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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tofidence 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg tocilizamabu*

Kazda fiolka zawiera 80 mg tocilizumabu* w 4 ml (20 mg/ml).

Kazda fiolka zawiera 200 mg tocilizumabu* w 10 ml (20 mg/ml).

Kazda fiolka zawiera 400 mg tocilizumabu* w 20 ml (20 mg/ml).

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

technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat)

Produkt ma posta¢ przezroczystego do opalizujacego roztworu, w kolorze od bezbarwnego do
jasnozottego, o pH 5,9-6,5 1 osmolarnosci 140-200 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tofidence, w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany:

. w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym, postepujagcym reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) o cigzkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocag MTX;
. w leczeniu dorostych pacjentdow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o

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

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

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

Produkt leczniczy Tofidence jest wskazany w leczeniu choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19)
u 0s6b dorostych otrzymujacych kortykosteroidy o dziataniu uktadowym i wymagajacych
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tlenoterapii uzupetniajgcej lub wentylacji mechaniczne;.

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

Produkt leczniczy Tofidence w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu
wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (WMIZS; czynnik reumatoidalny
pozytywny lub negatywny oraz posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajaca) u pacjentow w wieku co
najmniej 2 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na wezesniejsze leczenie MTX.
Produkt leczniczy Tofidence moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub
u pacjentow, u ktorych kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawoéw, COVID-19, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o poczatku uogdlnionym lub wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow.
Wszyscy chorzy leczeni tocilizumabem powinni otrzyma¢ Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta.
Dawkowanie

Chorzy na RZS

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

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

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

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

o Nieprawidtowe aktywnosci enzymow watrobowych
Warto$¢ laboratoryjna Zalecane postgpowanie
> 1 do 3 x gorna Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego rownolegle MTX w

granica normy (GGN) | przypadkach, gdy jest to wlasciwe.

W przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonych wartosci w tym zakresie
nalezy zmniejszy¢ dawke tocilizumabu do 4 mg/kg mc. lub przej$ciowo
przerwac jego podawanie do czasu powrotu do prawidtowych warto$ci
aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT).

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

>3 do 5 x GGN Przejsciowo przerwaé podawanie tocilizumabu do czasu, gdy wartosci
osiaggng poziom < 3 x GGN 1 postepowac zgodnie z zaleceniami

(potwierdzone w podanymi powyzej dla > 1 do 3 x GGN.

kolejnych

oznaczeniach, patrz W przypadku utrzymywania si¢ podwyzszonych wartosci > 3 x GGN

punkt 4.4). nalezy przerwac podawanie tocilizumabu.

> 5 x GGN Przerwanie podawania tocilizumabu.
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o Mata bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ang. ANC)

Nie zaleca si¢ rozpoczynac leczenia u pacjentdw nieleczonych wczesniej tocilizumabem z
bezwzgledng liczbg granulocytdw obojetnochtonnych (ANC) ponizej 2 x 10%/1.

Wartos¢ laboratoryjna Zalecane postgpowanie
(liczba komorek

x 10°/1)

ANC > 1 Utrzymanie dotychczasowej dawki.

ANCO0,5do 1 PrzejsSciowe przerwanie podawania tocilizumabu.

Gdy warto$¢ ANC wzroénie > 1 x 10%/1, nalezy wznowié¢ podawanie
tocilizumabu w dawce 4 mg/kg mc., ktdrg nastgpnie mozna zwigkszy¢ do
8 mg/kg mc. w przypadku, gdy stan kliniczny pacjenta na to pozwala.

ANC <0,5 Przerwanie podawania tocilizumabu.

o Mata liczba ptytek krwi

Wartos¢ laboratoryjna Zalecane postgpowanie
(liczba komorek

x 10°/uL)

50 do 100 Przejsciowe przerwanie podawania tocilizumabu.

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie > 100 x 10°/ul, nalezy wznowié
podawanie tocilizumabu w dawce 4 mg/kg mc., ktorg nastepnie mozna
zwigkszy¢ do 8 mg/kg mc. w przypadku, gdy stan kliniczny pacjenta na
to pozwala.

<50 Przerwanie podawania tocilizumabu.

Pacjenci z COVID-19

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

8 mg/kg mc u pacjentow otrzymujgcych kortykosteroidy o dziataniu uktadowym i wymagajacych
tlenoterapii uzupetniajgcej lub wentylacji mechanicznej, patrz punkt 5.1. Jesli kliniczne objawy
przedmiotowe lub podmiotowe nasilg si¢ lub nie ulegna poprawie po podaniu pierwszej dawki, moze
zosta¢ podany jeden dodatkowy wlew tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. Odstep pomiedzy dwoma
wlewami powinien wynosi¢ co najmniej 8 godzin.

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

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

Rodzaj badania laboratoryjnego Wartos¢ laboratoryjna Zalecane postepowanie
Enzymy watrobowe >10 x GGN Nie zaleca si¢ podawania
Bezwzgledna liczba <1x 101 tocilizumabu
granulocytow

obojetnochtonnych

Liczba ptytek krwi <50 x 10°/ul




Szczegdlne grupy pacjentow

Drzieci i mlodzieZ

Chorzy na uMIZS

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

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci dozylnego stosowania tocilizumabu u dzieci w wieku
ponizej 2 lat.

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

o Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych enzymow watrobowych

Wartos¢ laboratoryjna Zalecane postepowanie

> 1 do 3 x gorna Nalezy zmodyfikowaé¢ dawke podawanego rownolegle MTX w
granica normy (GGN) przypadkach, gdy jest to wlasciwe.

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

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

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

>5x GGN Przerwanie podawania tocilizumabu.

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

o Mata bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochlonnych (ang. ANC)

Warto$¢ laboratoryjna Zalecane postgpowanie
(liczba komorek x 10°/1)

ANC > 1 Utrzymanie dotychczasowej dawki.

ANCO0,5do 1 Przejsciowe przerwanie podawania tocilizumabu.

Gdy warto$¢ ANC wzroénie > 1 x 10%/1, nalezy wznowié¢ podawanie
tocilizumabu.




