebo plus prednison in doze scizute treptat pe parcursul a 52 saptamani

a fost, de asemenea, indeplinit (Tabelul 4).

A fost observat un efect superior, semnificativ din punct de vedere statistic, al tratamentului cu
tocilizumab, fata de placebo, in obtinerea unei remisiuni durabile fara utilizare de corticosteroizi la
saptamana 52 de tratament cu tocilizumab plus prednison in doze scéazute treptat pe parcursul a 26
sdptamani, comparativ cu administrarea de placebo plus prednison in doze scéazute treptat pe parcursul
a 26 saptamani si cu administrarea de placebo plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 52

sdptamani.
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Proportia pacientilor care au obtinut remisiune durabila la saptdmana 52 este prezentat in Tabelul 4.

Criterii secundare

Evaluarea intervalului de timp pana la primul episod de acutizare a ACG a evidentiat un risc de
acutizare semnificativ mai scazut pentru grupul cu tocilizumab administrat subcutanat in fiecare
saptamana, comparativ cu grupurile cu administrare de placebo plus prednison in doze scazute treptat
pe parcursul a 26 saptamani si administrare de placebo plus prednison in doze scazute treptat pe
parcursul a 52 saptamani si pentru grupul cu tocilizumab administrat subcutanat la interval de 2
saptdmani, comparativ cu administrarea de placebo plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul
a 26 de saptamani (daca se compara la un nivel de semnificatie de 0,01). Doza de tocilizumab
administrata subcutanat in fiecare saptamana a fost asociata, de asemenea, cu o scadere semnificativa
clinic a riscului de acutizare, comparativ cu administrarea de placebo plus prednison in doze scazute
treptat pe parcursul a 26 de sdptamani la pacientii care, la intrarea in studiu, prezentau ACG recurenta,
precum si la cei cu boald nou aparuta (Tabelul 4).

Doza cumulativa de glucocorticoizi

Doza cumulativa de prednison in saptdmana 52 a fost semnificativ mai mica in cele doud grupuri
tratate cu tocilizumab, comparativ cu cele doua grupuri la care s-a administrat placebo (Tabelul 4).
Tntr-o analiza separati a pacientilor care au utilizat tratament de salvare cu prednison pentru acutizarea
ACG 1in primele 52 de saptimani, doza cumulativa de prednison a variat foarte mult. Dozele mediane
pentru pacientii care au necesitat terapie de salvare in grupul cu tocilizumab administrat saptamanal si
la interval de doud sidptamani au fost de 3 129,75 mg si, respectiv, de 3 847 mg. Tn ambele grupuri
dozele au fost semnificativ mai mici decat tn grupul cu administrare de placebo plus prednison in doze
scazute progresiv pe parcursul a 26 de saptamani si decat in grupul cu administrare de placebo plus
prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 52 de saptamani, mai precis 4 023,5 mg si, respectiv, 5

389,5 mg.

Tabelul 4. Rezultatele privind eficacitatea provenite din studiul clinic WA28119

Placebo + Placebo + | Tocilizumab | Tocilizumab
prednisonin | prednison 162 mg s.c. 162 mgs.c. la
doze scizute n doze saptamanal + fiecare

treptat pe scizute prednisonin | 2 saptaméini +
parcu rsul a treptat pe doze scazute prednison n
26 siptimani | parcursula | Ureptatpe doze scizute

n =50 52 parcursul a treptat pe
siptamani | 26 sdptamani | parcursul a
n=>51 n =100 26 saptamani
n=49
Criteriul de evaluare principal
****Remisiune durabila (grupurile cu tocilizumab vs placebo+26)
Respondenti la Saptaméana 52, 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
n (%)
Diferenta neajustata intre N/A N/A 42%* 39,06%*
proportii (18,00; 66,00) | (12,46; 65,66)
(IT 99,5%)

Criterii-cheie de evaluare secundare

Remisiune durabila (grupurile cu tocilizumab vs placebo+52)

Respondenti la Saptaméana 52, 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
n (%)

Diferenta neajustata intre N/A N/A 38,35%* 35,41%**
proportii (17,89; 58,81) | (10,41;60,41)
(1199,5%)
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Placebo + Placebo + | Tocilizumab | Tocilizumab
prednison in prednison 162 mg s.c. 162 mgs.c. la
doze scazute n doze saptamanal + fiecare

treptat pe scizute prednisonin | 2 saptiméni +
parcu rsul a treptat pe doze scazute prednison in
26 siptimani | parcursula | treptatpe doze scizute

n =50 52 parcursul a treptat pe
siptiméni | 26 saptimani | parcu rsul a
n=>51 n =100 26 saptamani
n=49
Alte criterii de evaluare secundare
Timpul pana la prima acutizare a N/A N/A 0,23* 0,28**
ACG! (grupurile cu tocilizumab vs (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
placebo+26) ) N/A N/A 0,39%* 0,48
RR (1199%) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
Timpul pana la prima acutizare a
ACG! (grupurile cu tocilizumab vs
p,aceb(()%g) N/A N/A 0,23%%* 0,42
- (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
Timpul pana la prima acutizare a N/A N/A (0, 13’; 1,00) (0,21’; 2,10)
ACG! (pacienti cu recurenta; 0,25%** 0,20%**
grupurile cu tocilizumab vs placebo N/A N/A (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
+26) RR (11 99%) 0,44 0,35
Timpul pana la prima acutizare a N/A N/A (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
ACG! (pacienti cu recurenta,
grupurile cu tocilizumab vs placebo
+52) RR (IT 99%)
Timpul pana la prima acutizare a
ACG ! (pacienti noi; grupurile cu
tocilizumab vs placebo +26) RR (Il
99%)
Timpul pana la prima acutizare a
ACG ' (pacienti noi; grupurile cu
tocilizumab vs placebo + 52) RR (Il
99%)
Doza cumulativa de glucocorticoizi
(mg) 3 296,00 N/A 1 862,00% 1862,00%
mediand la Saptamdna 52
(grupurile cu tocilizumab vs N/A 3817,50 1862,00* 1.862,00%
placebo+267)
mediand la Saptamdna 52
(grupurile cu tocilizumab vs
placebo +522)
Criterii exploratorii
Rata anualizatd de recurenta,
Saptamana 52° 1,74 1,30 0,41 0,67
Medie (DS) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
*p <0,0001

**p < 0,005 (pragul de semnificatie pentru testarea primara si secundara principald a superioritatii)

***\/aloarea p descriptiv < 0,005

****Acutizare: recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH > 30 mm/h — Este necesari cresterea dozei de

prednison

Remisiune: absenta acutizarii si normalizarea valorilor PCR
Remisiune durabila: remisiune de la saptdmana 12 la saptdmana 52 —Pacientii trebuie sd adere la protocolul definit de prednison

in doze scdzute treptat

! analiza timpului (in zile) intre remisiunea clinica si aparitia primului episod de acutizare a bolii
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2 valorile p sunt determinate utilizind o analizd Van Elteren pentru date neparametrice
§ nu a fost efectuatd analiza statistica

N/A= Nu se aplica

RR = Rata de risc

T = Interval de incredere

s.c. = subcutanat

Rezultatele privind calitatea vietii

Tn Studiul clinic WA28119, rezultatele SF-36 au fost separate in scorurile componentelor fizice si
mentale (PCS si, respectiv, MCS). Modificarile medii ale PCS intre momentul initial si saptdmana 52
au fost mai mari (ceea ce aratd o imbunétatire mai mare) in grupurile cu tocilizumab administrat
saptamanal si la interval de 2 saptamani [4,10 si, respectiv, 2,76], comparativ cu cele doud grupuri cu
administrare de placebo [placebo plus prednison cu scaderea progresiva a dozei in decurs de 26
saptamani; -0,28, placebo plus prednison in doze scdzute treptat pe parcursul a 52 saptimani; -1.49],
cu toate ca doar comparatia dintre tocilizumab administrat subcutanat saptaménal plus prednison in
doze scazute treptat pe parcursul a 26 sdptamani si grupul cu administrare de placebo plus prednison in
doze scizute treptat pe parcursul a 52 saptimani (5,59, IT 99%: 8,6; 10,32) a aratat o diferenta
semnificativa statistic (p = 0,0024). Pentru MCS, modificarile medii intre valoarea initiala i
saptamana 52 Tn grupurile cu tocilizumab administrat subcutanat saptdmanal si la interval de 2
saptamani [7,28 si, respectiv 6,12] au fost mai mari decat in grupul cu administrare de placebo plus
prednison cu scaderea progresiva a dozei in decurs de 52 saptimani [2,84], (cu toate ca diferentele nu
au fost semnificative statistic [p = 0,0252 pentru administrare in fiecare saptdmana, p = 0,1468 pentru
administrare la interval de 2 saptdmani] si au fost similare cu grupul cu administrare de placebo plus
prednison in doze scizute treptat pe parcursul a 26 de saptamani [6,67].

Evaluarea generala a pacientului privind activitatea bolii a utilizat o scala vizuald analoga 0-100 mm
(SVA). Modificarile medii ale SVA intre valoarea initiald si saptimana 52 au fost mai mici (ceea ce
arata o imbunatatire mai mare) in grupurile cu tocilizumab administrat subcutanat saptamanal si la
interval de 2 saptamani [-19,0, -25,3, respectiv], comparativ cu ambele grupuri cu administrare de
placebo [placebo plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptamani -3,4; placebo plus
prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 52 saptamani -7,2%), cu toate ca numai grupul cu
tocilizumab administrat la fiecare 2 saptamani plus prednison cu scaderea progresiva a dozei in decurs
de 26 sdaptamani a prezentat o diferentd semnificativa statistic fata de placebo [placebo plus prednison
in doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptimani p = 0,0059, si placebo plus prednison in doze
scazute treptat pe parcursul a 52 séptamani p = 0,0081].

Modificarile scorului FACIT-Fatigabilitate intre momentul initial si sdptdmana 52 au fost calculate
pentru toate grupurile. Modificarile medii ale scorurilor [DS] au fost urmatoarele: 5,61 [10,115] pentru
tocilizumab administrat in fiecare saptamana plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a

26 saptamani, 1,81 [8,836] pentru tocilizumab administrat la interval de doua saptimani plus
prednison in doze scizute treptat pe parcursul a 26 saptamani, 0,26 [10,702] pentru placebo plus
prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptamani si -1,63 [ 6,753] pentru placebo plus
prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 52 saptamani.

Modificarile scorurilor EQS5D intre momentul initial si saptamana 52 au fost de 0,10 [0,198] pentru
tocilizumab administrat saptamanal plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptamani,
de 0,05 [0,215] pentru tocilizumab administrat la interval de doua saptdmani plus prednison Tn doze
scazute treptat pe parcursul a 26 saptdmani, de 0,07 [0,293] pentru administrarea de placebo plus
prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptamani si de -0,02 [0,159] pentru administrarea
de placebo plus prednison cu scaderea progresiva a dozei n decurs de 52 saptimani.

Modificarile scorurilor EQS5D intre momentul initial si saptamana 52 au fost de 0,10 [0,198] pentru
tocilizumab administrat saptamanal plus prednison in doze scazute treptat pe parcursul a 26 saptamani,
0,05 [0,215] pentru tocilizumab administrat la interval de doud saptamani plus prednison in doze
scazute treptat pe parcursul a 26 saptamani, 0,07 [0,293] pentru placebo plus prednison in doze scazute
treptat pe parcursul a 26 saptamani si de -0,02 [0,159] pentru placebo plus prednison cu scaderea
progresiva a dozei in decurs de 52 saptamani.
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Scorurile mai mari indicd imbunatatirea, atat pentru FACIT-Fatigabilitate cat si pentru EQSD.

Administrare intravenoasa
Pacienti cu PR

Eficacitate clinica

Eficacitatea tocilizumabului in ameliorarea semnelor si simptomelor PR a fost evaluata in cinci studii
clinice randomizate, dublu-orb, multicentrice. Studiile clinice I pana la V au inrolat pacienti cu varsta
> 18 ani cu PR activa, diagnosticata in conformitate cu criteriile Colegiului American de
Reumatologie (ACR) si care au avut cel putin opt articulatii dureroase si sase articulatii inflamate la
momentul initial.

Tn Studiul clinic I, tocilizumab a fost administrat intravenos la interval de patru siptamani, in
monoterapie. In Studiile II, III si V, tocilizumab a fost administrat intravenos la interval de patru
saptdmani, in asociere cu MTX, comparativ cu placebo si MTX. In Studiul clinic IV, tocilizumab a
fost administrat intravenos la interval de patru saptdmani, in asociere cu alte DMARD, comparativ cu
placebo si alte DMARD. Criteriul final de evaluare principal pentru fiecare din aceste cinci studii
clinice a fost procentul de pacienti care realizeaza un raspuns ACR 20 la saptamana 24.

Studiul clinic T a evaluat 673 de pacienti care nu fost tratati cu MTX cu 6 luni inainte de randomizare
si care nu au intrerupt un tratament anterior cu MTX ca rezultat al efectelor clinice toxice importante
sau al lipsei raspunsului. Majoritatea pacientilor (67%) nu au fost tratati anterior cu MTX. Au fost
administrate doze de tocilizumab 8 mg/kg, la interval de patru saptamani, in monoterapie. La grupul
comparator s-a administrat MTX saptdmanal (doze ajustate de la 7,5 mg pana la maximum 20 mg pe
sdptamana, pentru o perioada de opt saptdmani).

Studiul I1, un studiu clinic de doi ani cu analize planificate la saptamana 24, saptamana 52 si
saptdimana 104, a evaluat 1196 de pacienti care nu au avut un raspuns clinic adecvat la tratamentul cu
MTX. Au fost administrate doze de tocilizumab 4 sau 8 mg/kg sau placebo la interval de patru
sdptadmani ca tratament orb timp de 52 de saptdmani, in asociere cu doza stabild de MTX (10 mg pana
la 25 mg saptamanal). Dupa saptdmana 52, tuturor pacientilor li s-a putut administra tratament deschis
cu tocilizumab 8 mg/kg. Dintre pacientii care au incheiat studiul clinic si care au fost initial
randomizati in grupul placebo + MTX, la 86% s-a administrat tratament deschis cu tocilizumab

8 mg/kg in al doilea an. Criteriul principal de evaluare in saptdmana 24 a fost procentul de pacienti
care realizeaza un raspuns ACR 20. La saptamana 52 si la saptamana 104, criteriile de evaluare co-
principale ale studiului au fost prevenirea leziunilor articulatiilor si imbunatatirea functiei fizice.

Studiul clinic IIT a evaluat 623 de pacienti care nu au avut un raspuns clinic adecvat la MTX. Au fost
administrate doze de tocilizumab de 4 sau 8 mg/kg, sau placebo, la interval de patru saptamani, in
asociere cu doza stabild de MTX (10 mg pana la 25 mg saptamanal).

Studiul clinic 1V a evaluat 1 220 de pacienti care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul
reumatologic existent, incluzand unul sau mai multe DMARD. Au fost administrate doze de
tocilizumab de 8 mg/kg sau placebo, la interval de patru saptamani, in asociere cu doza stabila de
DMARD.

Studiul clinic V a evaluat 499 de pacienti care au avut un raspuns clinic inadecvat sau nu au tolerat
unul sau mai multe tratamente cu un inhibitor TNF. Tratamentul cu inhibitorul TNF a fost intrerupt
Tnainte de randomizare. Au fost administrate doze de tocilizumab de 4 sau 8 mg/kg sau placebo la

interval de patru saptamani, in asociere cu doza stabilda de MTX (10 mg pana la 25 mg saptamanal).

Raspuns clinic

Tn toate studiile clinice, pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg au obtinut la 6 luni o rati de raspuns
ACR 20, 50, 70 mai mare, semnificativa din punct de vedere statistic, comparativ cu grupul de control
(Tabelul 5). Tn Studiul clinic I, superioritatea tocilizumab 8 mg/kg a fost demonstrata fata de
comparatorul activ MTX.
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Efectul tratamentului a fost similar la pacienti, independent de statusul factorului reumatoid, varsta,
sex, rasd, numarul de tratamente anterioare sau starea bolii. Timpul pana la debut a fost rapid (mai
devreme de siptaiména 2) si gradul de raspuns s-a imbunatatit cu durata tratamentului. Tn Studiile
clinice de extensie deschise I-V au fost observate raspunsuri durabile continue pe o perioada de peste 3
anl.

La pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg, au fost observate imbunatatiri semnificative ale tuturor
componentelor individuale ale raspunsului ACR care includ: numarul de articulatii inflamate si
sensibile; evaluarea globald a pacientului si a medicului; scorul indexului de dizabilitate; evaluarea
durerii si a PCR comparativ cu pacientii la care se administreaza placebo plus MTX sau alte DMARD
n toate studiile clinice.

Pacientii din Studiile clinice I pana la V au avut la momentul initial un scor mediu al activitatii bolii (-
Disease Activity Score DAS28) de 6,5 pana la 6,8. La pacientii tratati cu tocilizumab a fost observata
o reducere semnificativd a DAS28 fata de momentul initial (imbunatatire medie) de 3,1-3,4,
comparativ cu pacientii din grupul de control (1,3-2,1). Procentul de pacienti care au obtinut remisiune
clinici DAS28 (DAS28 < 2,6) la 24 de saptimani, a fost semnificativ mai mare la pacientii tratati cu
tocilizumab (28-34%), comparativ cu 1-12% la pacientii din grupul de control. in Studiul 11, 65% din
pacienti au obtinut DAS28 < 2,6 la saptamana 104, comparativ cu 48% din pacienti la 52 de saptamani
si 33% dintre pacienti la sdptdmana 24.