Warto$¢ laboratoryjna Zalecane postgpowanie
(liczba komorek x 10°/1)

ANC<0,5 Przerwanie podawania tocilizumabu.

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

. Mata liczba plytek krwi

Wartos¢ laboratoryjna Zalecane postgpowanie

(liczba komorek x

10%/ul)

50 do 100 Nalezy zmodyfikowaé¢ dawke podawanego rownolegle MTX w

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

Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie > 100 x 10°/ul, nalezy wznowié
podawanie tocilizumabu.

<50 Przerwanie podawania tocilizumabu.

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

Dane kliniczne sg niewystarczajgce, aby oceni¢ wptyw zmniejszenia dawki tocilizumabu na pacjentow
z uMIZS, u ktérych wystapity nieprawidtlowe wyniki badan laboratoryjnych.

Dostepne dane sugeruja, ze poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w ciggu 6 tygodni od
rozpoczecia leczenia tocilizumabem. W przypadku pacjentow niewykazujacych w tym okresie

zadnej poprawy nalezy jeszcze raz dokladnie rozwazy¢ kontynuacje terapii.

Chorzy na wMIZS

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

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skuteczno$ci dozylnego stosowania tocilizumabu u dzieci w
wieku ponizej 2 lat.

U pacjentow z wMIZS zaleca si¢ przerwanie podawania tocilizumabu, jesli wystapig nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych wymienione w tabelach ponizej. Gdy jest to wlasciwe, dawka
przyjmowanego rownolegle MTX i (lub) innych produktoéw leczniczych powinna zosta¢
zmodyfikowana lub nalezy zaprzesta¢ ich podawania oraz nalezy przerwa¢ podawanie tocilizumabu
do czasu uzyskania oceny sytuacji klinicznej. Jakkolwiek wiele wspotistniejacych chorob moze
wplywac na wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow z wMIZS, decyzja o przerwaniu podawania
tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna opierac si¢ na
ocenie lekarskiej danego pacjenta.



Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych enzymow watrobowych

Wartos¢ laboratoryjna

Zalecane postepowanie

> 1 do 3 x gbrna granica
normy (GGN)

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

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

>3 do 5 x GGN

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

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

>5x GGN

Przerwanie podawania tocilizumabu.

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

Mata bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ang. ANC)

Warto$¢ laboratoryjna Zalecane postgpowanie

(liczba komorek x 10%/1)

ANC>1 Utrzymanie dotychczasowej dawki.

ANCO0,5do 1 Przej$ciowe przerwanie podawania tocilizumabu.
Gdy warto$¢ ANC wzroénie do > 1 x 10%/1 nalezy wznowié¢ podawanie
tocilizumabu.

ANC < 0,5 Przerwanie podawania tocilizumabu
Decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu u pacjenta z wMIZS w
zwigzku z nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych powinna
opiera¢ sie¢ na badaniu lekarskim danego pacjenta.

Mata liczba ptytek krwi

Warto$¢ laboratoryjna
(liczba komorek

Zalecane postgpowanie

x 10°/ul)

50 do 100 Nalezy zmodyfikowaé¢ dawke podawanego rownolegle MTX w
przypadkach, gdy jest to wlasciwe.
Przejsciowe przerwanie podawania tocilizumabu.
Gdy liczba ptytek krwi wzro$nie do > 100 x 10%/pl, nalezy wznowi¢
podawanie tocilizumabu.

<50 Przerwanie podawania tocilizumabu.

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

Nie przeprowadzono badan nad zmniejszeniem dawki tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi




wynikami badan laboratoryjnych u pacjentow z wMIZS.

Dostegpne dane sugeruja, ze poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w ciagu 12 tygodni od
rozpoczecia leczenia tocilizumabem. W przypadku pacjentow niewykazujacych w tym okresie
zadnej poprawy nalezy jeszcze raz doktadnie rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u starszych pacjentéw > 65 lat.

Osoby z zaburzong czynnosciq nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek.
Tocilizumab nie zostal przebadany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego (patrz punkt 5.2). U tych pacjentéw nalezy $cisle kontrolowaé czynnos¢
nerek.

Osoby z zaburzong czynnoscig wqtroby
Tocilizumab nie zostal przebadany w grupie pacjentdéw z zaburzong czynnoscig watroby. Z tego
wzgledu podanie zalecen dotyczacych dawkowania jest niemozliwe.

Sposdéb podawania

Po rozcienczeniu tocilizumab nalezy podawa¢ chorym na RZS, uMIZS, wMIZS i COVID-19 we
wlewie dozylnym trwajacym 1 godzing.

Chorzy na RZS, uMIZS, wMIZS i COVID-19 o masie ciata > 30 kg

Tocilizumab nalezy rozcienczy¢ do objetosci 100 ml za pomoca jatowego, apirogennego roztworu
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) z zachowaniem zasad aseptyki.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Chorzy na uMIZS i wMIZS o masie ciata < 30 kg

Tocilizumab nalezy rozcienczy¢ do koncowej objetosci 50 ml za pomoca jatowego, apirogennego
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) z zachowaniem zasad aseptyki.

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

Jesli wystapiag przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji zwigzanej z infuzja, nalezy zmniejszy¢
predkos¢ wlewu lub przerwaé wlew i natychmiast poda¢ odpowiednie produkty lecznicze lub
zastosowac leczenie wspomagajace, patrz punkt 4.4.

4.3 Przeciwwskazania

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

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

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.



Chorzy na RZS, wMIZS 1 uMIZS

Zakazenia

U pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym tocilizumab, zglaszano ci¢zkie zakazenia,
niekiedy zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane). Nie nalezy rozpoczynac
leczenia tocilizumabem u chorych z czynnym zakazeniem (patrz punkt 4.3). Jesli w trakcie leczenia
rozwinie si¢ u pacjenta cigzkie zakazenie, podawanie tocilizumabu nalezy przerwaé do czasu
opanowania zakazenia (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci przy
podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia tocilizamabem u pacjentow z nawracajacymi
zakazeniami w wywiadzie lub przewleklymi zakazeniami lub z chorobami wspotistniejacymi (np.
zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca i rddmigzszowa choroba ptuc), ktére moga predysponowac do
zakazen. Zalecane jest zachowanie szczegdlnej czujnosci w celu odpowiednio wezesnego wykrycia
cigzkiego zakazenia u chorych otrzymujacych leczenie biologiczne w zwigzku z RZS, uMIZS lub
WMIZS o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, gdyz dolegliwosci i objawy kliniczne ostrego
zapalenia moga by¢ stabiej wyrazone, co jest zwigzane ze sttumieniem reakcji ostrej fazy. Oceniajac
pacjenta pod wzgledem mozliwosci wystapienia zakazenia, nalezy rozwazy¢ dzialanie tocilizumabu
na biatko C — reaktywne (CRP), granulocyty oboj¢tnochtonne oraz przedmiotowe i podmiotowe
objawy zakazenia. Pacjentdw (wlaczajac mtodsze dzieci z uMIZS 1 wMIZS, ktore majg nizsza
zdolno$¢ komunikowania swoich objawow) oraz rodzicéw/opiekundéw pacjentéow z uMIZS i wMIZS,
nalezy poinstruowac, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow wskazujacych na zakazenie,
niezwlocznie zglosili si¢ do lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i zastosowania
wlasciwego leczenia.

Gruzlica

Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych, pacjenci chorzy na RZS, uMIZS i wMIZS,
przed rozpoczeciem podawania tocilizumabu powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w
kierunku wystepowania utajonej gruzlicy (TB). U pacjentdow z utajong gruzlicg nalezy przed
rozpoczeciem leczenia tocilizumabem zastosowac standardowe leczenie przeciwpratkowe. Lekarze
powinni pamigtac o ryzyku falszywie ujemnych wynikoéw tuberkulinowego testu skornego oraz testu
gamma interferonowego wykonywanego na podstawie badania krwi, zwltaszcza u pacjentéw ciezko
chorych lub u pacjentow o obnizonej odpornosci.

Nalezy pouczy¢ pacjentdw, aby zwrocili si¢ do lekarza, jesli w trakcie lub po terapii tocilizumabem
wystapia objawy wskazujace na zakazenie gruzlica (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie
masy ciata, niewielka gorgczka).

Reaktywacja zakazenia wirusowego

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

Powiktania zapalenia uchytkow jelita

Niezbyt czgsto zglaszano przypadki perforacji uchytkéw jako powiklanie zapalenia uchytkéw po
zastosowaniu tocilizumabu u chorych na RZS (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac szczeg6lng
ostrozno$¢ przy stosowaniu tocilizumabu u pacjentdow z owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkow
w wywiadzie. Pacjenci zglaszajacy si¢ z objawami klinicznymi wskazujagcymi na powiktane zapalenie
uchytkow, takimi jak: bol brzucha, krwotok i (lub) niewyjasniona zmiana w rytmie wyprdznien z
towarzyszaca goraczka powinni zosta¢ poddani natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem
wczesnego wykrycia zapalenia uchytkow, ktore moze prowadzi¢ do perforacji przewodu
pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

Opisywano cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci pozostajace w zwigzku z wlewem tocilizumabu (patrz
punkt 4.8). Stopien nasilenia takich reakcji moze by¢ wigkszy i mogg one stanowi¢ potencjalne
zagrozenie dla zycia pacjentow, u ktorych uprzednio wystapita reakcja nadwrazliwosci podczas
wczesniejszych wlewow, nawet jezeli otrzymali oni w ramach premedykacji przed podaniem wlewu



steroidy 1 leki przeciwhistaminowe. Podczas podawania tocilizumabu odpowiednie leczenie powinno
by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej. W
przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej cigzkiej reakcji nadwrazliwosci/cigzkiej
reakcji zwigzanej z wlewem podawanie tocilizumabu nalezy natychmiast przerwac i na state odstawic.

Choroba wgtroby w fazie czynnej i zaburzona czynnos¢ waqtroby

W trakcie leczenia tocilizumabem, zwtaszcza gdy jest on podawany roéwnocze$nie z metotreksatem,
moze dojs¢ do zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez nalezy zachowac
szczegolng ostroznos¢, rozwazajac leczenie u pacjentdw z czynng chorobg watroby lub zaburzong
czynnoS$cig watroby (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Hepatotoksycznosé

W trakcie leczenia tocilizumabem zglaszano czgsto przejsciowe lub okresowe zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferaz watrobowych o nasileniu fagodnym i umiarkowanym (patrz punkt 4.8).
Obserwowano czestsze przypadki zwigkszenia aktywno$ci enzymow, gdy rownoczesnie z
tocilizumabem podawano produkty lecznicze potencjalnie hepatotoksyczne (np. MTX). W przypadku
wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych badan oceniajacych czynnos¢
watroby, w tym oznaczenie st¢zenia bilirubiny.

U pacjentéw przyjmujacych tocilizumab obserwowano przypadki ci¢zkiego uszkodzenia watroby
wywotanego przez lek, w tym ostra niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby i zottaczke (patrz punkt
4.8). Cigzkie uszkodzenie watroby wystepowato w okresie od 2 tygodni do ponad 5 lat po rozpoczeciu
przyjmowania tocilizumabu. Opisywano przypadki niewydolnosci watroby prowadzacej do
przeszczepu watroby. Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia
si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia
watroby.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢, rozwazajac rozpoczecie leczenia tocilizumabem u pacjentéw
ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub asparaginianowej (AspAT)

> 1,5 x GGN (gorna granica normy). Nie zaleca si¢ leczenia tocilizumabem pacjentow z RZS, wMIZS
1 uMIZS 1 wyjsciowa aktywnos$cia AIAT lub AspAT przekraczajaca > 5 x GGN.