Tn cadrul unei analize comune a rezultatelor din Studiile clinice II, III si IV, procentul de pacienti care
au realizat un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost semnificativ mai mare (59% vs. 50%, 37% vs. 27%,
respectiv 18% vs. 11%) in grupul de pacienti tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD, comparativ
cu tocilizumab 4 mg/kg si DMARD (p < 0,03). in mod asemanitor, procentul de pacienti care au
obtinut remisiune DAS28 (DAS28 < 2,6) a fost semnificativ mai mare (31% comparativ cu 16%) la
pacientii tratati cu tocilizumab 8 mg/kg si DMARD, comparativ cu pacientii tratati cu tocilizumab

4 mg/kg si DMARD (p < 0,0001).
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Tabelul 5. Raspunsurile ACR in studiile clinice controlate cu placebo / MTX / DMARD (% pacienti)

Studiul 1 Studiul 11 Studiul 111 Studiul IV Studiul V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Sapta | TC MTX | TCZ | PBO + TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
ma Z 8mg | MTX |[8mg/k | +MT | 8mg/kg | DMAR | 8 mg/k | MTX
na 8m kg + g X + D g
o/kg MT + MT DMAR +MT
X X D X
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70% 52% 56% 27% 59%p** 26% 61%*** 24% 50%** 10%
**x **%k * *
52 56% 25%
***
ACR 50
24 44% 33% 32% 10% 44%** 11% 38%*** 9% 29%** 4%
** *** * *
52 36% 10%
*k**%k
ACR 70
24 28% 15% 13% 2% 22%** 2% 21%*** 3% 12%** 1%
** ***%* *
52 20% 4%
***k
TCZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexat
PBO - Placebo
DMARD - Medicamente antireumatice care modifica boala
** -p<0,01,,TCZvs. PBO + MTX / DMARD
*hk - p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX / DMARD

Raspuns clinic important
Dupa 2 ani de tratament cu tocilizumab in asociere cu MTX, 14% dintre pacienti au obtinut un raspuns
clinic important (menginerea unui raspuns ACR 70 timp de 24 de saptdmani sau mai mult).

Raspuns radiografic

Tn Studiul clinic II, la pacientii care nu au prezentat un raspuns adecvat la MTX, inhibarea distrugerii
structurilor articulare a fost evaluata radiografic si exprimata ca modificare in scorul Sharp modificat
si a componentelor sale, scorul de eroziune si scorul de ingustare a spatiului articular. Pacientii la care
s-a administrat tocilizumab au prezentat la examenul radiografic o progresie semnificativ mai redusa a
inhibarii distrugerii structurilor articulare, comparativ cu grupul de control (Tabelul 6).

In perioada de extensie deschisd a Studiului II, inhibarea progresiei distrugerii structurilor articulare la
pacientii tratati cu tocilizumab in asociere cu MTX s-a mentinut in al doilea an de tratament.
Modificarea medie fatd de momentul initial la saptamana 104 a Scorului Total Sharp-Genant a fost
semnificativ mai redusa la pacientii din grupul de tratament cu tocilizumab 8 mg/kg in asociere cu
MTX (p <0,0001), comparativ cu pacientii din grupul care a primit placebo in asociere cu MTX.
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Tabelul 6. Modificari radiografice medii timp de 52 de saptamdni in Studiul clinic 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ din saptamana 24)
n =393 n =398
Scor Total Sharp-Genant 1,13 0,29*
Scor de eroziune 0,71 0,17*
Punctaj JSN 0,42 0,12**
PBO - Placebo
MTX - Metotrexat
TCZ - Tocilizumab
JSN - ingustarea spatiului articular
* -p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX
*k -p<0,005 TCZvs. PBO + MTX

Dupa un an de tratament cu tocilizumab in asociere cu MTX, 85% dintre pacienti (n = 348) nu au
prezentat progresia distrugerii structurilor articulare, evaluata prin modificarea Scorului Total
Sharp-Genant de zero sau mai putin, comparativ cu 67% dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo n asociere cu MTX (n = 290) (p < 0,001). Aceasta situatie a ramas nemodificata dupa 2 ani
de tratament (83%; n = 353). Un procent de 93% dintre pacienti (93%; n = 271) nu au prezentat
progresia bolii Intre sdptdmana 52 si saptdmana 104.

Efectele asupra starii de sanatate si asupra calitdtii vietii

La pacientii tratati cu tocilizumab s-a raportat o imbunatétire a calitatii vietii (Chestionarul de
Evaluare a Sanatatii, Indexul de Dizabilitate - HAQ-DI), chestionarul Short-Form 36 si Chestionarul
de Evaluare Functionald a Terapiei Bolii Cronice. Au fost observate imbunatatiri semnificative
statistic ale scorului HAQ-DI la pacientii tratati cu tocilizumab, comparativ cu pacientii tratati cu
DMARD. in perioada deschisa a Studiului clinic II, imbunititirea functiei fizice s-a mentinut timp de
pana la 2 ani. La saptamana 52, modificarea medie a HAQ-DI a fost de -0,58 in grupul tratat cu
tocilizumab 8 mg/kg in asociere cu MTX, comparativ cu -0,39 in grupul care a primit placebo in
asociere cu MTX. Modificarea medie a HAQ-DI s-a mentinut la saptdmana 104 in grupul de tratament
cu tocilizumab 8 mg/kg Tn asociere cu MTX (-0,61).

Valorile hemoglobinei

Imbunatatiri semnificative statistic ale valorilor hemoglobinei au fost observate in siptimana 24, la
pacientii tratati cu tocilizumab, comparativ cu cei tratati cu DMARD (p< 0,0001). Valorile medii ale
hemoglobinei au crescut pana in saptimana 2 si au ramas in limite normale pana la saptaimana 24.

Tocilizumab comparativ cu adalimumab ca monoterapie

Studiul clinic VI (WA19924), dublu orb, cu durata de 24 de saptamani, care a comparat tocilizumab
administrat in monoterapie cu adalimumab administrat in monoterapie, a evaluat 326 de pacienti cu
PR care au prezentat intoleranta la MTX sau la care continuarea tratamentului cu MTX a fost
consideratd inadecvata (inclusiv pacienti care au avut un raspuns inadecvat la tratamentul cu MTX).
Pacientilor din bratul cu tocilizumab li s-a administrat tocilizumab (8 mg/kg) in perfuzie intravenoasa,
la interval de 4 saptamani si placebo sub forma de injectie subcutanata, la interval de 2 saptamani.
Pacientilor din bratul cu adalimumab li s-a administrat adalimumab (40 mg) sub forma de injectie
subcutanata la interval de 2 saptamani plus placebo in perfuzie intravenoasa la interval de 4 saptamani.

A fost observat un efect superior, semnificativ din punct de vedere statistic, al tratamentului cu
tocilizumab in controlul manifestarii bolii, comparativ cu tratamentul cu adalimumab, de la momentul
initial pana in saptaimana 24 pentru criteriul de evaluare principal (modificarea DAS28) si pentru toate
criteriile de evaluare secundare ale studiului (tabelul 7).
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Tabelul 7: Rezultatele privind eficacitatea pentru Studiul clinic VI (WA19924)

ADA + Placebo TCZ + Placebo
(i.v.) (s.c) valoarea p®
n =162 n =163

Criteriul de evaluare principal - Modificarea medie la siptamina 24 fatd de momentul initial

DAS28 (media ajustat) -1,8 | -3,3

Diferenta medie ajustata (Ii -1,5(-1,8,-1,1) < 0,0001

95%)

Criteriile de evaluare secundare - Procentul de pacienti respondenti la siptiména 24®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) < 0,0001
DAS28 < 3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) < 0,0001

Raspuns ACR20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Raspuns ACRS50, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Riaspuns ACR70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

dvaloarea p este ajustatd in functie de regiune si de durata PR, pentru toate criteriile de evaluare si, suplimentar, in functie de
valoarea inifiala, pentru toate criteriile finale de evaluare continue

bin cazul lipsei datelor, pacientii au fost considerati non-respondenti. Metoda Holm-Bonferroni a fost utilizatd pentru testarea
multipla.

i.v. = intravenos

s.c. = subcutanat

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

Profilul clinic general al evenimentelor adverse a fost similar pentru tocilizumab si adalimumab.
Procentul pacientilor la care au aparut reactii adverse grave a fost echilibrat intre grupurile de
tratament (tocilizumab 11,7% comparativ cu adalimumab 9,9%). Tipurile de reactii adverse din bratul
cu tocilizumab au fost in concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al tocilizumab, iar reactiile
adverse au fost raportate cu o frecventa similara, comparativ cu Tabelul 1. In bratul cu tocilizumab a
fost raportata o incidentd mai ridicata a infectiilor si infestarilor (48% vs. 42%), fara a exista vreo
diferenta in ceea ce priveste incidenta infectiilor grave (3,1%). Ambele tratamente de studiu au condus
la modificari de aceeasi natura a parametrilor de laborator de siguranta (scaderea numarului de
neutrofile si trombocite, cresteri ale valorilor ALT, AST si cresterea lipidelor). Cu toate acestea,
amploarea schimbarilor si frecventa rezultatelor anormale marcante au fost mai importante in cazul
tratamentului cu tocilizumab, comparativ cu adalimumab. Patru pacienti (2,5%) din bratul cu
tocilizumab si doi pacienti (1,2%) din bratul cu adalimumab au prezentat scaderi ale numarului de
neutrofile de gradul 3 sau 4 CTC. Unsprezece pacienti (6,8%) din bratul cu tocilizumab si cinci
pacienti (3,1%) din bratul cu adalimumab au prezentat cresteri ale valorilor ALT de grad 2 CTC sau
mai mare. Media cresterii valorilor LDL de la momentul initial a fost de 0,64 mmoli/l (25 mg/dl) la
pacientii din bratul cu tocilizumab si de 0,19 mmoli/l (7 mg/dl) la pacientii din bratul cu adalimumab.
Siguranta observata in bragul cu tocilizumab a fost in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al
tocilizumab, nefiind observate reactii adverse noi sau neasteptate (vezi Tabelul 1).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica tocilizumab este caracterizata prin eliminarea neliniara, care este o combinatie a
clearance-ului liniar si a elimindrii Michaelis-Menten. Partea neliniard a eliminarii conduce la o
crestere a expunerii mai mult decét proportional cu doza. Parametrii farmacocinetici ai tocilizumab nu
se modifica in timp. Datorita dependentei clearance-ului total de concentratiile serice ale tocilizumab,
timpul de injumatatire al tocilizumab este, de asemenea, dependent de concentratie si variaza in
functie de concentratia serica. Analizele farmacocinetice efectuate pand in prezent pentru toate
populatiile de pacienti testate nu indica o relatie intre clearance-ul aparent si prezenta anticorpilor anti-
medicament.
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Administrare intravenoasa
Pacienti cu PR

Farmacocinetica tocilizumab a fost determinata utilizand analiza farmacocinetica a populatiei pe o
bazi de date compusa din 3 552 de pacienti cu PR tratati cu o doza de 4 sau 8 mg/kg tocilizumab,
administrata in perfuzie in decurs de o ora, la interval de 4 saptamani, pe o perioada de 24 de
sdptamani sau cu o doza de 162 mg tocilizumab administrata subcutanat, o data pe saptdmana sau o
data la interval de doua saptdmani, pe o perioada de 24 de saptamani.

Pentru o doza de 8 mg/kg de tocilizumab, administrata la interval de 4 saptamani, au fost estimati
urmdtorii parametri (media estimata + DS): aria de sub curba (ASC) la starea de echilibru

=38 000 + 13 000 h xpg/ml, concentratia minima (Cmin) = 15,9 £+ 13,1 pg/ml si concentraia maxima
(Crmax) = 182 + 50,4 pg/ml si ratele de acumulare pentru ASC si Cmax au fost mici, 1,32, respectiv 1,09.
Rata de acumulare a fost mai mare pentru Cpin (2,49), ceea ce era de asteptat, tindnd cont de
contributia clearance-ului non-liniar la concentratii scizute. Starea de echilibru a fost atinsa dupa
prima administrare pentru Cpax si dupa 8 si 20 saptamani pentru ASC si respectiv Cmin. ASC, Crin si
Cmax ale tocilizumab au crescut cu cresterea greutatii corporale. La o greutate > 100 kg, mediile
estimate (+ DS) ale ASC, Cmin si Cmax ale tocilizumab la starea de echilibru au fost de

50 000 + 16 800 pug xh/ml, 24,4 + 17,5 ng/ml si, respectiv, 226 + 50,3 pg/ml, valori care sunt mai mari
fata de valorile expunerii medii pentru populatia de pacienti (care cuprinde toate categoriile de greutati
corporale) raportate mai sus. Curba doza-raspuns pentru tocilizumab se aplatizeaza la expuneri mai
mari, determinand cresteri ale eficacitatii mai mici pentru fiecare crestere incrementala a concentratiei,
astfel incat la pacientii tratati cu doze > 800 mg de tocilizumab nu au fost demonstrate cresteri
semnificative clinic ale eficacitatii. Prin urmare, nu se recomanda administrarea unor doze mai mari de
800 mg per perfuzie (vezi pct. 4.2).

Distributie
La pacientii cu PR, volumul de distributie central a fost de 3,72 |, volumul de distributie periferic a
fost de 3,35 I, rezultdnd un volum de distributie la starea de echilibru de 7,07 .

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa, tocilizumab urmeaza o cale bifazica de eliminare din circulatie.
Clearence-ul total al tocilizumab este dependent de concentratie si este suma clearance-ului liniar si
non-liniar. Clearance-ul liniar a fost estimat ca un parametru in analiza farmacocinetica a populatiei si
a fost 9,5 ml/h. Clearance-ul non-liniar dependent de concentratie joaca un rol major la concentratiile
scazute de tocilizumab. Imediat ce calea clearance-ului non-liniar este saturata, la concentratii ridicate
de tocilizumab, clearance-ul este Tn principal determinat de clearance-ul liniar.

Ty al tocilizumab este dependent de concentratie. La starea de echilibru, dupa administrarea unei doze
de 8 mg/kg la interval de 4 saptamani, ti, efectiv scade cu diminuarea concentratiilor dintr-un interval
de dozare, de la 18 pana la 6 zile.

Liniaritate

Parametrii farmacocinetici ai tocilizumab nu s-au modificat in timp. A fost observata o crestere a ASC
si a Cmin mai mare decat cea proportionala cu doza, pentru doze de 4 si 8 mg/kg administrate la
interval de 4 saptamani. Cimax creste proportional cu doza. La starea de echilibru, valorile estimate ale
ASC si ale Cminau fost de 3,2 ori mai mari la 8 mg/kg, comparativ cu 4 mg/kg, doza la care aceste
valori au fost de 30 de ori mai mari.

Administrare subcutanatd

Farmacocinetica tocilizumab a fost determinata utilizand analiza farmacocinetica a populatiei pe o
baza de date compusa din 3 552 de pacienti cu PR tratati cu o doza de 162 mg administrata subcutanat,
o data pe sapamand, cu o doza de 162 mg administratd subcutanat o data la interval de 2 saptamani sau
cu o dozad de 4mg/kg sau 8 mg/kg administratd intravenos la interval de 4 sdptamani, pe o perioada de
24 de saptamani.
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Parametrii farmacocinetici ai tocilizumab nu s-au modificat in functie de timp. In cazul unei doze de
162 mg administrate la interval de o saptamana, media estimata (+ DS) la starea de echilibru a ASC ,
Chin $1 Cmax pentru tocilizumab au fost de 7 970 + 3 432 pg xh/ml, 43,0 £ 19,8 ng/ml si respectiv de
49,8 + 21,0 ug/ml. Ratele de acumulare pentru ASC, Cmin $i Cmax au fost de 6,32, 6,30 si, respectiv de
5,27. Starea de echilibru pentru ASC, Chin $i Cmax a fost atinsa dupa 12 saptamani.

In cazul administrarii unei doze de 162 mg la interval de 2 saptimani, media estimata (+ DS) la starea
de echilibru a ASC, Cnin $i Cmax pentru tocilizumab au fost de 3 430 + 2 660 pug xh/ml, 5,7 = 6,8 pg/ml
si respectiv de 13,2 + 8,8ug/ml. Ratele de acumulare pentru ASC, Cmin $i Cmax au fost de 2,67, 6,02 si,
respectiv de 2,12. Starea de echilibru pentru ASC, Ciin a fost atinsa dupa 12 saptamani, iar pentru Cpax
a fost atinsa dupa 10 saptamani.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata la pacientii cu PR, timpul pana la atingerea concentratiilor plasmatice
maxime de tocilizumab (tmax) a fost de 2,8 zile. Biodisponibilitatea pentru forma farmaceutica
subcutanata a fost de 79%.

Eliminare

In cazul administrarii subcutanate, ti» aparent dependent de concentratie este de pana la 13 zile pentru
doza de 162 mg administrata la interval de o saptamana si de 5 zile pentru doza de 162 mg
administrata la interval de 2 saptdmani la pacientii cu PR, la starea de echilibru.

Administrare subcutanata
Pacienti cu AlJs

Farmacocinetica tocilizumab la pacientii cu AlJs a fost caracterizata printr-o analiza farmacocinetica a
populatiei care a cuprins 140 pacienti tratati cu doza de 8 mg/kg intravenos la interval de 2 saptamani
(pacienti cu o greutate > 30 kg), cu doza de 12 mg/kg intravenos la interval de 2 saptamani (pacienti
cu o greutate mai mica de 30 kg), cu doza de 162 mg administratd subcutanat in fiecare saptamana
(pacienti cu o greutate > 30 kg), cu doza de 162 mg administrata subcutanat la interval de 10 zile sau
la interval de 2 saptamani (pacienti cu o greutate sub 30 kg).

Sunt disponibile date limitate referitoare la expunerile ca urmare a administrarii subcutanate a
tocilizumab la pacientii cu AlJs cu varsta mai mica de 2 ani si cu o greutate corporald mai mica de
10 kg.

Pacientii cu AlJs trebuie sa aiba o greutate corporald de cel putin 10 kg cand li se administreaza
subcutanat tocilizumab (vezi pct. 4.2).
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Tabelul 8. Parametrii farmacocinetici estimati medii £ DS la starea de echilibru, dupd administrarea
subcutanata in AlJs

Parametrul farmacocinetic | 162 mg in fiecare saptimana, 162 mg la interval de
pentru tocilizumab pacienti cu greutatea > 30 kg 2 saptamani,
pacienti cu greutatea sub

30 kg

Crmax (g/ml) 99,8 £ 46,2 134 £ 58,6

Chin (1g/ml) 79,2 + 35,6 65,9 £31,3

Crmedie (g/ml) 91,3+40,4 101 £43,2

Rata de acumulare pentru 3,66 1,88

Cmax

Rata de acumulare pentru 4,39 3,21

Cmin

Rata de acumulare pentru 4,28 2,27

Cmedie sau ASCT*

*1 =1 saptdmana sau 2 saptamani pentru cele doud scheme de administrare subcutanata

Dupa administrarea pe cale subcutanata, aproximativ 90% concentratia plasmatica la starea de
echilibru a fost atinsd pana in saptdmana 12, atat pentru schema cu doza de 162 mg administrata in
fiecare saptamana, cat si pentru schema cu administrarea dozei la interval de 2 saptamani.

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale subcutanata la pacientii cu AlJs, t% prin absorbtie a fost de aproximativ 2
zile, iar biodisponibilitatea pentru forma farmaceutica cu administrare subcutanata la pacientii cu AlJs
a fost de 95%.

Distributie
La pacientii copii si adolescenti cu AlJs, volumul de distributie central a fost de 1,87 I, volumul de
distributie periferic a fost de 2,14 I, rezultand un volum de distributie la starea de echilibru de 4,01 1.

Eliminare

Clearance-ul total al tocilizumab a fost dependent de concentratie si este suma clearance-ului liniar si a
clearance-ului non-liniar. Clearance-ul liniar a fost estimat ca parametru n cadrul analizei
farmacocinetice a populatiei si a fost de 5,7 ml/ora la pacientii copii si adolescenti cu artrita idiopatica
juvenila sistemica. Dupa administrarea subcutanata, ti» efectiv al tocilizumab la pacientii cu AlJs este
de pana la 14 zile, pentru ambele scheme cu administrare a dozei de 162 mg in fiecare saptaimana si la
interval de doua saptamani, pe durata unui interval de utilizare a dozareelor, dupa atingerea starii de
echilibru.

Administrare subcutanata
Pacienti cu AlJp

Farmacocinetica tocilizumabului la pacientii cu AlJp a fost caracterizata prin analiza farmacocinetica a
populatiei care a cuprins 237 pacienti tratati cu doza de 8 mg/kg intravenos la interval de 4 saptamani
(pacientii cu o greutate > 30 kg), cu doza de 10 mg/kg intravenos la interval de 4 saptamani (pacientii
cu o greutate sub 30 kg), cu doza de 162 mg subcutanat la interval de 2 saptamani (pacientii cu o
greutate > 30 kg) sau cu doza de 162 mg subcutanat la interval de 3 saptamani (pacientii cu o greutate
sub 30 kg).
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Tabelul 9. Parametrii farmacocinetici estimati medii + DS la starea de echilibru dupd administrarea
subcutanata in AlJp

Parametrul farmacocinetic 162 mg la interval de 2 162 mg la interval de 3

pentru tocilizumab saptamani, saptamani,
pacienti cu greutatea > 30 pacienti cu greutatea

kg sub 30 kg

Crmax (ng/ml) 29,4 +135 755+24,1

Chin (Hg/ml) 11,8 £ 7,08 18,4+12,9

Cmedie (Ug/mMIL) 21,7+10,4 455+19,8

Rata de acumulare pentru Crax 1,72 1,32

Rata de acumulare pentru Cpin 3,58 2,08

Rata de acumulare pentru Credie SaU 2,04 1,46

ASC.*

*1 =2 saptdmani sau 3 sdptdmani pentru cele doud scheme de administrare subcutanata

Dupa administrarea intravenoasa, aproximativ 90% din concentratia plasmatica la starea de echilibru a
fost atinsd pana in saptamana 12 pentru doza de 10 mg/kg (greutatea corporala < 30 kg) si pana in
saptimana 16 pentru doza de 8 mg/kg (greutatea corporala > 30 kg). Dupa dozarea subcutanata,
aproximativ 90% din concentratia plasmatica la starea de echilibru a fost atinsa pana in saptamana 12,
pentru ambele scheme cu administrare subcutanata a dozei de 162 mg la interval de 2 saptamani si la
interval de 3 saptamani.

Absorbtie
Dupa administrarea pe cale subcutanata la pacientii cu AlJs, t' prin absorbtie a fost de aproximativ 2

zile, iar biodisponibilitatea pentru forma farmaceutica cu administrare subcutanata la pacientii cu AlJs
a fost de 96%.

Distributie
La pacientii copii si adolescenti cu AlJs, volumul de distributie central a fost de 1,97 |, de distributie
periferic a fost de 2,03 |, rezultidnd un volum de distributie la starea de echilibru de 4,0 I.

Eliminare

Analiza farmacocinetica a populatiei pentru pacientii cu AlJp a evidentiat un impact proportional cu
marimea corpului asupra clearance-ului liniar, astfel ca trebuie luat in considerare valori ale dozelor
bazate pe greutatea corporala (vezi Tabelul 9).

Dupa administrarea subcutanata, ti» efectiv al tocilizumab la pacientii cu Allp este de pana la 10 zile
pentru pacientii < 30 kg (doza de 162 mg administrata subcutanat la interval de 3 saptamani) si de
pana la 7 zile pentru pacientii > 30 kg (doza de 162 mg administrata subcutanat la interval de 2
saptdmani) pe durata unui interval de administrare a dozelor, dupa atingerea starii de echilibru. Dupa
administrarea intravenoasa, tocilizumab urmeaza o cale bifazica de eliminare din circulatie. Clearence-
ul total al tocilizumabului a fost dependent de concentratie si este suma clearance-ului liniar gi non-
liniar. Clearance-ul liniar a fost estimat ca un parametru in analiza farmacocinetica a populatiei si a
fost 6,25 ml/ora. Clearance-ul non-liniar dependent de concentratie joacd un rol major pentru
concentratiile plasmatice scdzute de tocilizumab. Imediat ce calea clearance-ului non-liniar este
saturatd, la concentratii plasmatice mari de tocilizumab, clearance-ul este prezentat in principal de
clearance-ul liniar.

Administrare subcutanata
Pacienti cu ACG

FC tocilizumab la pacientii cu ACG a fost determinata utilizind un model de analiza farmacocinetica a
populatiei aplicat unei baze de date compuse din 149 pacienti cu ACG, tratati cu o doza de 162 mg
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administrata subcutanat in fiecare saptamana sau cu o doza de 162 mg administratd subcutanat la
interval de doud saptdmani. Modelul utilizat a avut aceeasi structura ca si modelul de analiza
farmacocinetica a populatiei dezvoltat pe baza datelor provenite de la pacientii cu PR (vezi Tabelul
10).

Tabelul 10. Parametrii FC estimati medii = DS la starea de echilibru, dupd administrarea subcutanata
in ACG

Subcutanat

Parametrul FC pentru tocilizumab 162 mg la interval 162 mg n fiecare

de 2 siptimani saptamina
Cinax (ng/ml) 19,3+12.8 73+30,4
Chmin (Hg/ml) 11,1+£10,3 68,1+ 29,5
Crmedie (Hg/ml) 16,2+ 11,8 71,3+30,1
Rata de acumulare pentru Crmax 2,18 8,88
Rata de acumulare pentru Cpin 5,61 9,59
Rata de acumulare pentru Credie Sau ASC* 2,81 10,91

*r =2 saptamani sau 1 sdptamana pentru cele doud scheme de administrare subcutanate

Profilul farmacocinetic la starea de echilibru in urma expunerii la doza saptamanala de tocilizumab a
fost aproape 1n platou, cu fluctuatii foarte mici intre valorile minime si cele maxime, in timp ce au
existat fluctuatii semnificative in cazul administrarii tocilizumab la interval de 2 saptamani.
Aproximativ 90% din concentratia plasmatica la starea de echilibru (ASCrt) a fost atinsa pana in
saptdmana 14 pentru grupul cu administrare la interval de 2 sdptamani si pana in saptaiména 17 pentru
grupul cu administrare in fiecare saptamana.

Conform analizei actuale a farmacocineticii, concentratia minima a tocilizumab la starea de echilibru
este cu 50% mai mare la aceasta populatie in raport cu concentratiile medii inregistrate intr-o baza de
date ampla la nivelul populatiei cu AR. Aceste diferente apar din motive necunoscute. Diferentele
farmacocinetice nu sunt insotite de diferente semnificative intre parametrii farmacodinamici si, din
aceastd cauza, nu se cunoaste relevanta clinica.

La pacientii cu AGC, a fost observatd o expunere mai ridicata la pacientii cu o greutate corporald mai
mica. In cazul schemei de dozare de 162 mg in fiecare siptimana, Cmedie la starea de echilibru a fost
cu 51% mai mare la pacientii cu greutate corporald mai mica de 60 kg, comparativ cu pacientii care
cantareau intre 60 si 100 kg. In cazul schemei de dozare de 162 mg la interval de 2 sdptaméni, Cmedie 12
starea de echilibru a fost cu 129% mai mare la pacientii cu greutate corporald mai mica de 60 kg,
comparativ cu pacientii care cantareau intre 60 si 100 kg. Pentru pacientii cu greutate mai mare de 100
kg datele sunt limitate (n = 7).

Absorbtie
Dupa administrarea subcutanata la pacientii cu ACG, t' prin absorbtie a fost de aproximativ 4 zile.
Biodisponibilitatea pentru formularea subcutanata a fost de 0,8. Valorile mediane ale Tmax au fost 3

zile dupa administrarea tocilizumab in fiecare saptdméana si 4,5 zile dupa administrarea tocilizumab la
fiecare 2 saptamani.

Distributie

La pacientii cu ACG, volumul de distributie central a fost de 4,09 1, volumul de distributie periferic a
fost de 3,37 1, rezultdnd un volum de distributie la starea de echilibru de 7,46 .
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Eliminare

Clearance-ul total al tocilizumab a fost dependent de concentratie si este suma clearance-ului liniar si a
clearance-ului non-liniar. Clearance-ul liniar a fost estimat ca parametru n cadrul analizei
farmacocinetice a populatiei si a fost de 6,7 ml/h la pacientii cu ACG.

La pacientii cu ACG, la starea de echilibru, t% efectiv al tocilizumab a variat intre 18,3 si 18,9 zile
pentru 162 mg administrat sdptamanal si intre 4,2 si 7,9 zile pentru 162 mg administrat la interval de
2 saptamani. La concentratii serice crescute, cand clearance-ul total al tocilizumab este dominat de
clearance-ul liniar, din estimarile parametrului in populatie a rezultat un ti» efectiv de aproximativ
32 de zile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii clinice specifice ale efectului insuficientei renale asupra farmacocineticii
tocilizumab. Majoritatea pacientilor din analiza farmacocineticii populatiei de studiu in studiile clinice
pentru PR si ACG aveau functie renald normala sau o insuficientd renala usoara. Insuficienta renala
usoara (clearance-ul creatininei estimat pe baza formulei Cockcroft-Gault <) nu influenteaza
farmacocinetica tocilizumab.

Aproximativ o treime dintre pacientii inrolati in studiul clinic pentru ACG au avut insuficienta renala
moderata la momentul initial (clearance-ul estimat al creatininei de 30-59 ml/minut). Nu a fost
observat niciun impact asupra expunerii la tocilizumab la acesti pacienti.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii clinice specifice ale efectului insuficientei hepatice asupra farmacocineticii
tocilizumab.

Varsta, sex si grup etnic
Analiza farmacocineticii populatiei la pacientii cu PR si ACG a aritat ca varsta, sexul si originea
etnica nu afecteaza farmacocinetica tocilizumab.

Rezultatele din analizele farmacocinetice populationale la pacientii cu AlJs si Allp au confirmat ca
dimensiunea corporald este singura covariabila care are un impact apreciabil asupra farmacocineticii
tocilizumab, inclusiv asupra eliminarii si absorbtiaei, astfel incat trebuie si se ia in considerare
administrarea dozelor in functie de greutatea corporala (vezi tabelele 8 si 9).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor clinice
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si
genotoxicitatea si toxicitatea asupra dezvoltarii si a functiei reproductive.

Nu au fost efectuate studii clinice privind carcinogenitatea deoarece anticorpii monoclonali IgG1 nu
sunt considerati a avea potential carcinogen intrinsec.

Datele non-clinice disponibile au demonstrat efectul IL-6 in progresia maligna si rezistenta la
apoptoza in diferite tipuri de cancer. Aceste date sugereaza ca nu existd un risc relevant pentru
declansarea sau progresia cancerului in timpul tratamentului cu tocilizumab. Suplimentar, nu au fost
semnalate leziuni proliferative n cadrul unui studiu de toxicitate cronica efectuat timp de 6 luni la
maimuta cynomolgus sau la soarece cu deficit de IL-6.

Datele non-clinice disponibile nu sugereaza vreun efect asupra fertilitatii Tn timpul tratamentului cu

tocilizumab. Tntr-un studiu clinic de toxicitate cronici efectuat la maimuta cynomolgus nu au fost
observate efecte asupra sistemului endocrin activ si aparatului reproducator, iar la soarecele cu deficit
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de IL-6 nu s-au observat efecte asupra functiei de reproducere a soarecelui. S-a observat ca
tocilizumab nu are efecte daunatoare, directe sau indirecte asupra sarcinii sau a dezvoltarii
embrionare-fetale dupa administrarea la maimuta cynomolgus in perioada incipienta de gestatie.
Totusi, la o expunere sistemica mare (> 100 x expunerea la om), la grupul tratat cu doze mari de

50 mg/kg si zi, a fost observatd o usoara crestere a ratei de avort/moarte embrio-fetald, comparativ cu
placebo sau cu alte grupuri tratate cu doze scazute. Chiar daca IL-6 nu pare si fie o citokina nociva
pentru dezvoltarea fetald sau pentru controlul imunologic al interfetei materne/fetale, nu poate fi
exclusa o relatie a acestor descoperiri cu tocilizumab.

Tratamentul cu un un analog murinic nu a exercitat toxicitate la soarecele tanar. In particular, nu au
fost afectate cresterea scheletala, functia imuna si maturarea sexuala.

Profilul de siguranta non-clinic al tocilizumab la maimuta cynomolgus nu sugereaza o diferenta intre
calea de administrare subcutanata si cea intravenoasa.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-histidina (pentru ajustarea pH-ului)

Monoclorhidrat de L-histidina monohidrat (pentru ajustarea pH-ului)
L-arginina/Clorhidrat de L-arginina

L-metionina

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta unor studii de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. Dupa ce este scos din frigider, stiloul injector
(pen-ul) preumplut poate fi pastrat pana la 2 saptamani la temperaturi de cel mult 30°C.

A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si
umiditate.

Data si ora scoaterii ambalajului din frigider trebuie inregistrate pe cutie. Eliminati stiloul injector
daci este lasat afard din frigider mai mult de 2 saptamani. Nu utilizati surse externe de cdldura cum ar
fi apa calda pentru a incélzi stiloul injector preumplut.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,9 ml solutie in seringad preumpluta (din sticla tip I) prevazuta cu un ac fix continand 162 mg
RoActemra intr-un stilou injector (pen) preumplut. Seringa este prevazuta cu un sistem de protectie
rigid pentru ac (sigiliu din elastomer cu un invelis din polipropilend) si un piston (din cauciuc butilic
cu un invelis din fluoro-rezina).

Ambalaje cu 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute si ambalaje multiple care contin 12 (3 cutii a

cate 4) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

RoActemra este disponibil sub forma de stilou injector (pen) preumplut pentru utilizare unica. Dupa ce
stiloul injector (pen-ul) preumplut a fost scos din frigider, trebuie sa se astepte 45 de minute inainte de
administrarea injectiei, pentru ca aceasta s ajunga la temperatura camerei (18°C pana la 28°C). Stiloul
injector (pen-ul) preumplut nu trebuie agitat. Dupa indepartarea capacului, administrarea injectiei
trebuie inceputa in decurs de 3 minute, pentru a preveni uscarea medicamentului si blocarea acului.
Daca stiloul injector (pen-ul) preumplut nu este utilizat in decurs de 3 minute de la indepartarea
capacului, trebuie sa-l aruncati intr-un container rezistent la perforare si sa utilizati un stiloul injector
(pen) preumplut nou.

Daca dupa apasarea butonului de activare indicatorul violet nu se misca, trebuie sd aruncati stiloul
injector (pen-ul) preumplut intr-un container rezistent la perforare. Nu incercati sa reutilizati stiloul
injector (pen-ul) preumplut. Nu repetati injectarea cu un nou stilou injector (pen) preumplut.

Adresati-va medicului dumneavoastra pentru ajutor.

Nu utilizati dacd medicamentul este tulbure sau prezinta particule, are orice alta culoare decat incolor
pana la galben pal sau daca orice parte a stiloului injector (pen) preumplut pare deteriorata.

Instructiuni detaliate privind administrarea RoActemra in stiloul injector (pen) preumplut sunt
prezentate in prospect.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/492/009

EU/1/08/492/010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU DATA ULTIMEI REINNOIRI
Data primei autorizari: 16 lanuarie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 Septembrie 2013

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville, CA

95688

SUA

Genentech Inc.
1 Antibody Way
Oceanside, CA
92056

SUA

Samsung Biologics Co Ltd

300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Republica Coreea

Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd.
16-3 Kiyohara-Kogyodanchi

Utsunomiya City, Tochigi Pref., 321-3231
Japonia

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
Bioproduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapore 636986

Singapore

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse 1n acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa asigure un Material de Informare pentru
Pacient care sa cuprinda indicatiile terapeutice de PR, AlJs, AlJp si ACG si sa se adreseze tuturor
pacientilor care urmeaza sa utilizeze RoActemra.

Materialul de Informare pentru Pacient trebuie si contina urmatoarele elemente cheie:
e Prospect (cu instructiuni pentru utilizare pentru calea de administrare subcutanata) (de
exemplu, link catre site-ul EMA)
e Cardul pentru pacient

- Pentru a preveni riscul aparitiei infectiilor care pot deveni grave daca nu sunt tratate. In plus,
pot reaparea unele infectii anterioare. Pacientii trebuie sa solicite asistenta din partea
personalului medical in cazul in care dezvolta o infectie de orice fel (chiar si o raceala la
nivelul capului) Tn cursul tratamentului programat cu RoActemra.

- Pentru a preveni riscul ca pacientii care utilizeaza RoActemra pot dezvolta complicatii ale
diverticulitei care pot deveni grave daca nu sunt tratate. Pacientii trebuie sa informeze imediat
medicul daca manifesta semne si simptome de durere de stomac sau colica cu modificarea
tranzitului intestinal sau daca observa sange in scaun. Pacientul trebuie sa informeze
profesionistul din domeniul sanatatii dacd are sau a avut ulceratie intestinala sau diverticulitd
(inflamatie in unele parti ale intestinului gros).