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

Zaburzenia hematologiczne

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

U pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali wczesniej tocilizumabu, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia,
jesli warto§¢ ANC (ang. absolute neutrophil count) jest nizsza od 2 x 10%/1. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢, rozwazajac rozpoczecie leczenia tocilizumabem u pacjentow z niskg liczbg ptytek krwi
(np. liczba ptytek krwi ponizej 100 x 10°/uL). Nie zaleca si¢ kontynuowania leczenia u pacjentow z
RZS, uMIZS i wMIZS oraz warto$cig ANC <0,5 x 10°/1 lub liczbg ptytek krwi < 50 x 10°/uL.

Cig¢zka neutropenia moze wigzac si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia ci¢zkich zakazen, chociaz
w badaniach klinicznych tocilizumabu dotychczas nie stwierdzono jasnego zwiazku pomiedzy
zmnigjszeniem liczby granulocytéw obojetnochtonnych a wystepowaniem cigzkich zakazen.

U chorych na RZS liczbe granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowac 4 do
8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. Zalecenia
dotyczace zmiany dawkowania w oparciu o bezwzgledng liczbe granulocytow obojetnochtonnych
(ANC) i liczbe plytek krwi — patrz punkt 4.2.
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U pacjentéw z uMIZS i wMIZS liczbe granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy
kontrolowa¢ podczas drugiego wlewu, a nastepnie zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej —
patrz punkt 4.2.

Parametry gospodarki lipidowej

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

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

Zaburzenia neurologiczne

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

Zlosliwe procesy nowotworowe

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

Szczepienia

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

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych i w ramach
standardowej opieki medycznej nalezy u nich opanowac czynniki ryzyka (np. nadcisnienie t¢tnicze,
hiperlipidemig).

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

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

Pacjenci z COVID-19

o Skutecznos¢ tocilizumabu nie zostata ustalona w leczeniu pacjentow z COVID-19, ktdrzy nie
majg podwyzszonego poziomu CRP, patrz punkt 5.1.
o Tocilizumab nie powinien by¢ podawany pacjentom z COVID-19, ktérzy nie otrzymuja

kortykosteroidow o dziataniu uktadowym, poniewaz nie mozna wykluczy¢ wzrostu
$miertelnosci w tej podgrupie, patrz punkt 5.1.
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Zakazenia

U pacjentéw z COVID-19 nie nalezy podawac tocilizumabu, jesli u pacjentow wystepuje jednoczesnie
jakiekolwiek inne czynne, ci¢zkie zakazenie. Zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostroznosci przy
podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia tocilizumabem u pacjentow z nawracajacymi lub
przewleklymi zakazeniami lub z chorobami wspotistniejgcymi (np. zapalenie uchytkoéw, cukrzyca,
srodmigzszowa choroba ptuc), ktore moga predysponowaé pacjentoéw do zakazen.

Hepatotoksycznosé

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

Nieprawidtowosci hematologiczne

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

Dzieci 1 mlodziez

Pacjenci z uMIZS

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

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 (E 433) w kazdych 20 mg/ml tocilizumabu.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

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

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

Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaly wptywu metotreksatu (MTX), niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ) lub glikokortykosteroidow na klirens tocilizumabu.

Ekspresja watrobowych enzymow kompleksu CYP450 jest hamowana przez cytokiny, takie jak IL-6,
ktore stymuluja przewlekty proces zapalny. Dlatego tez leczenie silnym inhibitorem cytokin, takim jak
tocilizumab, moze spowodowac odwrocenie tej tendencji z nastepczym zwiekszeniem aktywnosci
CYP450.

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

W badaniu u chorych na RZS po tygodniu od podania pojedynczej dawki tocilizumabu, stezenia
symwastatyny (CYP3A4) zmniejszyly si¢ 0 57%, do poziomu poréwnywalnego lub nieznacznie

wyzszego, jaki obserwowano u zdrowych ochotnikow.

Rozpoczynajac lub konczac leczenie tocilizumabem nalezy monitorowaé chorych przyjmujacych leki,
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ktorych dawki dobiera si¢ indywidualnie, a ktore sg metabolizowane przez enzymy CYP4503 A4,
1A2 lub 2C9 (np. metyloprednizolon, deksametazon, (z mozliwo$cig wystgpienia zespotu odstawienia
sterydow), atorwastatyna, blokery kanatu wapniowego, teofilina, warfaryna, fenprokumon, fenytoina,
cyklosporyna lub benzodiazepiny), gdyz moze by¢ konieczne zwickszenie dawek poszczegolnych
lekéw w celu utrzymania wlasciwego dziatania leczniczego. Ze wzgledu na dlugi okres pottrwania
(t%), wptyw tocilizumabu na aktywno$¢ enzymow CYP450 moze utrzymywac si¢ kilka tygodni po
zaprzestaniu podawania leku.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia
tocilizumabem oraz do 3 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania tocilizumabu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty zwigkszone ryzyko wystapienia spontanicznego poronienia,
$mierci zarodka/ptodu przy podawaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla
cztowieka nie jest znane.

Nie nalezy stosowac tocilizumabu u kobiet w cigzy, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tocilizumab przenika do mleka kobiecego. Nie badano przenikania tocilizumabu
do mleka u zwierzat. Decyzje¢ o kontynuacji lub przerwaniu karmienia piersig badz kontynuacji lub
przerwaniu podawania tocilizumabu nalezy podejmowa¢ majac na uwadze korzysSci dla dziecka
karmionego piersig oraz korzysci leczenia tocilizumabem dla pacjentki.

Plodnosé

Dostepne dane niekliniczne nie wskazujg na istnienie wptywu leczenia tocilizumabem na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tocilizumab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
(patrz punkt 4.8, zawroty glowy).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystgpujacych u > 5% chorych leczonych
tocilizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD z powodu RZS, uMIZS i
wMIZS) nalezaty zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardta, bol glowy,
nadci$nienie t¢tnicze i zwigkszenie aktywnosci AIAT.

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

Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u > 5% pacjentow leczonych
tocilizumabem z powodu COVID-19) nalezalo zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych, zaparcia i zakazenie uktadu moczowego.

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu
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tocilizumabu do obrotu, oparte na zgloszeniach spontanicznych, przypadkach opisanych w
pismiennictwie oraz przypadkach zglaszanych w programach badan nieinterwencyjnych zostaty
wymienione w Tabeli 1 i Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA. Kazde
dziatanie niepozadane zostalo przyporzadkowane do odpowiedniej kategorii czgstosci wystgpowania
zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto
(= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg przedstawiane w

kolejnosci malejacej cigzkosci.

Chorzy na RZS

Profil bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu oceniono w 4 badaniach kontrolowanych placebo
(badania I, III, IV 1 V), w badaniu, w ktorym grupa kontrolna otrzymywata metotreksat (badanie I)
oraz w fazach przedtuzonych tych badan (patrz punkt 5.1).
Okres badania kontrolowanego z podwadjnie §lepa proba wynosit 6 miesigcy w czterech badaniach
(badanie I, III, IV i V) oraz do 2 lat w jednym badaniu (badanie II). W kontrolowanych badaniach z
podwojnie $lepa proba, 774 pacjentdw otrzymywalo tocilizumab w dawce 4 mg/kg mc. w skojarzeniu
z MTX, 1870 pacjentow otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z MTX lub
innym lekiem przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg choroby (ang. DMARD), a
288 chorych otrzymywato tocilizumab w dawce 8 mg/kg mec. w monoterapii.

Analizg dtugookresowej ekspozycji na tocilizumab objeto populacje wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke tocilizumabu w okresie badania z podwojnie $lepa probg lub w
otwartej fazie przedtuzenia badania. Z calkowitej liczby 4009 pacjentéw, 3577 bylo leczonych
tocilizumabem przez co najmniej 6 miesi¢cy, 3296 przez co najmniej 1 rok, 2806 przez co najmnigj
2 lata, 1222 przez co najmniej 3 lata.

Tabela 1. Dzialania niepozadane wystepujace u chorych na RZS otrzymujacych tocilizumab w
monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem lub innymi lekami z grupy DMARD w

okresach badan kontrolowanych z podwdjnie $lepa proba lub po wprowadzeniu

produktu do obrotu

Klasyfikacja Kategorie czesto$ci z zastosowaniem terminéw preferowanych
ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow
MedDRA
Zakazenia i Zakazenie gornych drog [Zapalenie podskornej [Zapalenie uchytkow
zarazenia oddechowych tkanki tacznej, jelita
pasozytnicze zapalenie ptuc,

opryszczka wargowa,

Olpasiec

Zaburzenia krwi i Leukopenia,
uktadu chtonnego neutropenia,

hipofibrynogenemia
Zaburzenia uktadu /Anafilaksja (ze
immunologicznego skutkiem

Smiertelnym)’ >
3

Zaburzenia Niedoczynnos¢
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia Hipercholesterolemia* Hipertriglicerydemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Bol glowy, zawroty
nerwowego glowy
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek
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zwigkszenie masy
ciala, zwickszenie
stezenia bilirubiny

catkowitej*

Klasyfikacja Kategorie czesto$ci z zastosowaniem terminéw preferowanych
ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow
MedDRA
Zaburzenia INadci$nienie tetnicze
naczyniowe
Zaburzenia uktadu Kaszel, dusznos$c
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i Bol brzucha, Zapalenie btony
jelit owrzodzenie jamy  $Sluzowej jamy ustnej,
ustnej, zapalenie wrzod zotadka
btony sluzowej
zotadka
Zaburzenia watroby Polekowe
i drog zotciowych uszkodzenie
watroby,
zapalenie
watroby,
zottaczka.
Bardzo rzadko:
niewydolnos¢
watroby
Zaburzenia skory i Wysypka, §wiad, Zespot
tkanki podskornej pokrzywka Stevensa-
Johnsona®
Zaburzenia nerek i Kamica nerkowa
drog moczowych
Zaburzenia ogodlne i Obrzek obwodowy,
stany w miejscu reakcje
odania nadwrazliwo$ci
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnos$ci
aminotransferaz
watrobowych,

* Lacznie z przypadkami zbieranymi podczas rutynowego monitorowania parametrow laboratoryjnych (patrz

tekst ponizej).
! Patrz punkt 4.3
2 Patrz punkt 4.4

3 To dzialanie niepozadane zostato zidentyfikowane podczas monitorowania bezpieczenstwa stosowania leku po
jego wprowadzeniu do obrotu, ale nie bylo obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych. Kategori¢
czestotliwosci oszacowano jako gorna granice przedziatu ufnosci 95%, obliczonego na podstawie taczne;j
liczby pacjentéw poddanych dziataniu TCZ podczas badan klinicznych.

Zakazenia

W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czgsto$¢ wszystkich zgloszonych
przypadkow zakazen podczas stosowania tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. w skojarzeniu z lekami
z grupy DMARD wynosita 127 zdarzen na 100 pacjentolat w poréwnaniu do 112 zdarzen na 100

pacjentolat w przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD. W populacji z
dtugookresowg ekspozycja na tocilizumab calkowita czgsto$¢ zakazen podczas leczenia
tocilizumabem wynosita 108 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji.
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W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych czesto$¢ cigzkich zakazen podczas
stosowania tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. razem z lekami z grupy DMARD wynosita 5,3
zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji w porownaniu do 3,9 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji w
przypadku podawania placebo w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD. W badaniu, w trakcie
ktorego podawano leki w monoterapii, czgstos¢ cigzkich zakazen wynosita 3,6 zdarzen na 100
pacjentolat ekspozycji w grupie przyjmujacej tocilizumab i 1,5 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji
w grupie otrzymujacej metotreksat.

W populacji z dlugookresowa ekspozycja na tocilizumab catkowita czesto$¢ ciezkich zakazen
(bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych) wynosita 4,7 zdarzen na 100 pacjentolat ekspozycji.
Zgloszone cigzkie zakazenia, niektére zakonczone zgonem, obejmowaly czynng gruzlicg ptucng lub
pozaptucna, inwazyjne zakazenia ptuc, w tym kandydozg, grzybice kropidlakowa, kokcydioidomikoze
i zakazenie pneumocystis jiroveci, zapalenie ptuc, zapalenie podskornej tkanki facznej, potpasiec,
zapalenie btony $luzowej zotadka i jelit, zapalenie uchylkow jelita, sepse i1 bakteryjne zapalenie
stawow. Zglaszano réwniez przypadki zakazen oportunistycznych.