- Pentru a preveni riscul ca pacientii care utilizeaza RoActemra pot dezvolta cazuri de leziuni
hepatice grave induse medicamentos. Tn timpul tratamentului cu RoActemra, functia hepatica a
pacientilor va fi monitorizata din punct de vedere al modificarilor valorilor enzimelor hepatice prin
analize ale functiei hepatice. Pacientii trebuie sa-si informeze imediat medicul daca prezinta semne si
simptome ale toxicitatii hepatice, incluzand oboseald, confuzie, durere abdominala, durere sau umflare
in partea dreaptd superioara a zonei stomacului si icter (ingdlbenirea pielii si a ochilor si urina de
culoare maro inchis).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
tocilizumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine tocilizumab 80 mg.
1 flacon contine tocilizumab 200 mg.
1 flacon contine tocilizumab 400 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, polisorbat 80, zahar, fosfat disodic dodecahidrat, dihidrogenfosfat de sodiu
dihidrat si apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
80 mg/4 mli

1 flacon a 4 ml

4 flacoane a 4 ml

200 mg/10 mi
1 flacon a 10 ml
4 flacoane a 10 ml

400 mg/20 mi
1 flacon a 20 ml
4 flacoane a 20 ml

5.

MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru perfuzie intravenoasa dupa diluare
Medicamentul diluat trebuie utilizat imediat
A se citi prospectul Thainte de utilizare

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/492/001 1 flacon a 4 ml
EU/1/08/492/002 4 flacoane a 4 ml
EU/1/08/492/003 1 flacon a 10 ml
EU/1/08/492/004 4 flacoane a 10 ml
EU/1/08/492/005 1 flacon a 20 ml
EU/1/08/492/006 4 flacoane a 20 ml

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

RoActemra 20 mg/ml, concentrat pentru solutie perfuzabila
tocilizumab
V.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

perfuzie i.v.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

80 mg/4 mli
200 mg/10 mi
400 mg/20 mi

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RoActemra 162 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
tocilizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 seringa preumpluta contine tocilizumab 162 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, L-histidind, monoclorhidrat de L-histidina monohidrat, L-arginina/clorhidrat de
L-arginind, L-metionina, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile. VVezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

4 seringi preumplute

Ambalaj multiplu: 12 (3 cutii a cate 4) seringi preumplute
162 mg/0,9 ml

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Thainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se lasa seringa in afara cutiei la temperatura camerei, timp de 25 pana la 30 de minute inainte de
utilizare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

A nu se congela

Dupa ce este scoasd din frigider, seringa preumpluta poate fi pastratd pana la 2 saptdmani la
temperaturi de cel mult 30°C

A se pastra seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina si umiditate

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/492/007 4 seringi preumplute
EU/1/08/492/008 Ambalaj multiplu: 12 (3 cutii a céte 4) seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

roactemra 162 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SERINGA PREUMPLUTA (FARA CHENARUL ALBASTRU) — Ambalaj multiplu

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

RoActemra 162 mg solutie injectabild 1n seringa preumpluta
tocilizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 seringad preumpluta contine tocilizumab 162 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, L-histidind, monoclorhidrat de L-histidina monohidrat, L-arginina/clorhidrat de
L-arginind, L-metionina, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile. VVezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

4 seringi preumplute. Deoarece cutia este componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi
comercializatd separat.

162 mg/0,9 ml

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Thainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se lasa seringa in afara cutiei la temperatura camerei, timp de 25 pana la 30 de minute inainte de
utilizare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

A nu se congela

Dupa ce este scoasd din frigider, seringa preumpluta poate fi pastrata pana la 2 saptdmani la
temperaturi de cel mult 30°C

A se pastra seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina si umiditate

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/492/008

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

roactemra 162 mg seringa

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

RoActemra 162 mg injectie
tocilizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

162 mg/0,9 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RoActemra 162 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
tocilizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 stilou injector (pen) preumplut contine tocilizamab 162 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, L-histidind, monoclorhidrat de L-histidina monohidrat, L-arginina/clorhidrat de
L-arginind, L-metionina, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile. VVezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute ACTPen

Ambalaj multiplu: 12 (3 cutii a cate 4) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute ACTPen
162 mg/0,9 ml

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Thainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se lasa stiloul injector (pen-ul) preumplut in afara cutiei la temperatura camerei, timp de 45 de
minute Tnainte de utilizare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

A nu se congela

Dupa ce este scos din frigider, stiloul injector (pen-ul) preumplut poate fi pastrat pana la 2 saptamani
la temperaturi de cel mult 30°C

A se pastra stiloul injector (pen-ul) preumplut in cutie, pentru a fi protejatd de lumina si umiditate

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/492/009 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
EU/1/08/492/010: 12 (3 cutii a cate 4) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

roactemra 162 mg pen

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT (FARA CHENARUL ALBASTRU) —
Ambalaj multiplu

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RoActemra 162 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

tocilizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 stilou injector (pen) preumplut contine tocilizumab 162 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, L-histidind, monoclorhidrat de L-histidina monohidrat, L-arginina/clorhidrat de
L-arginind, L-metionina, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute ACTPen. Deoarece cutia este componenta a unui ambalaj
multiplu, nu poate fi comercializata separat.

162 mg/0,9 ml

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se lasa stiloul injector (pen) preumplut n afara cutiei la temperatura camerei, timp de 45 de minute
nainte de utilizare
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

A nu se congela

Dupa ce este scos din frigider, stiloul injector (pen-ul) preumplut poate fi pastrat pana la 2 saptamani
la temperaturi de cel mult 30°C

A se pastra stiloul injector (pen-ul) preumplut in cutie, pentru a fi protejat de lumina si umiditate

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/492/010

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

roactemra 162 mg pen
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

RoActemra 162 mg injectie
tocilizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

162 mg/0,9 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
tocilizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Alaturi de acest prospect vi se va da un Card pentru pacient, care contine informatii importante de
sigurantd pe care trebuie sa le cunoasteti, inainte si in timpul tratamentului cu RoActemra.

Ce gisiti Tn acest prospect:

1.

S~ wN

1.

Ce este RoActemra si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze RoActemra
Cum este administrat RoActemra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza RoActemra

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este RoActemra si pentru ce se utilizeaza

RoActemra contine substanta activa tocilizumab, care este o proteina obtinuta din celule imune
specifice (anticorp monoclonal) si care blocheaza actiunea unui tip special de proteina (citokina) numit
interleukina-6. Aceasta proteina este implicata in procesele inflamatorii ale organismului si blocarea ei
poate reduce inflamatia. RoActemra ajuta la reducerea unor simptome, cum ar fi durerea si inflamarea
articulatiilor dumneavoastra si de asemenea, va imbunatéteste performantele in realizarea sarcinilor
dumneavoastra zilnice. S-a demonstrat cd RoActemra incetineste distructia cartilajelor si a oaselor la
nivelul articulatiilor cauzata de boala si va imbunatateste capacitatea de desfasurare a activitatilor
zilnice obisnuite.

RoActemra este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu poliartrita reumatoida (PR)
activa, moderata pana la severa, o boala autoimund, daca tratamentele anterioare nu au actionat
eficient. RoActemra este administrat de obicei in asociere cu metotrexat. Cu toate acestea,
RoActemra poate fi administrat singur, dacd medicul dumneavoastra constata ca tratamentul cu
metotrexat nu este indicat.

RoActemra poate fi utilizat, de asemenea, pentru tratamentul pacientilor cu poliartrita
reumatoida activa si progresiva, severa, care nu au fost tratati anterior cu metotrexat.

RoActemra este utilizat pentru tratamentul copiilor cu AlJs. RoActemra este utilizat pentru
tratamentul copiilor cu varsta de 2 ani si peste, CU artrita idiopaticd juvenila sistemica (A1Js)
activd, o boala inflamatorie care cauzeaza durere si inflamatie in una sau mai multe articulatii,
precum si febra si urticarie. RoActemra este utilizat pentru a imbunatati simptomele AlJs si
poate fi administrat singur sau Tn asociere cu metotrexat.
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o RoActemra este utilizat pentru tratamentul copiilor cu AlJp. RoActemra este utilizat pentru
tratamentul copiilor cu varsta de 2 ani si peste, CU artrita idiopaticd juvenili poliarticulard
(AlJp) activa, o boala inflamatorie care cauzeaza durere si inflamatie in una sau mai multe
articulatii. RoActemra este utilizat pentru a imbunatati simptomele AlJp si poate fi administrat
singur sau Tn asociere cu metotrexat.

. RoActemra este utilizat pentru tratamentul adultilor si copiilor cu varsta de 2 ani si peste,
cu sindrom de eliberare de citokine (SEC) sever sau care pune viata in pericol, o reactie
adversa care apare la pacientii tratati cu terapii pe baza de limfocite T cu receptor chimeric
pentru antigen (CAR) utilizate pentru tratarea anumitor tipuri de cancer.

o RoActemra este utilizat pentru tratamentul adultilor cu boala coronavirus 2019 (COVID-
19), care sunt tratati cu corticosteroizi sistemici si au nevoie de administrare suplimentara de
oxigen sau ventilatie mecanica.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa vi se administreze RoActemra

Nu trebuie sa vi se administreze RoActemra

o daca sunteti alergic la tocilizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6)

o daca aveti 0 infectie activa, severa (cu exceptia COVID-19).

Daca vreuna dintre aceste situatii se aplica in cazul dumneavoastra, spuneti medicului sau asistentei

medicale care va administreaza perfuzia.

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze RoActemra, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

. Daca suferiti o reactie alergica cum ar fi apasare in zona pieptului, respiratie suieratoare,
ameteli severe sau senzatie de lesin, umflarea buzelor sau urticarie, in timpul sau dupa
administrarea perfuziei, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

. Daca aveti o infectie de orice fel, de scurta sau lunga durata, sau faceti adesea infectii. Spuneti
imediat medicului dumneavoastra daca nu va simtiti bine. RoActemra poate reduce
capacitatea organismului dumneavoastrd de a lupta impotriva infectiilor si tratamentul poate
agrava o infectie existentd sau poate creste sansele de a face o nouad infectie.

. Daci ati avut tuberculozi, spuneti medicului dumneavoastra. Inainte de a incepe tratamentul cu
RoActemra, medicul dumneavoastra va verifica daca existd semne si simptome de tuberculoza.
Daca pe parcursul tratamentului sau dupa terminarea acestuia, apar simptome de tuberculoza
(tuse persistenta, pierdere in greutate, apatie, febra usoara) sau orice alte infectii, comunicati
imediat acest lucru medicului dumneavoastra.

° Daci ati avut ulcer intestinal sau diverticulita, spuneti medicului dumneavoastra. Simptomele
ar include dureri abdominale si modificari inexplicabile ale tranzitului intestinal, asociate cu
febra.

° Daci aveti boli hepatice, spuneti medicului dumneavoastra. Inainte de a incepe tratamentul cu
RoActemra, medicul dumneavoastra va va efectua un test de sdnge pentru a evalua functia
ficatului.
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o Daca un pacient (adult sau copil) a facut recent sau daca intentioneaza sa faca un vaccin,
trebuie s se adreseze medicului. Toti pacientii, in special copiii, trebuie sa fie la zi cu
programul de vaccinari inainte de Tnceperea tratamentului cu RoActemra, cu exceptia cazului
cand este necesara initierea tratamentului de urgenta. Anumite vaccinuri nu pot fi administrate
n timpul tratamentului cu RoActemra.

o Daca aveti cancer, spuneti medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca
mai puteti utiliza RoActemra.

o Daca prezentati factori de risc cardiovascular, cum ar fi tensiune arteriala crescuta si valori
crescute ale colesterolului, spuneti medicului dumneavoastra. Acesti factori trebuie monitorizati
n timpul tratamentului cu RoActemra.

o Daca prezentati tulburiri a functiei rinichilor, moderate pana la severe, veti fi monitorizat de
medicul dumneavoastra.

o Daca aveti dureri de cap persistente.

Tnainte de a incepe tratamentul cu RoActemra si in timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va va
efectua teste de sange pentru a determina daca aveti un numar scazut de celule albe ale séngelui, un
numdr scizut de trombocite sau valori crescute ale enzimelor ficatului.

Copii si adolescenti
RoActemra nu este recomandat pentru administrare copiilor cu varsta sub 2 ani.

Daca un copil are antecedent de sindrom de activare macrofagicd (activarea si proliferarea
necontrolata a celulelor specifice ale sangelui), spuneti medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastrd va decide daca Ti mai poate fi administrat RoActemra.

RoActemra impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent (sau copilul dumneavoastra, in cazul in
care el este pacientul, ia sau a luat recent) orice alte medicamente. Acestea includ medicamentele
eliberate fara prescriptie medicala. RoActemra poate influenta actiunea unor medicamente, iar doza
acestora poate necesita ajustari. Adresati-va medicului dumneavoastra daca utilizati medicamente
care contin una din urmatoarele substante active:

o metilprednisolon, dexametazona, utilizate pentru reducerea inflamatiei

. simvastatina sau atorvastatina, utilizata pentru reducerea concentratiilor de colesterol
blocante ale canalelor de calciu (de exemplu amlodipina), administrate pentru tratarea tensiunii
arteriale crescute

teofilina, utilizata pentru tratarea astmului bronsic

warfarina sau fenprocumona, utilizate ca anticoagulante

fenitoina, administrata pentru tratarea convulsiilor

ciclosporina, utilizata pentru supresia sistemului imunitar, in timpul transplantului de organe
benzodiazepine (de exemplu, temazepam), utilizate pentru tratamentul anxietatii.

Din cauza lipsei experientei clinice, nu se recomanda utilizarea RoActemra n asociere cu alte
medicamente biologice pentru tratamentul PR, AlJs sau AlJp.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

RoActemra nu trebuie administrat Tn timpul sarcinii, in afara de cazul in care este absolut necesar.
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, daca este posibil si fiti gravida sau daca
intentionati sa ramaneti gravida.

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficace Th timpul tratamentului
si pana la 3 luni dupa tratament.

140



Opriti alaptarea daca vi se va administra RoActemra si discutati cu medicul dumneavoastra.
Asteptati o perioada de cel putin 3 luni de la ultima administrare a tratamentului cu RoActemra,
inainte de a incepe alaptarea. Nu se cunoaste daca RoActemra trece in lapte.

Datele disponibile pana in prezent nu sugereaza niciun efect al acestui tratament asupra fertilitatii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament poate provoca ameteli. Daca va simtiti ametit, nu conduceti si nu folositi utilaje.

RoActemra contine sodiu

Dupa diluarea cu solutie de clorura de sodiu 0,9%, acest medicament contine 230,6 mg de sodiu
pentru o doza maxima de 800 mg, echivaland cu 11,5% din doza maxima zilnica recomandata de
OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

RoActemra contine polisorbat 80 (E 433)

Acest medicament contine 5 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon de 200 mg/10 ml, 10 mg de
polisorbat in fiecare flacon de 400 mg/20 ml si 2 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon de 80 mg/4 ml,
ceea ce este echivalentul a 0,5 mg/ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va
medicului dumneavoastra daca aveti/copilul dumneavoastra are orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum se administreaza RoActemra

Acest medicament se elibereaza pe baza de prescriptie medicala restrictiva de catre medicul
dumneavoastra.

RoActemra vi se va administra sub forma unei perfuzii, intr-una din vene, de citre un medic sau o
asistenti medicali. Acestia vor dilua solutia, vor instala perfuzia intravenoasa si va vor urméri in
timpul si dupa tratament.

Pacienti adulti cu PR X
Doza uzuala de RoActemra este de 8 mg pe kg corp. In functie de raspunsul la tratament, medicul
dumneavoastra poate scadea doza la 4 mg/kg iar apoi sa o creasca inapoi la 8 mg/kg, cand este cazul.

Pacientilor adulti li se va administra RoActemra o data la interval de 4 saptamani, prin picurare,
intr-una din vene (perfuzie intravenoasa), intr-un interval de o ora.

Copii cu AlJs (cu varsta de 2 ani si peste)

Doza uzuald de RoActemra depinde de greutatea dumneavoastra corporala.

o Daci aveti greutatea mai mica de 30 kg, doza este de 12 mg pentru fiecare kilogram de
greutate corporala

o Daca aveti greutatea de 30 kg sau mai mare, doza este de 8 mg pentru fiecare kilogram de
greutate corporala

Doza este calculata pe baza greutdtii corporale a pacientului la fiecare administrare.

Copiilor cu AlJs i se va administra RoActemra o data la interval de 2 saptamani, prin picurare,
intr-una din vene (perfuzie intravenoasa), in decurs de o ora.

Copii cu AlJp (cu varsta de 2 ani si peste)

Doza uzuald de RoActemra depinde de greutatea dumneavoastra corporala.

o Daca aveti greutatea mai mica de 30 kg, doza este de 10 mg pentru fiecare kilogram de
greutate corporali

o Daca aveti greutatea de 30 kg sau mai mare, doza este de 8 mg pentru fiecare kilogram de
greutate corporala

Doza este calculata pe baza greutatii corporale a pacientului la fiecare administrare.
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Copiilor cu Allp li se va administra RoActemra o data la interval de 4 saptdmani, prin picurare,
intr-una din vene (perfuzie intravenoasi), in decurs de o ora.

Pacienti cu SEC

Doza uzuald de RoActemra este de 8 mg pentru fiecare kg de greutate corporala, in cazul in care
aceasta este de 30 kg sau mai mult.

Doza este de 12 mg pentru fiecare kg de greutate corporali, in cazul in care aceasta este mai
mica de 30 kg.

RoActemra poate fi administrat separat sau impreuna cu corticosteroizi.

Pacienti cu COVID-19
Doza uzuala de RoActemra este de 8 mg pentru fiecare kg de greutate corporala. Poate fi necesara o
a doua doza.

Daci vi se administreaza mai mult RoActemra decat trebuie
Intrucat RoActemra va este administrat de un medic sau o asistentd, este putin probabil sa vi se
administreze prea mult. Cu toate acestea, daca sunteti ingrijorat, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daci omiteti o doza de RoActemra

Intrucat RoActemra va este administrat de un medic sau 0 asistenta, este putin probabil sd se omita 0
doza. Cu toate acestea, dacd sunteti ingrijorat, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta
medicala.

Daca vi se opreste administrarea de RoActemra
Nu trebuie sa opriti administrarea de RoOActemra fara sa discutati intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, RoActemra poate provoca reactii adverse, cu toate ¢a nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse pot aparea intr-o perioada de pana la cel putin 3 luni dupa ultima
dumneavoastra doza de RoActemra.

Posibile reactii adverse grave
Adresati-va medicului dumneavoastra imediat daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

Acestea sunt reactii adverse frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 pacienti

Reactii alergice in timpul sau dupa administrarea injectiei:
o dificultate la respiratie, senzatie de apasare la nivelul pieptului sau senzatie de lesin
o eruptie pe piele, mancarime, urticarie, umflare a buzelor, limbii sau a fetei

Semne de infectii grave:

° febra si frisoane

o vezicule pe piele sau in gura
J durere de stomac

Semne si simptome ale toxicitatii hepatice
Acestea sunt rare: pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti

. oboseala
. durere abdominala
o icter (colorarea n galben a pielii sau ochilor)

142



Lista altor posibile reactii adverse
Daca observati oricare dintre acestea, adresati-va medicului dumneavoastra cat de curand posibil.

Reactii adverse foarte frecvente:
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti

. infectii ale tractului respirator superior cu simptome caracteristice, cum ar fi tuse, nas infundat,
secretii nazale abundente, durere in gat si durere de cap
o concentratii crescute de grasimi in sange (colesterol)

Reactii adverse frecvente:

Acestea pot afecta pdna la 1 din 10 pacienti

o infectii ale plamanilor (pneumonie)

herpes zoster

leziuni herpetice (herpes simplex oral), vezicule

infectii ale pielii (celulitd), uneori cu febra si frisoane

eruptie trecatoare pe piele si mancarime, urticarie

reactii alergice (de hipersensibilitate)

infectii ale ochiului (conjunctivita)

durere de cap, ameteli, tensiune arterialda mare

ulceratii in gura, durere de stomac

retentie de fluide (edeme) la nivelul portiunii inferioare a picioarelor, crestere in greutate
tuse, senzatie de lipsa de aer

numdr scazut de globule albe ale sdngelui, observat in urma testelor de sdnge (neutropenie,
leucopenie)

rezultate anormale ale testelor pentru functia ficatului (cresteri ale transaminazelor)

. cresterea bilirubinemiei observata in urma testelor de sange

o niveluri scazute ale fibrinogenului 1n sdnge (o proteina implicata in coagularea sangelui)

Reactii adverse mai putin frecvente:

Acestea pot afecta pdna la 1 din 100 de pacienti

diverticulita (febra, greata, diaree, constipatie, durere de stomac)
zone rosii tumefiate in gura

cantitate crescuta de grasimi in sange (trigliceride)

ulcer la nivelul stomacului

pietre la rinichi

scaderea activitatii tiroidei

Reactii adverse rare:
Acestea pot afecta pand la 1 din 1000 de pacienti

o sindrom Stevens-Johnson (eruptie pe piele care poate determina aparitia de vezicule
si descuamarea severa a pielii)

. reactii alergice letale (anafilaxie [letala])

o inflamarea ficatului (hepatitd), icter

Reactii adverse foarte rare:

Acestea pot afecta pand la 1 din 10000 de pacienti

o numar scazut de globule albe, globule rosii si plachete sanguine, observat in urma testelor de
sange

. insuficienta hepatica

Raportarea reactiilor adverse

Daci manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.
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De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Pacientii cu AlJs

Tn general, reactiile adverse care apar la pacientii cu AlJs sunt de acelasi tip cu cele observate la
pacientii adulti cu PR. Unele reactii adverse au fost observate mai frecvent: inflamatie la nivelul
nasului si gatului, diaree, numar scazut de globule albe ale sangelui si valori crescute ale
transaminazelor hepatice.

Pacientii cu AlJp

In general, reactiile adverse care apar la pacientii cu Allp sunt de acelasi tip cu cele observate la
pacientii adulti cu PR. Unele reactii adverse au fost observate mai frecvent: inflamatie la nivelul
nasului si gatului, durere de cap, senzatie de rau (greatd) si numar scazut de globule albe ale sangelui.

5. Cum se pastreaza RoActemra
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Pastrati flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine RoActemra

o Substanta activa este tocilizumab.
Fiecare flacon a 4 ml contine tocilizumab 80 mg (20 mg/ml).
Fiecare flacon a 10 ml contine tocilizumab 200 mg (20 mg/ml).
Fiecare flacon a 20 ml contine tocilizumab 400 mg (20 mg/ml).

. Celelalte componente sunt zahar, polisorbat 80, fosfat disodic dodecahidrat,
dihidrogenfosfat de sodiu dihidrat si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2
“RoActemra contine sodiu” si ,,RoActemra contine polisorbat 80 (E 433)”).

Cum arata RoActemra si continutul ambalajului

RoActemra este un concentrat pentru solutie perfuzabila. Concentratul este limpede pana la
opalescent, incolor pana la galben pal.

RoActemra este disponibil in flacoane continand 4 ml, 10 ml sau 20 ml concentrat pentru solutie
perfuzabila. Marimea ambalajului este de 1 si 4 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj
sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania
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Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.; +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201



island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

c/o Icepharma hf Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Simi: +354 540 8000

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Urmitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni pentru diluare inaintea administrarii

Inaintea administrarii, medicamentele parenterale trebuie si fie examinate vizual, pentru a identifica
prezenta unor eventuale modificari de culoare sau particule. Doar solutiile care sunt clare pana la
opalescente, incolore pana la slab galbui si lipsite de particule vizibile trebuie sa fie administrate.
Pentru prepararea RoActemra trebuie sd se utilizeze un ac si o seringd, ambele sterile.

Pacientii adulti cu PR, COVID-19 si SEC (=30 kg)

Dintr-o punga de perfuzie de 100 ml se extrage, in conditii aseptice, un volum de solutie injectabila
sterila, apirogena de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul de concentrat de RoActemra
necesar pentru doza pacientului. Cantitatea necesara de concentrat de RoActemra (0,4 mi/kg) trebuie
extrasa din flacon si introdusé in punga de perfuzie de 100 ml. Aceasta trebuie sd aibd un volum final
de 100 ml. Pentru a amesteca solutia, se intoarce punga usor, pentru a se evita formarea de spuma.

Utilizarea la copii si adolescenti

Pacientii cu AlJs, AlJp si SEC cu greutate > 30 kg

Dintr-o punga de perfuzie de 100 ml se extrage, in conditii aseptice, un volum de solutie injectabila
sterild, apirogena de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul de concentrat de RoActemra
necesar pentru doza pacientului. Cantitatea necesara de concentrat de RoActemra (0,4 ml/kg) trebuie
extrasa din flacon si introdusé in punga de perfuzie de 100 ml. Aceasta trebuie sa aiba un volum final
de 100 ml. Pentru a amesteca solutia, se intoarce punga usor, pentru a se evita formarea de spuma.

Pacientii cu AlJs si SEC cu greutate < 30 kg

Dintr-o punga de 50 ml de perfuzie se extrage, in conditii aseptice, un volum de solutie injectabila,
sterila, apirogena de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul de concentrat de RoActemra
necesar pentru doza pacientului. Cantitatea necesard de concentrat de RoActemra (0,6 ml/kg) trebuie
extrasa din flacon si introdusé in punga de perfuzie de 50 ml. Aceasta trebuie sa aiba un volum final de
50 ml. Pentru a amesteca solutia, se intoarce punga usor, pentru a se evita formarea de spuma.

Pacientii cu AIJp cu greutate < 30 kg

Dintr-o punga de perfuzie de 50 ml se extrage, in conditii aseptice, un volum de solutie injectabilad
sterila, apirogena de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul de concentrat de RoActemra
necesar pentru doza pacientului. Cantitatea necesara de concentrat de RoActemra (0,5 ml/kg) trebuie
extrasa din flacon si introdusa in punga de perfuzie de 50 ml. Aceasta trebuie sa aiba un volum final de
50 ml. Pentru a amesteca solutia, se Intoarce punga usor, pentru a se evita formarea de spuma.

RoActemra este recomandat doar pentru administrare in doza unica.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

RoActemra 162 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
tocilizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a utiliza acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Alaturi de acest prospect vi se va da un Card de atentionare pentru pacient, care contine informatii
importante de siguranta pe care trebuie sa le cunoasteti, inainte si in timpul tratamentului cu
RoActemra.

Ce gasiti In acest prospect:

oL E

1.

Ce este RoActemra si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati RoOActemra
Cum sa utilizati RoActemra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza RoActemra

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este RoActemra si pentru ce se utilizeaza

RoActemra contine substanta activa tocilizumab, care este o proteina obtinuta din celule imune
specifice (anticorp monoclonal), care blocheaza actiunea unui tip special de proteina (citokind) numit
interleukina-6. Aceasta proteina este implicata in procesele inflamatorii ale organismului si blocarea ei
poate reduce inflamatia. RoActemra este utilizat pentru tratamentul:

pacientilor adulti cu poliartrita reumatoida (PR) activda, moderati panai la severi, o boala
autoimuna, daca tratamentele anterioare nu au actionat eficient.

pacientilor adulti cu poliartrita reumatoida (PR) activa si progresiva, severa, care nu au
fost tratati anterior cu metotrexat.

RoActemra ajuta la reducerea unor simptome de PR cum ar fi durerea si inflamarea articulatiilor
dumneavoastra si de asemenea, va imbunatateste performantele in realizarea sarcinilor
dumneavoastra zilnice. S-a demonstrat ca RoActemra Incetineste progresia leziunilor cartilajelor
si a oaselor de la nivelul articulatiilor cauzata de boala si va imbunatateste capacitatea de
desfasurare a activitatilor zilnice obisnuite.

RoActemra este administrat de obicei Tn asociere cu alt medicament pentru PR numit

metotrexat. Cu toate acestea, RoActemra poate fi administrat in monoterapie, dacd medicul
dumneavoastra constata ci tratamentul cu metotrexat nu este indicat.
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. pacientilor adulti cu o afectiune a arterelor numita arterita cu celule gigante (ACG),
provocata de inflamatia celor mai mari artere din corp, in special a celor care furnizeaza sange
la nivelul capului si gatului. Simptomele includ dureri de cap, oboseala si dureri la nivelul
maxilarului. Consecintele pot include accidente vasculare cerebrale si orbire.

RoActemra poate reduce durerea si tumefactia la nivelul arterelor si venelor de la nivelul
capului, gatului si bratelor dumneavoastra.

ACG este adesea tratatd cu medicamente numite steroizi. Acestia sunt, de obicei, eficace, dar
pot provoca reactii adverse daca sunt utilizati in doze mari pentru o perioada lunga de timp.
Reducerea dozei de steroizi poate duce, de asemenea, la 0 acutizare a ACG. Asocierea
RoActemra la tratament Inseamna ca steroizii pot fi utilizati pentru o perioada mai scurta de
timp, controland in acelasi timp ACG.

. copii si adolescenti, cu varsta de 1 an si peste, cu artrita idiopatica juvenila sistemica (AlJs)
activa, o boala inflamatorie care cauzeaza durere si inflamatie Tn una sau mai multe articulatii,

precum si febra si eruptie trecatoare pe piele.

RoActemra este utilizat pentru a imbunatati simptomele de AlJs. Poate fi administrat singur sau
n asociere cu metotrexat.

o copii si adolescenti cu Varsta de 2 ani si peste, CU artritd idiopatica juvenila poliarticulard
(AlJp) activa. Aceasta este o boala inflamatorie care cauzeaza durere si inflamatie in una sau
mai multe articulatii.

RoActemra este utilizat pentru a imbunatati simptomele de Allp. Poate fi administrat singur sau
n asociere cu metotrexat.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati RoActemra

Nu trebuie sa utilizati RoActemra

o daca dumneavoastra sau un copil pe care il ingrijiti sunteti/este alergic la tocilizumab sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).
o daca dumneavoastra sau un copil pe care il ingrijiti aveti/are o infectie activa, severa.

Daca vreuna dintre aceste situatii se aplicd in cazul dumneavoastra, adresati-va unui medic. Nu
utilizati RoActemra.

Atentionari si precautii

Inainte sa incepeti tratamentul cu RoActemra, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Daca manifestati o reactie alergica cum ar fi apasare in zona pieptului, respiratie suieratoare,
ameteli severe sau senzatie de lesin, umflare a buzelor, limbii, fetei sau mancarimi ale pielii,
urticarie sau eruptie trecatoare pe piele, in timpul sau dupad administrarea injectiei, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

. Daca manifestati orice simptome caracteristice unei reactii alergice dupa administrarea de
RoActemra, nu va administrati doza urmatoare decat daca v-ati informat medicul despre aceasta
SI medicul dumneavoastra v-a spus sa va administrati urmatoarea doza.

o Daca aveti o infectie de orice fel, de scurta sau lunga durata, sau faceti adesea infectii. Spuneti
imediat medicului dumneavoastra daca nu va simtiti bine. RoActemra poate reduce
capacitatea organismului dumneavoastra de a lupta impotriva infectiilor si tratamentul poate
agrava o infectie existentd sau poate creste sansele de a face o nouad infectie.
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. Daci ati avut tuberculozi, spuneti medicului dumneavoastra. Inainte de a incepe tratamentul cu
RoActemra, medicul dumneavoastra va verifica daca existd semne si simptome de tuberculoza.
Daca pe parcursul tratamentului sau dupa terminarea acestuia, apar simptome de tuberculoza
(tuse persistenta, pierdere in greutate, apatie, febra usoara) sau orice alte infectii, spuneti imediat
acest lucru medicului dumneavoastra.

o Daca ati avut ulcer intestinal sau diverticulita, spuneti medicului dumneavoastrd. Simptomele
ar include dureri abdominale si modificari inexplicabile ale tranzitului intestinal, asociate cu
febra.

o Daci aveti boli hepatice, spuneti medicului dumneavoastra. Inainte de a incepe tratamentul cu
RoActemra, medicul dumneavoastrad va va efectua un test de sange pentru a evalua functia
ficatului.

o Daci vreun pacient a facut recent sau daca intentioneaza sa faca un vaccin, trebuie sa se
adreseze medicului. Toti pacientii trebuie sa fie la zi cu programul de vaccindri inainte de
Tnceperea tratamentului cu RoActemra. Anumite vaccinuri nu pot fi administrate in timpul
tratamentului cu RoActemra.

. Daca aveti cancer, spuneti medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va decide daca
mai puteti utiliza RoActemra.

. Daca prezentati factori de risc cardiovascular, cum ar fi tensiune arteriala crescuta si valori
crescute ale colesterolului, spuneti medicului dumneavoastra. Acesti factori trebuie monitorizati
n timpul tratamentului cu RoActemra.

° Daca prezentati tulburari ale functiei rinichilor, moderate pana la severe, veti fi monitorizati
de medicul dumneavoastra.

o Daca aveti dureri de cap persistente.

Inainte de a incepe tratamentul cu RoActemra, medicul dumneavoastra va va efectua un test de singe
pentru a determina daca aveti un numar scazut de celule albe ale sangelui, un numar scazut de
trombocite sau valori crescute ale enzimelor ficatului.

Copii si adolescenti
RoActemra sub forma de injectie subcutanata nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta
sub 1 an. RoActemra nu trebuie sa fie administrat copiilor cu AlJs, avand greutatea mai mica de 10 kg.

Daca un copil are antecedente de sindrom de activare macrofagica (activare si proliferare
necontrolata a unor celule specifice din snge), spuneti-i medicului despre acest lucru. Medicul va
trebui sd decida daca copilului i se poate administra, cu toate acestea, RoActemra.

RoActemra impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente. RoActemra
poate influenta actiunea unor medicamente, iar doza acestora poate necesita ajustari. Adresati-va
medicului dumneavoastra daca utilizati medicamente care contin una din urmatoarele substante
active:

. metilprednisolon, dexametazona, utilizate pentru reducerea inflamatiei

o simvastatind sau atorvastatina, utilizata pentru reducerea concentratiilor de colesterol

o blocante ale canalelor de calciu (de exemplu, amlodipina), administrate pentru tratarea tensiunii
arteriale crescute

. teofilind, utilizata pentru tratarea astmului bronsic

. warfarina sau fenprocumona, utilizate ca anticoagulante

. fenitoind, administratd pentru tratarea convulsiilor
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o ciclosporind, utilizatd pentru supresia sistemului imunitar, in timpul transplantului de organe
o benzodiazepine (de exemplu, temazepam), utilizate pentru tratamentul anxietatii

Din cauza lipsei experientei clinice, nu se recomanda utilizarea RoActemra 1n asociere cu alte
medicamente biologice pentru tratamentul PR, AlJs, AlJp sau ACG.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

RoActemra nu trebuie administrat in timpul sarcinii, in afara de cazul in care este absolut necesar.
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, daca este posibil sa fifi gravida sau daca
intentionati sa ramaneti gravida.

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficace in timpul
tratamentului §i pana la 3 luni dupa tratament.

Opriti aldptarea daca vi se va administra RoActemra si discutati cu medicul dumneavoastra.
Asteptati o perioada de cel putin 3 luni de la ultima administrare a tratamentului cu RoActemra,
inainte de a incepe alaptarea. Nu se cunoaste daca RoActemra trece n lapte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament poate provoca ameteli. Dacd va simtiti ametit, nu conduceti si nu folositi utilaje.

RoActemra contine polisorbat 80 (E 433)

Acest medicament contine 0,18 mg de polisorbat 80 in fiecare seringd de 162 mg/0,9 ml, ceea ce este
echivalentul a 0,2 mg/ml. Polisorbatii pot cauza reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra
dacd dumneavoastra/copilul dumneavoastra aveti/are orice fel de alergie cunoscuta.

3. Cum sa utilizati RoActemra

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala. Trebuie sa verificati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau cu asistenta
medicald daca nu sunteti sigur.

Tratamentul va fi prescris si initiat de catre profesionisti din domeniul sanatatii cu experientd in
diagnosticul si tratamentul PR, AlJs, AlJp sau ACG.

Doza recomandata
Doza la adulti pentru PR sau ACG este de 162 mg (continutul din 1 seringd preumplutd), administrata
o data pe saptamana.

Copii si adolescenti cu AlJs (varsta de 1 an si peste)

Doza obisnuita de RoActemra depinde de greutatea corporala a pacientului.

o Daca pacientul are o greutate corporala mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg (continutul din
1 seringa preumplutd), administrata o data la 2 saptamani.

) Daca pacientul are o greutate corporala de 30 kg sau peste: doza este de 162 mg (continutul din
1 seringa preumplutd), administrata o datd pe sdptdmana.