Choroba srédmigzszowa ptuc

Zaburzona czynno$¢ pluc moze zwigkszaé¢ ryzyko rozwoju zakazen. Po wprowadzeniu leku do obrotu
zglaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc (w tym zapalenia pluc oraz zwtdknienia ptuc), z
ktorych niektére byly zakonczone zgonem.

Perforacja przewodu pokarmowego

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

Reakcje zwigzane z infuzjg

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

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

Nieprawidlowosci hematologiczne

Granulocyty obojetnochlonne

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

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia, sposob oraz czesto$¢ wystgpowania zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych
byla zgodna z danymi, ktore zgloszono w 6-miesigcznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Plytki krwi
W 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej

100 x 10°/uL wystapito u 1,7% pacjentdw otrzymujacych tocilizumab w dawce 8 mg/kg me. w
skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD w poréwnaniu do <1% chorych przyjmujacych placebo razem
z lekiem z grupy DMARD. Zmniejszeniom liczby plytek krwi nie towarzyszyly krwawienia.

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba i w trakcie dlugookresowego
leczenia, sposob oraz czesto$¢ wystgpowania zmniejszenia liczby ptytek krwi byta zgodna z danymi,
ktore zgltoszono w 6-miesi¢gcznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki pancytopenii po dopuszczeniu leku do obrotu.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow waqtrobowych

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

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

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

Parametry gospodarki lipidowej

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

W trakcie kontrolowanych badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba i w trakcie dtugookresowego
leczenia, rodzaj oraz czestos¢ wystgpowania zwigkszonych wartosci parametrow lipidowych byta

zgodna z danymi uzyskanymi w 6-miesi¢cznych kontrolowanych badaniach klinicznych.

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

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

leczniczego do obrotu.

Pacjenci z COVID-19

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

Ponizsze dziatania niepozadane, wymienione w Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacjg uktaddéw i narzadow
MedDRA zostaty stwierdzone na podstawie zdarzen, ktore wystapily u co najmniej 3% pacjentow
leczonych tocilizumabem oraz cze¢sciej niz u pacjentdw otrzymujacych placebo w zbiorczej populacji
uczestniczgcej w badaniach klinicznych ML42528, WA42380 1 WA42511, u ktorej mozliwe byto
dokonanie oceny bezpieczenstwa.

Tabela 2. Wykaz dzialan niepozadanych' zidentyfikowanych w zbiorczej populacji z mozliwa
do przeprowadzenia oceng bezpieczenstwa, uczestniczacej w badaniach klinicznych z
tocilizumabem u pacjentéow z COVID-19*

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czesto

MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia uktadu moczowego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipokaliemia

Zaburzenia psychiczne Lek, bezsennos¢

Zaburzenia naczyniowe Nadcis$nienie tetnicze

Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcie, biegunka, nudnosci

Zaburzenia watroby i drog zotciowych Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych

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

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zakazenia

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

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

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

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

Pacjenci z uMIZS 1 wMIZS

Profil bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu w populacji u dzieci i mtodziezy z rozpoznaniem
wMIZS 1 uMIZS podsumowano ponizej. Ogolnie, rodzaj dziatan niepozadanych u chorych na wMIZS
1 uMIZS byly podobny do obserwowanych u chorych na RZS, patrz punkt 4.8.

Dziatania niepozadane u chorych na wMIZS i uMIZS leczonych tocilizumabem wymieniono ponize;j i
przedstawiono w Tabeli 3 wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA, Odpowiednie kategorie
czestosci wystepowania dla kazdego dziatania niepozadanego sa oparte na nastgpujacej konwencji:
bardzo czgste (> 1/10); czgste (= 1/100 do < 1/10) lub niezbyt czeste (> 1/1 000 do < 1/100).

Tabela 3. Lista dzialan niepozadanych wystepujacych w badaniach klinicznych u chorych na
uMIZS i wMIZS otrzymujacych tocilizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem

Klasyfikacja Termin Czestos¢
ukladow i preferowany
narzadow
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto
Zakazenie gornych |wMIZS, uMIZS
drég oddechowych
Zapalenie nosa i wMIZS, uMIZS
gardta
Zaburzenia uktadu nerwowego
|Bol glowy wMIZS uMIZS
Zaburzenia zotadka 1 jelit
Nudnosci wMIZS
Biegunka wMIZS, uMIZS
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Reakcje zwigzane z wMIZS!, uMIZS?
infuzja
Badania diagnostyczne
Zwickszenie wMIZS
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych
Neutropenia uMIZS wMIZS
(Zmniejszenie
liczby neutrofili)
Zmniejszenie liczby uMIZS wMIZS
ptytek krwi
Zwickszenie uMIZS wMIZS
stezenia
cholesterolu
! Reakcje zwigzane z infuzjg u chorych na wMIZS obejmowaty miedzy innymi: b6l glowy, nudnosci i
niedoci$nienie

2 Reakcje zwigzane z infuzjg u chorych na uMIZS obejmowaty miedzy innymi: wysypke, pokrzywke,
biegunke, dyskomfort w jamie brzusznej, bol stawow i bol glowy

Chorzy na wMIZS

Profil bezpieczenstwa dozylnego stosowania tocilizumabu u chorych na wMIZS oceniano w grupie
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188 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat. Catkowita ekspozycja na lek wynosita 184,4 pacjentolat.
Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych u pacjentéw z wMIZS przedstawiono w Tabeli 3.
Dziatania niepozadane u chorych na wMIZS byly zblizone do obserwowanych u chorych na RZS i
uMIZS; patrz punkt 4.8. W poréwnaniu do populacji dorostych chorych na RZS, dziatania
niepozgdane takie jak: zapalenie jamy nosowej i gardla, bol glowy, nudnos$ci oraz zmniejszenie liczby
neutrofili zglaszano czgsciej u chorych na wMIZS. Zwigkszone stezenie cholesterolu rzadziej
zglaszano u chorych na wMIZS niz u dorostych chorych na RZS.