Copii si adolescenti cu ALJp (varsta de 2 ani si peste)

Doza obisnuita de RoActemra depinde de greutatea corporala a pacientului.

o Daca pacientul are o greutate corporalda mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg (continutul din
1 seringd preumplutd), administrata o data la 3 siptiamani.

o Daca pacientul are o greutate corporala de 30 kg sau peste: doza este de 162 mg (continutul din
1 seringa preumplutd), administrata o dati la 2 saiptamani.
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RoActemra se administreaza sub forma de injectie sub piele (subcutanat). La inceput, medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala va poate injecta RoActemra. Cu toate acestea, medicul
dumneavoastra poate decide daci puteti sa va injectati singur RoActemra. In acest caz, veti fi instruit
asupra modului in care trebuie facuta injectia. In cazul pacientilor care nu isi pot administra singuri
injectia, precum copiii, parintii si persoanele care 1i Ingrijesc pe copii vor fi instruiti cu privire la
modul de injectare RoActemra.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca dumneavoastra sau un copil pe care il ingrijiti aveti/are vreo
intrebare legata de modul in care sa va administrati injectia. Veti gasi “Instructiuni pentru
administrare” la sfarsitul acestui prospect.

Daci utilizati mai mult RoActemra decat trebuie

Intrucat RoActemra se administreaza cu ajutorul unei seringi preumplute, este putin probabil s vi se
administreze prea mult. Cu toate acestea, daca sunteti ingrijorat, discutati cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau cu asistenta medicala.

Daci un adult cu PR sau ACG sau un copil sau adolescent cu AlJs omite sau uiti o doza
Este foarte important sa utilizati RoActemra exact asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra.
Pastrati evidenta urmatoarei dumneavoastra doze

o Daca omiteti sa va administrati doza saptamanala in decurs de 7 zile de la momentul stabilit,
administrati-va doza in ziua urmatoare programata.
o Daca omiteti doza cu administrare la interval de doua saptimani in decurs de 7 zile de la

momentul stabilit, administrati-va injectia imediat ce va amintiti, iar pentru administrarea
urmédtoarei doze, urmati programul normal stabilit.

o Daca omiteti doza saptamanala sau cea la interval de doua saptamani pentru mai mult de 7 zile
sau nu sunteti sigur cand sa va administrati injectia de RoActemra, contactati-va medicul sau
farmacistul.

Daca un copil sau un adolescent cu AIJp omite sau uiti o doza
Este foarte important sa utilizati RoActemra exact asa cum a prescris medicul. Pastrati evidenta
urmatoarei doze

o Daca se omite administrarea dozei in decurs de 7 zile de la momentul stabilit, administrati doza
imediat ce va amintiti, iar pentru administrarea urmatoarei doze, urmati programul normal
stabilit.

o Daca se omite administrarea dozei pentru mai mult de 7 zile sau nu sunteti sigur cand trebuie sa

administrati injectia de RoActemra, contactati medicul sau farmacistul.

Daca incetati sa utilizati RoActemra
Nu trebuie sa opriti utilizarea de RoActemra fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, RoActemra poate provoca reactii adverse, cu toate ¢a nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse pot aparea intr-o perioada de pana la cel putin 3 luni dupa ultima dumneavoastra
dozéa de RoActemra.

Posibile reactii adverse grave

Adresati-va medicului dumneavoastra imediat daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:
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Acestea sunt reactii adverse frecvente: pot afecta pand la 1 din 10 pacienti

Reactii alergice in timpul sau dupa administrarea injectiei:
. dificultate la respiratie, senzatie de apasare la nivelul pieptului sau senzatie de lesin
. eruptie pe piele, mancarime, urticarie, umflare a buzelor, limbii sau a fetei

Semne de infectii grave:

o febra si frisoane

o vezicule pe piele sau in gura
o durere de stomac

Semne si simptome ale toxicitatii hepatice
Acestea sunt rare: pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti

. oboseala
. durere abdominala
. icter (colorarea Tn galben a pielii sau ochilor)

Lista altor posibile reactii adverse
Daci observati oricare dintre acestea, adresati-vd medicului dumneavoastra cat de curand posibil:

Reactii adverse foarte frecvente:

Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti

. infectii ale tractului respirator superior cu simptome caracteristice, cum ar fi tuse, nas infundat,
secretii nazale abundente, durere 1n gat si durere de cap

. concentratii crescute de grasimi in sange (colesterol)

. reactii la locul de injectare

Reactii adverse frecvente:

Acestea pot afecta pdnd la 1 din 10 pacienti

infectii ale plamanilor (pneumonie)

herpes zoster

leziuni herpetice (herpes simplex oral), vezicule

infectii ale pielii (celulitd), insotite uneori de febra si frisoane

eruptie trecatoare pe piele si mancarime, urticarie

reactii alergice (de hipersensibilitate)

infectii ale ochiului (conjunctivitd)

durere de cap, ameteli, tensiune arteriala mare

ulceratii in gura, durere de stomac

retentie de fluide (edem) la nivelul portiunii inferioare a picioarelor, crestere Th greutate
tuse, scurtare a respiratiei

numar scazut de celule albe ale sdngelui, observat in urma testelor de sange (neutropenie,
leucopenie)

rezultate anormale ale testelor pentru functia ficatului (cresteri ale transaminazelor)

o cresterea bilirubinemiei observata in urma testelor de sange

J niveluri scézute ale fibrinogenului in sange (o proteind implicata in coagularea sangelui)

Reactii adverse mai putin frecvente:

Acestea pot afecta pand la 1 din 100 de pacienti

diverticulita (febra, greata, diaree, constipatie, durere de stomac)
zone rosii tumefiate in gura

cantitate crescutd de grasimi in sange (trigliceride)

ulcer la nivelul stomacului

pietre la rinichi

scadere a activitatii tiroidei
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Reactii adverse rare:
Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 de pacienti

. Sindrom Stevens-Johnson (eruptie pe piele care poate determina aparitia de vezicule si
descuamarea severa a pielii)

. reactii alergice letale (anafilaxie)

o inflamarea ficatului (hepatita), icter

Reactii adverse foarte rare:
Acestea pot afecta pdna la 1 din 10000 de pacienti

o numar scazut de globule albe, globule rosii si plachete sanguine, observat in urma testelor de
sange
. insuficienta hepatica

Reactii adverse la copii si adolescenti cu AlJs sau AlJp

Reactiile adverse la copiii si adolescentii cu AlJs sau AlJp sunt in general similare cu cele observate la
adulti. Unele reactii adverse sunt observate mai frecvent la copii si adolescenti: inflamatie la nivelul
nasului si gatului, dureri de cap, senzatie de rau (greatd) si numar scdzut de globule albe in sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza RoActemra
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta seringii preumplute si pe cutie
dupa EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. Dupa ce este scoasa din frigider, seringa
preumpluta poate fi pastrata pana la 2 saptamani la temperaturi de cel mult 30°C.

Pastrati seringile preumplute in cutie, pentru a fi protejate de lumina si umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca este tulbure sau prezinta particule, are orice altd culoare decat
incolor pana la galben pal sau daca oricare componentd a seringii preumplute pare deteriorata.

Seringa preumplutd nu trebuie agitata. Dupa indepartarea capacului, administrarea injectiei trebuie
inceputa in decurs de 5 minute, pentru a preveni uscarea medicamentului si blocarea acului. Daca
seringa preumpluta nu este utilizatd in decurs de 5 minute de la Indepartarea capacului, trebuie sa o
aruncati intr-un container rezistent la perforare si sa utilizati o seringa preumpluta noua.

Daca nu puteti apasa pistonul dupa ce ati introdus acul Tn piele, trebuie sa aruncati seringa preumpluta
intr-un container rezistent la perforare si sa utilizati o seringa preumpluta noua.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine RoActemra
o Substanta activa este tocilizumab.
Fiecare seringa preumpluta contine tocilizumab 162 mg in 0,9 ml.
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o Celelalte componente sunt L-histidind, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat, L-arginina/
clorhidrat de L-arginind, L-metionina, Polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile (vezi
pct. 2 ,,RoActemra contine polisorbat 80 (E 433)”).

Cum arata RoActemra si continutul ambalajului
RoActemra este o solutie injectabila. Solutia este incolora pana la galben pal.

RoActemra este disponibil sub forma de seringd preumpluta a 0,9 ml continand tocilizumab 162 mg
solutie injectabila.

Fiecare ambalaj contine 4 seringi preumplute, ambalajele multiple contindnd 12 (3 cutii a cate 4)
seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.

Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbuarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark

Roche Pharmaceuticals A/S

TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739



EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGS0

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Ce trebuie sa stiti pentru a utiliza in siguranta seringa preumpluta de RoActemra?

Este important sa cititi, sa infelegeti si s urmati aceste instructiuni pentru ca dumneavoastra sau persoana
care va Ingrijeste sa utilizeze corect seringa de RoActemra. Aceste instructiuni nu inlocuiesc instructiunile
primite de la medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra trebuie sa va arate cum sa va pregatiti si sa
va administrati injectia, Inainte de a utiliza seringa de RoActemra pentru prima data. Adresati medicului
dumneavoastra orice intrebari ati putea avea. Nu incercati sa va administrafi nicio injectie pana cand nu
sunteti sigur ca intelegeti cum se utilizeaza seringa de RoActemra.

Vi rugam sa cititi i prospectul din interiorul cutiei pentru seringa de RoActemra, pentru cele mai
importante informatii pe care trebuie s le cunoasteti despre acest medicament. Este important sa ramaneti
in evidenta medicului dumneavoastra in perioada in care utilizai RoActemra.

Informatii importante:

Nu utilizati dacé seringa pare deteriorata

Nu utilizati dacd medicamentul este tulbure, opalescent sau prezinta particule

Nu Incercati sa dezmembrati seringa, sub nicio forma

Nu scoateti capacul de protectie al acului Tnainte de a fi gata de injectare

Nu administrati injectia prin hainele care va acopera pielea

Nu reutilizati niciodata aceeasi seringa

Nu atingeti clemele declansatoare cu care este prevazuta seringa deoarece aceasta se poate
deteriora

Conditii de pastrare

Nu lasati seringa de RoActemra si niciun medicament la vederea si indemana copiilor. Pastrati intotdeauna
seringa la frigider, la temperaturi intre 2°C — 8°C. Dupa ce este scoasa din frigider, seringa preumpluta
poate fi pastrata pentru o perioada totala de pana la 2 saptamani la temperaturi de cel mult 30°C, dar fard a
depasi data de expirare initialda (EXP). Marcati data relevanta pe cutie. Seringile preumplute trebuie pastrate
intotdeauna Tn cutie. Protejati seringa de inghet si de lumina. Pastrati seringile uscate.
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Componentele seringii preumplute

Cleme declangatoare (Nu le atingeti
deoarece este posibil ca sistemul de
protectie al acului sa se declanseze

mai devreme)
Tnainte de utilizare: /
b a1 E - g - -
S—

Capac de protectie al acului

Piston

Dupa utilizare:

~ Tor-
A_ct ra 162mg E

i

ui‘ivl\fr\f | VIV i e e i

Sistem de protectie al acului
(extins si blocat)

Inainte de a va administra injectia, aveti nevoie de urmatoarele:
Incluse in ambalaj:
o Seringa preumpluta

Neincluse Tn ambalaj:

o Tampon cu alcool medicinal
. Tampon steril din bumbac sau tifon
. Un container rezistent la perforare sau un container pentru obiecte ascutite pentru a elimina in

sigurantd capacul de protectie al acului si seringa folosita

Un loc unde sa va pregatiti injectarea:
. Gasiti o suprafatd bine luminata, curata, plana, cum ar fi o masa.

Pasul 1. Verificati vizual seringa

. Scoateti cutia care contine seringa din frigider si deschideti-0. Nu atingeti clemele
declansatoare cu care este prevazuta seringa deoarece aceasta se poate deteriora.

. Scoateti seringa din cutie §i examinati vizual seringa, precum si medicamentul din seringa.
Acest lucru este important pentru a va asigura ca seringa si medicamentul pot fi utilizate in
siguranta.

. Verificati data de expirare inscrisa pe cutie si pe seringd (Vezi Fig. A), pentru a fi sigur ca nu

este depasita (expiratd). Nu utilizati seringa daca data de expirare este depasitd. Acest lucru
este important pentru a va asigura ca seringa si medicamentul pot fi utilizate in siguranta.

Fig. A data de expirare inscrisa pe seringa

data de expirare inscrisa pe cutie

Aruncati seringa si nu o utilizati daca:
o medicamentul este tulbure
. medicamentul prezinta particule
. medicamentul are oricare alta culoare decat incolor pana la galben pal
. oricare componenta a seringii pare deteriorata
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Pasul 2. Lasati seringa sa ajungi la temperatura camerei

. Nu indepartati capacul de protectie al acului seringii pana la pasul 5. Daca indepartati capacul
de protectie al acului mai devreme, este posibil ca medicamentul sa se usuce, iar acul sa se
blocheze.

o Asezati seringa pe o suprafata curata, plana si lasati seringa sa ajunga la temperatura camerei

(18°C - 28°C), timp de aproximativ 25-30 de minute. Daca nu lasati seringa sa ajunga la
temperatura camerei, este posibil sa prezentati o senzatie de disconfort la administrarea
injectiei si sa intdmpinati dificultati la apasarea pistonului.

o Nu incalziti seringa prin nicio metoda.

Pasul 3. Spilati-va mainile
o Spalati-va bine mainile cu sdpun si apa.
Pasul 4. Alegeti si pregatiti locul injectarii
o Locurile de injectare recomandate sunt pe partea din fata a regiunii mijlocii a coapselor si in
partea inferioara a abdomenului, sub ombilic (buric), cu exceptia unei zone circulare de
5 centimetri din jurul ombilicului. (Vezi Fig. B)

. Daca injectia va este administrata de catre persoana care va ingrijeste, poate fi utilizata ca loc
de injectare si suprafata exterioard a partii superioare a bratelor. (Vezi Fig. B)

Fig. B & .

Fata Spate

. = locuri de injectare

. Trebuie sa utilizati un loc diferit de injectare de fiecare data cand va administrati injectia,
situat la cel putin trei centimetri de zona in care v-ati administrat injectia anterioara.

. Nu va injectati in zonele care ar putea fi iritate de o curea sau de un cordon. Nu injectati in
alunite, cicatrici, vanatadi sau zone in care piclea este sensibila, rosie, intarita sau nu este
intacta.

. Curatati zona folosind un tampon imbibat in alcool medicinal (Vezi Fig. C), pentru a reduce
riscul de aparitie a unei infectii.
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Fig. C

Al 2
. Lasati pielea sa se usuce timp de aproximativ 10 secunde.
. Aveti grija sa nu atingeti zona curatatd inainte de injectare. Nu ventilati sau suflati asupra

zonei curatate.
Pasul 5. Scoateti capacul de protectie al acului

o Nu tineti seringa de piston in timp ce scoateti capacul de protectie al acului.

. Tineti cu fermitate cu o mana seringa si cu cealalta trageti capacul de protectie al acului.
(Vezi Fig. D) Daca nu puteti scoate capacul de protectie al acului, solicitati ajutor din partea
persoanei care va ingrijeste sau contactati-va medicul.

Fig. D

'd

Nu atingeti acul si nu lasati acul sa atinga nicio suprafata.

. Este posibil sa fie o mica buld de aer in interiorul seringii preumplutd de RoActemra. Nu este
nevoie s-o indepartati.
Este posibil sa observati o picatura de lichid la capatul acului. Acest lucru este normal.

. Aruncati capacul de protectie al acului intr-un container rezistent la perforare sau ntr-un
container pentru obiecte ascutite.

NOTA: Odati ce capacul de protectie al acului este scos, seringa trebuie utilizata imediat.

. Daci nu este utilizata in decurs de 5 minute de la indepartarea acului, seringa trebuie aruncata
ntr-un container rezistent la perforare sau intr-un container pentru obiecte ascutite si trebuie
utilizata o seringa noua. Daca capacul de protectie al acului este indepartat pentru mai mult
de 5 minute, este posibil sa fie mai dificil sa administrati injectia, deoarece medicamentul se
poate usca, iar aceasta poate duce la blocarea acului.

. Nu reatasati niciodata capacul de protectie al acului dupa ce 1-ati scos.
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Pasul 6. Efectuati injectarea

° Tineti confortabil seringa in mana.

. Pentru a fi sigur ca acul este introdus corect sub piele, prindeti, cu mana libera, o portiune de
piele din zona curata de la locul de injectare. Prinderea pielii este importanta pentru a va
asigura ca injectati sub piele (in tesutul gras), si nu mai adanc (in muschi). Injectarea in
muschi ar putea avea ca rezultat o senzatie de disconfort la administrarea injectiei.

. Nu atingeti si nu apasati pistonul in timp ce introduceti acul in piele.

. Introduceti acul pe toata lungimea sa in pliul de piele format, sub un unghi intre 45° si 90°,
cu o miscare rapidd, ferma. (Vezi Fig. E)

Este important sa alegeti unghiul corect pentru a va asigura ca medicamentul este administrat sub piele
(in tesutul gras), altfel, este posibil ca injectia sa fie dureroasa iar medicamentul sa nu-si faca efectul.

o Tineti apoi seringa in pozitia corespunzatoare si dati drumul pliului de piele format.

o Injectati incet tot medicamentul prin apasarea usoara, pana la capat, a pistonului. (Vezi Fig.
F). Trebuie sa apasati pistonul pana la capat pentru a va asigura ca clemele declansatoare sunt
impinse complet in lateral. Daca pistonul nu este apasat pana la capat, sistemul de protectie al
acului nu se va declanga astfel incat sd acopere acul atunci cand acesta este scos din piele.
Daca acul nu este acoperit, puneti cu atentie seringa intr-un container rezistent la perforare
pentru a evita Inteparea cu acul.

o Odata ce pistonul este Tmpins pana la capat, continuati sd apasati pistonul pentru a fi sigur ca
tot medicamentul este injectat, Thainte de a scoate acul din piele.

. Continuati sa apasati pistonul pana cand scoateti acul din piele, in acelasi unghi in care l-ati
introdus. (Vezi Fig. G)

. Daca nu puteti apasa pistonul dupa introducerea acului in piele, trebuie sd aruncati seringa

preumpluta intr-un container rezistent la perforare si sa utilizati o seringa preumpluta noua (si
incepeti din nou cu Pasul 2). Daca prezentati Tn continuare dificultati, trebuie sd va adresati
medicului dumneavoastra.
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Fig. G

o Odata ce acul este scos complet din piele, puteti elibera pistonul, permitand sistemului de
protectie al acului sa protejeze acul. (Vezi Fig. H)

. Daca observati picaturi de sange la locul injectarii, trebuie sa tineti apasat un tampon steril
din bumbac sau tifon la locul injectarii, timp de aproximativ 10 secunde.
o Nu masati locul injectarii.

Pasul 7. Eliminarea seringii

o Nu incercati sa puneti la loc capacul seringii.

o Aruncati seringile folosite intr-un container rezistent la perforare sau intr-un container pentru
obiecte ascutite. Intrebati-va medicul sau farmacistul de unde puteti s luati un container
pentru obiecte ascutite sau, daca nu aveti unul, ce alte containere rezistente la perforare puteti
folosi pentru a elimina in siguranta seringile folosite. (Vezi Fig. I).

Fig. |

AN

Verificati cu medicul dumneavoastra instructiunile privind modul corect de eliminare al seringilor
folosite. Pot exista reglementéri locale privind eliminarea seringilor folosite.
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Nu aruncati seringile folosite sau containerul rezistent la perforare in recipientele pentru deseuri
menajere si nici nu le reciclati.

. Aruncati Intregul container asa cum ati fost intruit de catre medicul dumneavoastra sau de
catre farmacist.
. Nu lasati niciodata containerul rezistent la perforare la vederea si indemana copiilor.

Sfaturi pentru pacient privind reactiile de hipersensibilitate (cunoscute si sub numele de
anafilaxie, daca sunt severe)

Daca manifestati simptome cum ar fi, dar fara a fi limitate la, eruptie trecatoare pe piele, mancarime,
frisoane, umflare a fetei, buzelor, limbii sau a gatului, durere la nivelul pieptului, respiratie suieratoare,
dificultate la respiratie sau la inghitire sau daca aveti senzatie de ameteala sau de lesin 1n orice
moment Tn timpul sau dupa administrarea injectiei de RoActemra si nu va aflati intr-o unitate sanitara,
trebuie sa solicitati imediat ingrijire medicald de urgenta.

Sfaturi pentru pacient privind recunoasterea din timp a infectiilor si initierea tratamentului
pentru a limita riscul infectiilor grave

Fiti atent la primele semne ale unei infectii, cum ar fi:

o dureri la nivelul intregului corp, febrd, frisoane

o tuse, disconfort/senzatie de apasare la nivelul pieptului, scurtare a respiratiei

. roseata, senzatie de caldura, umflare neobisnuita a pielii sau articulatiilor

. durere la nivelul abdomenului/sensibilitate si/sau modificare a tranzitului intestinal

Adresati-va medicului dumneavoastra si solicitati fara intarziere un consult medical daca credeti ca
este posibil sd dezvoltati o infectie.

Daca aveti orice nelamuriri sau intrebari referitoare la seringa, contactati-va medicul sau
farmacistul pentru a va acorda asistenta necesara.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

RoActemra 162 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
tocilizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a utiliza acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Alaturi de acest prospect vi se va da un Card pentru pacient, care contine informatii importante de
siguranta pe care trebuie sa le cunoasteti, inainte i in timpul tratamentului cu RoActemra.

Ce gasiti In acest prospect:

SN E

1.

Ce este RoActemra si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati RoOActemra
Cum sa utilizati RoActemra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza RoActemra

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este RoActemra si pentru ce se utilizeaza

RoActemra contine substanta activa tocilizumab, care este o proteina obtinuta din celule imune
specifice (anticorp monoclonal), care blocheaza actiunea unui tip special de proteina (citokind) numit
interleukina-6. Aceasta proteina este implicata in procesele inflamatorii ale organismului si blocarea ei
poate reduce inflamatia. RoActemra este utilizat pentru tratamentul:

pacientilor adulti cu poliartrita reumatoida (PR) activda, moderati panai la severai, o boala
autoimuna, daca tratamentele anterioare nu au actionat eficient.

pacientilor adulti cu poliartritd reumatoida (PR) activa si progresiva, severa, care nu au
fost tratati anterior cu metotrexat.

RoActemra ajuta la reducerea unor simptome ale PR cum ar fi durerea si inflamarea
articulatiilor dumneavoastra si de asemenea, va imbunatateste performantele in realizarea
sarcinilor dumneavoastra zilnice. S-a demonstrat ca RoActemra incetineste progresia leziunilor
cartilajelor si a oaselor de la nivelul articulatiilor cauzata de boala si va Tmbunatateste
capacitatea de desfasurare a activitatilor zilnice obisnuite.

RoActemra este administrat de obicei Tn asociere cu alt medicament pentru PR numit
metotrexat. Cu toate acestea, RoActemra poate fi administrat in monoterapie, daca medicul
dumneavoastra constata ca tratamentul cu metotrexat nu este indicat.

pacientilor adulti cu o afectiune a arterelor numita arterita cu celule gigante (ACG),
provocata de inflamatia celor mai mari artere din corp, in special a celor care furnizeaza sange
la nivelul capului si gatului. Simptomele includ dureri de cap, oboseala si dureri la nivelul
maxilarului. Consecintele pot include accidente vasculare cerebrale si orbire.
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RoActemra poate reduce durerea si tumefactia la nivelul arterelor si venelor de la nivelul
capului, gatului si bratelor dumneavoastra.

ACG este adesea tratatd cu medicamente numite steroizi. Acestia sunt, de obicei, eficace, dar
pot provoca reactii adverse daca sunt utilizati in doze mari pentru o perioada lunga de timp.
Reducerea dozei de steroizi poate duce, de asemenea, la 0 acutizare a ACG. Asocierea
RoActemra la tratament Inseamna ca steroizii pot fi utilizati pentru o perioada mai scurta de
timp, controland in acelasi timp ACG.

. copii si adolescenti, cu varsta de 12 ani si peste, cu artritd idiopatica juvenila sistemica
(AlJs) activa, o boald inflamatorie care cauzeaza durere si inflamatie In una sau mai multe
articulatii, precum si febra si eruptie trecatoare pe piele.

RoActemra este utilizat pentru a imbunatati simptomele de AlJs. Poate fi administrat singur sau
n asociere cu metotrexat.

. copii si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, CU artritd idiopatica juvenila poliarticulard
(AlJp) activa. Aceasta este o boala inflamatorie care cauzeaza durere si inflamatie in una sau
mai multe articulatii.

RoActemra este utilizat pentru a imbunatati simptomele de AlJp. Poate fi administrat singur sau
n asociere cu metotrexat.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati RoActemra

Nu trebuie sa utilizati RoActemra

o daca dumneavoastra sau un copil pe care il ingrijiti sunteti alergic la tocilizumab sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).
. dacid dumneavoastra sau un copil aveti o infectie activa, severa.

Daca vreuna dintre aceste situatii se aplicd in cazul dumneavoastra, adresati-va unui medic. Nu
utilizati RoActemra.

Atentionari si precautii

Inainte s incepeti tratamentul cu RoActemra, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Daca manifestati o reactie alergica cum ar fi apasare in zona pieptului, respiratie suieratoare,
ameteli severe sau senzatie de lesin, umflare a buzelor, limbii, fetei sau mancarimi ale pielii,
urticarie sau eruptie trecatoare pe piele, in timpul sau dupa administrarea injectiei, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

. Daca manifestati orice simptome caracteristice unei reactii alergice dupa administrarea de
RoActemra, nu va administrati doza urmatoare decat daca v-ati informat medicul despre aceasta
si medicul dumneavoastra v-a spus sa va administrati urmatoarea doza.

. Daci aveti o infectie de orice fel, de scurta sau lunga durata, sau faceti adesea infectii. Spuneti
imediat medicului dumneavoastra daca nu va simtiti bine. RoActemra poate reduce
capacitatea organismului dumneavoastra de a lupta impotriva infectiilor si tratamentul poate
agrava o infectie existentd sau poate creste sansele de a face o nouad infectie.
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. Daci ati avut tuberculozi, spuneti medicului dumneavoastra. Inainte de a incepe tratamentul cu
RoActemra, medicul dumneavoastra va verifica daca existd semne si simptome de tuberculoza.
Dacai pe parcursul tratamentului sau dupa terminarea acestuia, apar simptome de tuberculoza
(tuse persistenta, pierdere in greutate, apatie, febra usoara) sau orice alte infectii, spuneti imediat
acest lucru medicului dumneavoastra.

o Daca ati avut ulcer intestinal sau diverticulita, spuneti medicului dumneavoastrd. Simptomele
ar include dureri abdominale si modificari inexplicabile ale tranzitului intestinal, asociate cu
febra.

o Daci aveti boli hepatice, spuneti medicului dumneavoastra. Inainte de a incepe tratamentul cu
RoActemra, medicul dumneavoastra va va efectua un test de sange pentru a evalua functia
ficatului.

o Daca vreun pacient a facut recent sau daca intentioneazi si faca un vaccin, trebuie si se
adreseze medicului. Toti pacientii trebuie s fie la zi cu programul de vaccinari Tnainte de
Tnceperea tratamentului cu RoActemra. Anumite vaccinuri nu pot fi administrate in timpul
tratamentului cu RoActemra.

. Daca aveti cancer, spuneti medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va decide daca
mai puteti utiliza RoActemra.

. Daca prezentati factori de risc cardiovascular, cum ar fi tensiune arteriala crescuta si valori
crescute ale colesterolului, spuneti medicului dumneavoastra. Acesti factori trebuie monitorizati
n timpul tratamentului cu RoActemra.

. Daca prezentati tulburari ale functiei rinichilor, moderate pana la severe, veti fi monitorizati
de medicul dumneavoastra.

. Daci aveti dureri de cap persistente.

Inainte de a incepe tratamentul cu RoActemra, medicul dumneavoastra va va efectua un test de singe
pentru a determina daca aveti un numar scazut de celule albe ale sangelui, un numar scazut de
trombocite sau valori crescute ale enzimelor ficatului.

Copii si adolescenti
RoActemra stilou injector (pen) preumplut nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub
12 ani. RoActemra nu trebuie sa fie administrat copiilor cu greutatea mai mica de 10 kg.

Daca un copil are antecedente de sindrom de activare macrofagica (activare si proliferare
necontrolata a unor celule specifice din sange), spuneti-i medicului despre acest lucru. Medicul va
trebui sa decida daca copilului i se poate administra, cu toate acestea, RoActemra.

RoActemra impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente. RoOActemra
poate influenta actiunea unor medicamente, iar doza acestora poate necesita ajustari. Adresati-va
medicului dumneavoastra daca utilizati medicamente care contin una din urmatoarele substante
active:

. metilprednisolon, dexametazona, utilizate pentru reducerea inflamatiei
. simvastatind sau atorvastatina, utilizata pentru reducerea concentratiilor de colesterol
. blocante ale canalelor de calciu (de exemplu, amlodipina), administrate pentru tratarea tensiunii

arteriale crescute

teofilind, utilizatd pentru tratarea astmului bronsic

warfarind sau fenprocumona, utilizate ca anticoagulante

fenitoind, administratd pentru tratarea convulsiilor

ciclosporind, utilizatd pentru supresia sistemului imunitar, in timpul transplantului de organe

166



o benzodiazepine (de exemplu temazepam), utilizate pentru tratamentul anxietatii

Din cauza lipsei experientei clinice, nu se recomanda utilizarea RoActemra in asociere cu alte
medicamente biologice pentru tratamentul PR, AlJs, AlJp sau ACG.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

RoActemra nu trebuie administrat in timpul sarcinii, in afara de cazul in care este absolut necesar.
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, daca este posibil sa fifi gravida sau daca
intentionati s ramaneti gravida.

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficace Tn timpul
tratamentului si pana la 3 luni dupa tratament.

Opriti aliptarea daca vi se va administra RoActemra si discutati cu medicul dumneavoastra.
Asteptati o perioada de cel putin 3 luni de la ultima administrare a tratamentului cu RoActemra,
inainte de a incepe alaptarea. Nu se cunoaste daca RoActemra trece n lapte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament poate provoca ameteli. Dacd va simtiti ametit, nu conduceti si nu folositi utilaje.

RoActemra contine polisorbat 80 (E 433)

Acest medicament contine 0,18 mg de polisorbat 80 in fiecare stilou injector (pen) preumplut de
162 mg/0,9 ml, ceea ce este echivalentul a 0,2 mg/ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti/Copilul dumneavoastra are orice fel de alergii
cunoscute.

3. Cum sa utilizati RoActemra

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala. Trebuie sa verificati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau cu asistenta
medicald daca nu sunteti sigur.

Tratamentul va fi prescris §i initiat de catre profesionisti din domeniul sanatatii cu experientd in
diagnosticul si tratamentul PR, AlJs, AlJp sau ACG.

Doza recomandata
Doza la adulti pentru PR sau ACG este de 162 mg (continutul unui stilou injector (pen) preumplut),
administrata o datd pe sdptamana.

Adolescenti cu AlJs (varsta de 12 ani si peste)

Doza uzuala de RoActemra depinde de greutatea corporala a pacientului.

o Daca pacientul are o greutate corporald mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg (continutul
unui stilou injector (pen) preumplut), administratd o datd la 2 saptamani.

o Daci pacientul are o greutate corporala de 30 kg sau peste: doza este de 162 mg (continutul
unui stilou injector (pen) preumplut), administratd o data pe saptimana.

Stiloul injector (pen) preumplut nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 12 ani.

Adolescenti cu AIJp (varsta de 12 ani si peste)

Doza uzualia de RoActemra depinde de greutatea corporala a pacientului.

o Daca pacientul are o greutate corporald mai mica de 30 kg: doza este de 162 mg (continutul
unui stilou injector (pen) preumplut), administrata o data la 3 saptamani.

o Daca pacientul are o greutate corporala de 30 kg sau peste: doza este de 162 mg (continutul
unui stilou injector (pen) preumplut), administratd o data la 2 saptamani.
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Stiloul injector (pen) preumplut nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 12 ani.

RoActemra se administreaza sub forma de injectie sub piele (subcutanat). La Tnceput, medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald va poate injecta RoActemra. Cu toate acestea, medicul
dumneavoastra poate decide daci puteti sa va injectati singur RoActemra. in acest caz, veti fi
instruit asupra modului in care trebuie facutd injectia. Parintii si persoanele care 1i ingrijesc pe copii
vor fi instruiti cu privire la modul de injectare RoActemra.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca dumneavoastra sau un adolescent pe care il ingrijiti aveti/are
vreo Intrebare legata de modul 1n care sd va administrati injectia. Veti gasi “Instructiuni pentru
administrare” la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult RoActemra decét trebuie

Intrucat RoActemra se administreaza cu ajutorul unui stilou injector (pen) preumplut, este putin
probabil si vi se administreze prea mult. Cu toate acestea, daca sunteti ingrijorat, discutati cu medicul
dumneavoastra, farmacistul sau cu asistenta medicala.

Daca un adult cu PR sau ACG sau un adolescent cu AlJs omite sau uita o doza
Este foarte important sa utilizati RoActemra exact asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra.
Pastrati evidenta urmatoarei dumneavoastra doze.

o Daca omiteti sa va administrati doza saptadmanala in decurs de 7 zile de la momentul stabilit,
administrati-va doza 1n ziua urmatoare programata.
o Daca omiteti doza cu administrare la interval de doua saptimani in decurs de 7 zile de la

momentul stabilit, administrati-va injectia imediat ce va amintiti, iar pentru administrarea
urmatoarei doze, urmati programul normal stabilit de dumneavoastra.

o Daca omiteti doza sdptamanala sau cea la interval de doud saptamani pentru mai mult de 7 zile
sau nu sunteti sigur cand sa va administrati injectia de RoActemra, contactati-va medicul sau
farmacistul.

Daca un adolescent cu AIJp omite sau uita o doza
Este foarte important sa utilizati RoActemra exact asa cum a prescris medicul. Pastrati evidenta
urmatoarei doze.

. Daca se omite administrarea dozei in decurs de 7 zile de la momentul stabilit, administrati doza
imediat ce va amintiti, iar pentru administrarea urmatoarei doze, urmati programul normal
stabilit.

o Daca se omite administrarea dozei pentru mai mult de 7 zile sau nu sunteti sigur cand trebuie sa

administrati injectia de RoActemra, contactati medicul sau farmacistul.

Daci incetati sa utilizati RoActemra
Nu trebuie sa opriti utilizarea de RoActemra fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, RoActemra poate provoca reactii adverse, cu toate ¢d nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse pot aparea intr-o perioada de pana la cel putin 3 luni dupa ultima dumneavoastra
doza de RoActemra.

Posibile reactii adverse grave:

Adresati-va medicului dumneavoastra imediat daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:
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Acestea sunt reactii adverse frecvente: pot afecta pand la 1 din 10 pacienti

Reactii alergice in timpul sau dupa administrarea injectiei:
. dificultate la respiratie, senzatie de apasare la nivelul pieptului sau senzatie de lesin
. eruptie pe piele, mancarime, urticarie, umflare a buzelor, limbii sau a fetei

Semne de infectii grave:

. febra si frisoane

o vezicule pe piele sau in gura
J durere de stomac

Semne si simptome ale toxicitatii hepatice:
Acestea sunt rare: pot afecta pand la 1 din 1000 pacienti

. oboseala
. durere abdominala
. icter (colorarea Tn galben a pielii sau ochilor)

Lista altor posibile reactii adverse
Daci observati oricare dintre acestea, adresati-va medicului dumneavoastra cat de curand posibil:

Reactii adverse foarte frecvente:
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti

. infectii ale tractului respirator superior cu simptome caracteristice, cum ar fi tuse, nas infundat,
secretii nazale abundente, durere Tn gat i durere de cap

. concentratii crescute de grasimi in sange (colesterol)

. reactii la nivelul locului de injectare

Reactii adverse frecvente:

Acestea pot afecta pana la 1 din 10 pacienti

infectii ale plamanilor (pneumonie)

herpes zoster

leziuni herpetice (herpes simplex oral), vezicule

infectii ale pielii (celulitd), insotite uneori de febra si frisoane

eruptie trecatoare pe piele si mancarime, urticarie

reactii alergice (de hipersensibilitate)

infectii ale ochiului (conjunctivitd)

durere de cap, ameteli, tensiune arteriala mare

ulceratii in gura, durere de stomac

retentie de fluide (edem) la nivelul portiunii inferioare a picioarelor, crestere in greutate
tuse, scurtare a respiratiei

numar scazut de celule albe ale sangelui, observat in urma testelor de sange (neutropenie,
leucopenie)

rezultate anormale ale testelor pentru functia ficatului (cresteri ale transaminazelor)

o cresterea bilirubinemiei observatad in urma testelor de sange

o niveluri scézute ale fibrinogenului in sange (o proteind implicata in coagularea sangelui)

Reactii adverse mai putin frecvente:

Acestea pot afecta pdna la 1 din 100 de pacienti

diverticulita (febra, greata, diaree, constipatie, durere de stomac)
zone rosii tumefiate in gura

cantitate crescutd de grasimi in sange (trigliceride)

ulcer la nivelul stomacului

pietre la rinichi

scadere a activitatii tiroidei
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Reactii adverse rare:
Acestea pot afecta pand la 1 din 1000 de pacienti

. Sindrom Stevens-Johnson (eruptie pe piele care poate determina aparitia de vezicule si
descuamarea severd a pielii)

. reactii alergice letale (anafilaxie)

o inflamarea ficatului (hepatita), icter

Reactii adverse foarte rare:
Acestea pot afecta pdna la 1 din 10000 de pacienti

o numar scazut de globule albe, globule rosii si plachete sanguine, observat in urma testelor de
sange
o insuficienta hepatica

Reactii adverse la copii si adolescenti cu AlJs sau ALJp

Reactiile adverse la copiii si adolescentii cu AllJs sau AlJp sunt in general similare cu cele observate la
adulti. Unele reactii adverse sunt observate mai frecvent la copii si adolescenti: inflamatie la nivelul
nasului si gatului, dureri de cap, senzatie de rau (greatd) si numar scazut de globule albe in sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza RoActemra
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector (pen-ului)
preumplut si pe cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. Dupa ce este scos din frigider, stiloul injector
(pen-ul) preumplut poate fi pastrat pana la 2 saptamani la temperaturi de cel mult 30°C.