Zakazenia

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

Reakcje zwigzane z infuzjg

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

Nie zgloszono zadnych klinicznie istotnych reakcji nadwrazliwosci zwiazanych ze
stosowaniem tocilizumabu i wymagajacych przerwania leczenia.

Granulocyty obojetnochtonne
W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w populacji przyjmujacej tocilizumab, u 3,7% pacjentow
wystapito zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%/1.

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

Zwigkszenie aktywnosci enzymow waqtrobowych

W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w populacji przyjmujacej tocilizumab,
zwickszenie aktywnosci AIAT lub AspAT > 3 x GGN wystgpito u odpowiednio 3,7% 1< 1%
pacjentow.

Parametry gospodarki lipidowej

W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w badaniu WA19977 z dozylnym podawaniem
tocilizumabu u odpowiednio 3,4% i 10,4% pacjentdow wystapito zwigkszenie st¢zenia cholesterolu
LDL do >130 mg/dl i cholesterolu catkowitego do >200 mg/dl wzgledem wartosci wyjsciowych, w
dowolnym czasie podczas stosowania leczenia badanego.

Chorzy na uMIZS

Profil bezpieczenstwa dozylnego stosowania tocilizumabu u chorych na uMIZS oceniano w grupie
112 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat. W trwajacej 12 tygodni fazie badania kontrolowane;j
placebo z podwdjnie §lepa proba 75 pacjentdéw byto leczonych tocilizumabem (8 mg/kg mc. lub

12 mg/kg mc. w zaleznosci od masy ciata). Po 12 tygodniach terapii lub po przejsciu na terapi¢
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tocilizumabem ze wzgledu na zaostrzenie choroby, pacjenci byli leczeni w ramach otwartej fazy
przedtuzenia badania.

Na og6t dziatania niepozadane u chorych na uMIZS i RZS byly podobne, patrz punkt 4.8. Czestos¢
wystepowania dzialan niepozadanych u chorych na uMIZS przedstawiono w Tabeli 3. W
poréwnaniu do populacji dorostych chorych na RZS, dziatania niepozadane takie jak: zapalenie jamy
nosowej i gardta, obnizenie liczby neutrofili, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i
biegunka zgltaszano czesciej u chorych na uMIZS. Zwigkszenie stgzenia cholesterolu byto zglaszane
rzadziej u chorych na uMIZS niz u dorostych chorych na RZS.

Zakazenia

W trwajacej 12 tygodni fazie kontrolowanej placebo czgstos¢ wszystkich zakazen wyniosta 344,7
zdarzen na 100 pacjentolat w grupie pacjentow otrzymujacych dozylnie tocilizumab oraz 287,0
zdarzen na 100 pacjentolat w grupie placebo. W otwartej fazie przedtuzenia badania (czgs¢ 1I)
catkowita czesto$¢ zakazen byta podobna, tj. 306,6 zdarzen na 100 pacjentolat.

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

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzja definiowano jako zdarzenia wystepujace w czasie wlewu lub w ciagu 24
godzin od wlewu. W trwajacej 12 tygodni fazie kontrolowanej placebo zdarzenia wystgpujace
podczas wlewu stwierdzono u 4% pacjentéw otrzymujacych tocilizumab. Jedno zdarzenie (obrzgk
naczynioruchowy) zostato uznane za ci¢zkie i zagrazajace zyciu, a pacjenta wycofano z grupy
otrzymujacej leczenie w ramach badania.

W czasie 12-tygodniowej fazy kontrolowanej u 16% pacjentow z grupy otrzymujacej tocilizumab i u
5,4% pacjentow z grupy placebo w ciggu 24 godzin po wlewie wystapily zdarzenia, ktdre w grupie
otrzymujacej tocilizumab obejmowaty m.in. wysypke, pokrzywke, biegunke, dyskomfort w
nadbrzuszu, bdle stawow i bole gtowy. Jedno z tych zdarzen (pokrzywka), zostalo uznane za cigzkie.

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

Granulocyty obojetnochtonne

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

W otwartej fazie przedtuzenia badania, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej
1 x 10°/1 wystapito u 15% pacjentéw otrzymujacych tocilizumab.

Plytki krwi

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

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

Zwigkszenie aktywnosci enzymow waqtrobowych

W czasie rutynowych badan laboratoryjnych w okresie trwajacej 12 tygodni fazie kontrolowane;j
badania, zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT > 3 x GGN wystapito odpowiednio u 51 3%
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pacjentdw z grupy otrzymujacej tocilizumab, a w grupie placebo u 0% pacjentow.

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

Immunoglobulina G
Stezenia immunoglobuliny G (IgG) ulegaja zmniejszeniu w trakcie leczenia. Spadek stezenia do
dolnej granicy normy wystgpit u 15 pacjentow w pewnym momencie badania.

Parametry gospodarki lipidowej

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

W otwartej fazie przedtuzenia badania (badanie WA18221) odpowiednio u 13,2% i 27,7% pacjentéw
wystapito zwigkszenie st¢zenia cholesterolu LDL do >130 mg/dl i cholesterolu catkowitego do

>200 mg/dl wzgledem wartosci wyjsciowych, w dowolnym momencie stosowania leczenia badanego.

Immunogennosé

Podczas leczenia tocilizumabem mogg rozwing¢ si¢ przeciwciata przeciwko tocilizumabowi. Moze
by¢ obserwowana korelacja pomigdzy pojawieniem si¢ przeciwciat a odpowiedzig kliniczng lub
zdarzeniami niepozgdanymi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

U zdrowych ochotnikéw, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke w wysokos$ci do 28 mg/kg mc. nie
zaobserwowano ci¢zkich dziatan niepozadanych, aczkolwiek wystapila neutropenia wymagajaca

zmniejszenia dawki leczniczej.