Pastrati stiloul injector (pen-ul) preumplut in cutie, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca este tulbure sau prezinta particule, are orice altd culoare decat
incolor pana la galben pal sau daca oricare componenta a stiloului injector (pen-ului) preumplut pare
deteriorata.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut nu trebuie agitat. Dupa indepartarea capacului, administrarea
injectiei trebuie Inceputd n decurs de 3 minute, pentru a preveni uscarea medicamentului si blocarea
acului. Daca stiloul injector (pen-ul) preumplut nu este utilizat Tn decurs de 3 minute de la indepartarea
capacului, trebuie sa-l aruncati intr-un container rezistent la perforare si sa utilizati un stilou injector
(pen) preumplut nou.

Daca dupa apasarea butonului de activare, indicatorul violet nu se misca, trebuie s aruncati stiloul
injector (pen-ul) preumplut Tntr-un container rezistent la perforare. Nu incercati sa reutilizati stiloul
injector (pen-ul) preumplut. Nu repetati injectarea cu un nou stilou injector (pen) preumplut.
Adresati-va medicului dumneavoastra pentru ajutor.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine RoActemra
o Substanta activa este tocilizumab.
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine tocilizumab 162 mg n 0,9 ml.

o Celelalte componente sunt L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat, L-arginina/
clorhidrat de L-arginina, L-metionina, Polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile (vezi
pct. 2 ,,RoActemra contine polisorbat 80 (E 433)”).

Cum arata RoActemra si continutul ambalajului
RoActemra este o solutie injectabild. Solutia este incolora pana la galben pal.

RoActemra este disponibil sub forma de solutie injectabila continand tocilizumab 162 mg intr-un
stilou injector (pen) preumplut a 0,9 ml.

Fiecare ambalaj contine 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute, ambalajele multiple continand 12 (3
cutii a cate 4) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa
fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Buarapus Lietuva

Powr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140
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Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00



Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGS0

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Ce trebuie sa stiti pentru a utiliza in siguranta stiloul injector (pen) preumplut RoActemra
(ACTPen).

Cititi si urmati Instructiunile de utilizare care insotesc stiloul injector preumplut RoActemra Thainte de
a incepe sa il utilizati si la fiecare reinnoire a prescriptiei medicale. Inainte de a utiliza pentru prima
data stiloul injector (pen-ul) preumplut RoActemra, medicul dumneavoastra trebuie sa va arate modul
corect de utilizare.

Important: Pastrati stilourile injectoare preumplute nefolosite in ambalajul original, depozitate la
frigider la temperaturi intre 2°C si 8°C. Nu congelati.

Dupa ce este scos din frigider, stiloul injector (pen-ul) preumplut poate fi pastrat pentru o perioada
totala de pana la 2 saptamani la temperaturi de cel mult 30°C, dar fara a depasi data de expirare initiala
(EXP). Marcati data relevanta pe cutie. Stilourile injectoare (pen-urile) trebuie pastrate intotdeauna in
cutie, pentru a fi protejate de lumina si umiditate.

o Nu scoateti capacul stiloului injector (pen-ul) preumplut decat in momentul in care sunteti
pregatit(a) sa injectati RoActemra.

Nu incercati sd dezasamblati niciodata stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Nu reutilizati acelasi stilou injector (pen) preumplut.

Nu administrati injectia prin haine.

Nu lasati stiloul injector (pen-ul) preumplut nesupravegheat.

Nu lasati la indemana copiilor.

Componentele stiloului injector (pen-ul) preumplut RoActemra (vezi Figura A).

Inainte de utilizare Dupa utilizare
| ¥=" (="
Buton de
activare
verde il
Data expirdrii I :r
il
ik
Fereastra Indicator de
de culoare mov
vizualizare| winjectie
- - efectuata”
g Teaca acull] t== 1aca acului ..;
., (pozitie extinsa=—
Capac &i blocatd)
verde
Figura A

Materiale necesare pentru administrarea unei injectii utilizind stiloul injector (pen-ul)
preumplut RoActemra (vezi Figura B):

1 stilou injector (pen) preumplut RoActemra

1 tampon cu alcool medicinal

1 tampon steril din bumbac sau tifon

1 recipient rezistent la perforare sau un recipient pentru obiecte ascutite pentru a elimina in
siguranta capacul stiloului injector (pen-ului) preumplut si stiloul injector (pen-ul) preumplut
utilizat (vezi Pasul 4 “Eliminarea stiloului injector (pen-ului) preumplut”)
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Pasul 1. Pregitirea pentru administrarea unei injectii cu RoActemra

Gasiti o suprafata de lucru curata, plana.

Scoateti cutia care contine stiloul injector (pen-ul) preumplut din frigider.

Daca deschideti pentru prima data cutia, verificati daci este sigilatd corespunzator. Nu
utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca ambalajul pare sa fi fost deschis anterior.
Verificati ca ambalajul stiloului injector (pen-ului) preumplut sa nu fie deteriorat. Nu utilizati
stiloul injector (pen-ul) preumplut RoActemra daca ambalajul prezinta semne de deteriorare.
Verificati data expiririi de pe cutia stiloului injector (pen-ului) preumplut. Nu folositi
stiloul injector (pen-ul) preumplut daca data expirdrii este depasita, deoarece utilizarea ar
putea sd nu prezinte siguranta.

Deschideti cutia si scoateti 1 stilou injector (pen) preumplut RoActemra din cutie.

Puneti cutia cu stilourile injectoare (pen-urile) preumplute ramase inapoi la frigider.
Verificati data expiririi de pe stiloul injector (pen-ul) preumplut RoActemra (vezi
Figura A). Nu il utilizati daca data expirarii este depasita, deoarece utilizarea ar putea sa nu
prezinte sigurantd. Dacd data expirarii este depasita, eliminati in siguranta stiloul injector
(pen-ul) preumplut Tntr-un recipient pentru obiecte ascutite si folositi unul nou.

Verificati stiloul injector (pen-ul) preumplut pentru a va asigura ci nu este deteriorat.
Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca prezintd semne de deteriorare sau daca I-
ati scdpat din greseala pe jos.

Puneti stiloul injector (pen-ul) preumplut pe o suprafata curata si plana si lasati-1 sa se
incalzeasca timp de pana la 45 de minute, pentru a-i permite sa ajunga la temperatura
camerei. Daca stiloul injector (pen-ul) preumplut nu ajunge la temperatura camerei, este
posibil s prezentati o senzatie de disconfort la administrarea injectiei si efectuarea injectiei
sd dureze mai mult.

Nu accelerati in niciun fel procesul de incalzire, spre exemplu, prin incélzire in cuptorul cu
microunde sau punénd stiloul injector (pen-ul) preumplut in apa calda.

Nu lasati stiloul injector preumplut sa se incdlzeasca prin expunerea directad la lumina
soarelui.

Nu indepirtati capacul verde in timpul in care lasati stiloul injector (pen-ul) preumplut
RoActemra si ajunga la temperatura camerei.

Tineti stiloul injector (pen-ul) preumplut RoActemra avand capacul verde orientat in jos (vezi
Figura C).
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Figura C

o Inspectati fereastra de vizualizare transparenta. Verificati lichidul din stiloul injector (pen-ul)
preumplut RoActemra (vezi Figura C). Acesta trebuie sa fie limpede si transparent spre
galben pal. Nu injectati RoActemra daca lichidul este tulbure, prezinta modificari de culoare,
contine aglomerari de substanta sau particule, deoarece utilizarea acestuia ar putea sa nu
prezinte siguranta. Eliminati in siguranta stiloul injector (pen-ul) preumplut intr-un recipient
pentru obiecte ascutite si folositi unul nou.

o Spélati-va bine pe maini cu apa si sdpun.

Pasul 2. Alegerea si pregatirea locului de injectare
Alegeti locul de injectare

o Locurile de injectare recomandate sunt pe partea din fatd a regiunii coapselor si a
abdomenului, cu exceptia unei zone circulare de 5 centimetri din jurul ombilicului (Vezi
Figura D).

o Poate fi folosita si suprafata exterioara a partii superioare a bratelor, daca injectia este

administrata de persoana care va ingrijeste. Nu incercati sd va administrati singur injectia n
partea superioara a bratului (Vezi Figura D).
Folosirea prin rotatie a locurilor de injectare

o Alegeti un alt loc de injectare pentru fiecare injectie pe care o administrati, care sa fie la cel
putin 2,5 cm de zona in care v-ati administrat injectia anterioara.
° Nu injectati in alunite, cicatrici, vanatai sau zone in care pielea este sensibild, rosie, intarita

sau nu este intacta.

\o/ / ~ \
YUY
Fat3 Spate

. Locuri de injectare

Figura D
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Pregitirea locului de injectare

Pasul 3.

Stergeti, cu miscari circulare, zona pentru injectare folosind un tampon Tmbibat in alcool
medicinal si 1dsati-o sa se usuce, pentru a reduce riscul de aparitie a unei infectii. Nu mai
atingeti locul de injectare inainte de a administra injectia.

Nu ventilati sau suflati asupra zonei curatate.

Injectarea RoActemra

Tineti ferm, cu o singura mana, stiloul injector (pen-ul) preumplut RoActemra. Scoateti
capacul verde prin rasucire si tragere cu cealalta mana (vezi Figura E). Capacul verde
contine un tub metalic usor mobil.

Daca nu puteti scoate capacul verde, solicitati persoanei care va ingrijeste sa va ajute sau
contactati-l pe medicul dumneavoastra.

=y

Tub
metalic
mobil

Capac verde
e S

Figura E

Important: Nu atingeti teaca acului situata la varful stiloului injector (pen-ului)
preumplut, sub zona ferestrei (vezi Figura A), pentru a evita leziunile accidentale
provocate de ac.

Aruncati capacul verde in recipientul pentru obiecte ascutite.

Dupa ce scoateti capacul verde, stiloul injector (pen-ul) preumplut este gata de utilizare. Daca
nu este utilizat in interval de 3 minute de la indepartarea capacului, stiloul injector (pen-ul)
preumplut trebuie eliminat folosind recipientul pentru obiecte ascutite si trebuie utilizat un
nou stilou injector (pen) preumplut.

Nu reatagati niciodata capacul verde dupa ce l-ati scos.

Tineti confortabil, cu o mana, stiloul injector (pen-ul) preumplut de partea superioara, astfel
incat sa puteti vedea zona ferestrei stiloului injector (pen-ului) preumplut (vezi Figura F).

Figura F
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Cu cealaltd mana, apucati usor o portiune din pielea pe care ati dezinfectat-0, pentru a obtine
o suprafata ferma de injectare (vezi Figura G). Pentru a se activa corespunzitor, stiloul
injector (pen-ul) preumplut trebuie aplicat pe o suprafatd ferma de injectare.

Prinderea pielii este importanta pentru a va asigura cé injectati sub piele (in tesutul gras), si
nu mai adanc (in muschi). Injectarea in muschi poate avea ca rezultat o senzatie de disconfort
la administrarea injectiei.

Figura G

Nu apasati incad butonul verde de activare.

Pozitionati stiloul injector (pen-ul) preumplut cu teaca acului pe pliul de piele in unghi de 90°
(vezi Figura H).

Este important sa alegeti unghiul corect pentru a va asigura ca medicamentul este administrat
sub piele (in tesutul gras), altfel, este posibil ca injectia sa fie dureroasa, iar medicamentul sa
nu-si faca efectul.

90° Q
/
FiguraH

Pentru a utiliza stiloul injector (pen-ul) preumplut, trebuie mai intai sa deblocati butonul
verde de activare.

Pentru a-1 debloca, apasati ferm stiloul injector (pen-ul) preumplut pe pliul de piele, pana
cand teaca acului este impinsa complet in interior (Vezi Figura I).
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Figura |
Mentineti teaca acului Impinsa in interior.
Daca nu mentineti teaca acului apdsata pana la capat pe piele, butonul verde de activare nu va
functiona.
Continuati sa tineti pielea intre degete si stiloul injector preumplut pozifionat pentru injectie.
Apasati butonul verde de activare pentru a Incepe sa administrati injectia. Auzirea unui ,,clic”
indica faptul ca a Inceput injectarea. Tineti butonul verde apasat si continuati sa tineti stiloul
injector (pen-ul) preumplut apasat ferm pe piele (vezi Figura J). Daca nu reusiti sa initiati
administrarea injectiei, trebuie sa solicitati ajutorul persoanei care va ingrijeste sau sa 1l
contactati pe medicul dumneavoastra.

,click ;

/_

Figura J

Indicatorul de culoarea mov va glisa de-a lungul ferestrei de vizualizare in timpul injectarii
(vezi Figura K).

Urmariti indicatorul de culoare mov pana cand acesta se opreste, pentru a fi sigur ca a fost
injectatd o doza completd de medicament.
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Figura K

o Injectarea poate dura pana la 10 secunde.

. Este posibil ca, pe parcursul injectarii, sa auziti un al doilea “clic”, dar trebuie sa continuati
sa tineti stiloul injector apasat ferm pe piele pand cand indicatorul mov a incetat sa se mai
miste.

) Tn momentul n care indicatorul mov s-a oprit din miscare, eliberati butonul verde. Ridicati

stiloul injector (pen-ul) preumplut de pe locul injectarii in unghi de 90° pentru a scoate acul
din piele. Teaca acului va iesi in afara si se va bloca in aceasta pozitie, acoperind acul (vezi

Figura L).
(
Figura L
o Verificati daca zona ferestrei este obturata complet de indicatorul de culoare mov (vezi
Figura L).
o Daca zona ferestrei nu este complet obturata de indicatorul mov, aceasta poate insemna ca:

o teaca acului nu s-a blocat. Nu atingeti teaca acului stiloului injector (pen-ului)
preumplut, deoarece va puteti intepa in ac. Daca acul nu este acoperit, puneti cu grija
stiloul injector (pen-ul) preumplut in recipientul pentru obiecte ascutite pentru a evita
sd va raniti cu acul.

o nu ati primit o doza completa de RoActemra. Nu incercati sa reutilizati stiloul injector
(pen-ul) preumplut. Nu repetati injectia folosind un alt stilou (pen) injector preumplut.
Solicitati asistenta din partea medicului dumneavoastra.

Dupa injectare

. Este posibil sa se produca o micé sangerare la locul injectarii. Puteti {ine apasat un tampon
din bumbac sau tifon pe locul injectarii.

. Nu frecati locul de injectare.

. Daca este necesar, puteti acoperi cu un bandaj locul injectarii.

Pasul 4. Eliminarea stiloului injector (pen-ului) preumplut
. Stiloul injector (pen-ul) preumplut RoActemra nu trebuie reutilizat.

179



o Puneti stiloul injector (pen-ul) preumplut pe care I-ati folosit in recipientul pentru obiecte
ascutite (vezi “Eliminarea stilourilor injectoare (pen-urilor) preumplute utilizate”)

o Nu reatasati capacul stiloului injector (pen-ului) preumplut.

. Daca vi se administreaza injectia de catre o alta persoana, aceasta persoana trebuie, de
asemenea, si fie atenta cind indepirteaza de piele si elimina stiloul injector (pen-ul)
preumplut pentru a evita rinirea accidentali prin inteparea cu acul si transmiterea
infectiei.

Eliminarea stilourilor injectoare (pen-urilor) preumplute utilizate

o Puneti stiloul injector (pen-ul) preumplut RoActemra si capacul verde intr-un recipient pentru
eliminarea obiectelor ascutite imediat dupa utilizare (vezi Figura M).

o Nu aruncati (eliminati) stiloul injector (pen-ul )preumplut si capacul verde in
recipientele pentru deseuri menajere si nu le reciclati.

AN

FiguraM
o Aruncati Intregul container asa cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra sau de
catre farmacist.
. Nu lasati niciodata recipientul rezistent la perforare la vederea si indeméana copiilor.

Nu lasati stiloul injector preumplut RoActemra si recipientul pentru eliminarea acestuia la
Tndemana copiilor.

inregistraﬁ efectuarea injectiei

. Notati data, ora si partea specificd a corpului in care ati efectuat injectia. De asemenea, ar fi
util sd scrieti orice intrebari sau preocupari in legatura cu injectia, pentru a le putea adresa
medicului dumneavoastra.

Daca aveti intrebari sau preocupari cu privire la stiloul injector (pen-ul) preumplut RoActemra,
discutati cu medicul dumneavoastra cu experienta in utilizarea RoActemra.
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Aceste pictograme sunt afisate pe partea stdnga a prospectului tiparit

1 Apasati din nou pe piele
pentru a debloca. Nu apasati
inca butonul verde.

Apoi apasati butonul verde
pentru a injecta.

Consultati instructiunile de utilizare.
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