Dzieci 1 mlodziez

Nie odnotowano przypadku przedawkowania w populacji dzieci i mtodziezy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC: LO4ACO07

Tofidence jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegodtowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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Mechanizm dzialania

Tocilizumab wigze si¢ swoiscie z receptorami IL-6, zarowno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z
btonami komérkowymi (sIL-6R i mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu
szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowa cytoking prozapalng
produkowang przez wiele réznych komoérek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6
bierze udziat w ré6znorodnych procesach fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytow T, indukcja
wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja
hematopoezy. IL-6 odgrywa réwniez role w patogenezie chordb, w tym chorob zapalnych,
osteoporozy i chorob nowotworowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z RZS leczonych tocilizumabem obserwowano
szybkie zmniejszenie st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP), szybkosci opadania krwinek czerwonych
(OB), stezenia osoczowego amyloidu A (SAA) i fibrynogenu. Zgodnie z dziataniem na bialka ostrej
fazy, podawanie tocilizumabu wigzato si¢ ze zmniejszeniem liczby plytek krwi, przy czym
zmnigjszenie warto$ci tego parametru nie przekraczalo granic normy. Obserwowano zwigkszenie
stezenia hemoglobiny, co jest spowodowane ostabieniem przez tocilizumab dziatania 1L-6,
stymulujacej wytwarzanie hepcydyny, w wyniku czego dochodzi do zwigkszenia dostgpnosci zelaza.
U chorych leczonych tocilizumabem stezenie CRP ulegato zmniejszeniu do warto$ci mieszczacych si¢
w granicach normy juz w drugim tygodniu leczenia i utrzymywato si¢ na tym poziomie do konca
trwania leczenia.

U zdrowych ochotnikéw, ktérym podano tocilizumab w dawce od 2 do 28 mg/kg mc., 3 do 5 dni po
podaniu bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych zmniejszyta si¢ do najnizszych
warto$ci. Nastepnie liczba granulocytow oboj¢tnochtonnych zwigkszyta si¢ do wartoéci wyjsciowych
w sposob zalezny od dawki. U chorych na RZS zaobserwowano podobny sposéb zmian liczby
granulocytow obojetnochtonnych po podaniu tocilizumabu (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z COVID-
19, ktérym podano dozylnie jedng dawke tocilizumabu 8 mg/kg mc. zmniejszenie stezenia CRP do
warto$ci mieszczacych si¢ w granicach normy obserwowano juz w dniu 7.

Chorzy na RZS

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

W badaniu I tocilizumab podawano dozylnie raz na cztery tygodnie w monoterapii. W badaniach I1, III
1 V porownywano tocilizumab podawany dozylnie raz na cztery tygodnie w skojarzeniu z
metotreksatem do leczenia placebo z metotreksatem. W badaniu IV poréwnywano leczenie
tocilizumabem podawanym dozylnie raz na cztery tygodnie w skojarzeniu z innym lekiem z grupy
DMARD do placebo w skojarzeniu z lekiem z grupy DMARD. Pierwszorzedowym punktem
koncowym tych pigciu badan byl odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie wedlug
kryteriow ACR 20 w 24. tygodniu.

W badaniu I wzi¢to udziat 673 pacjentow, ktorzy nie byli leczeni metotreksatem w ciggu szesciu
miesiecy poprzedzajacych randomizacje i u ktorych nie zachodzita koniecznos$¢ przerwania
podawania metotreksatu z powodu istotnych klinicznie dziatan toksycznych Iub braku odpowiedzi na
leczenie. Wigkszo$¢ (67%) pacjentow nigdy wczesniej nie przyjmowata metotreksatu. Tocilizumab w
dawce 8 mg/kg mc. podawano raz na cztery tygodnie w monoterapii. Grupa porownawcza
otrzymywata metotreksat raz na tydzien (dawki dobierane indywidualnie od 7,5 mg do maksymalnie
20 mg na tydzien przez okres o$miu tygodni).
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Badanie II, trwajace dwa lata, z zaplanowang analizg wynikow w 24., 52. i w 104. tygodniu, objeto
1196 pacjentoéw, u ktdrych stwierdzono niedostateczng odpowiedz kliniczng na metotreksat.
Tocilizumab w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. lub placebo podawano z zachowaniem zasad zaslepienia raz
na cztery tygodnie przez okres 52 tygodni w skojarzeniu ze statag dawkg metotreksatu (od 10 do 25 mg
na tydzien). Po 52. tygodniu, wszyscy pacjenci mieli mozliwos¢ leczenia tocilizumabem w dawce

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

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

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

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

Odpowiedz kliniczna

We wszystkich badaniach, u chorych leczonych tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. stwierdzono po
6 miesigcach istotnie statystycznie wigksza czesto$¢ odpowiedzi na leczenie ACR 20, 50, 70 w
porownaniu do grupy kontrolnej (Tabela 4). W badaniu I, dowiedziono wyzszo$ci tocilizumabu
podawanego w dawce 8 mg/kg mc. od czynnego produktu porownawczego - metotreksatu.

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

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

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

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

Tabela4. Odpowiedzi ACR w badaniach kontrolowanych placebo / MTX / DMARDs (%
pacjentéw)

Badanie I Badanie II Badanie 111 Badanie IV Badanie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tydzienl TCZ |MTX | TCZ | PBO TCZ PBO TCZ PBO+ | TCZ |PBO+
8 mg/kg 8mg/kg| + [8mgkg| + 8 mg/kg DMARD 8 mg/kg| MTX
mc. mc. MTX mc. MTX mc. mc.
+ MTX +MTX + +MTX
DMARD

N=286N=284N=398 N=393 N=205|N=204 N=803 | N=413  N=170| N =158

ACR 20
24 [70%*** | 529 |56%*** | 27% [59%*** | 26% | 61%*** | 24% [50%*** | 10%
52 56%*** | 25%
ACR 50
24 44%** | 33% [32%*** | 10% [44%*** | 11% |38%***| 9% 29%*** | 4%
52 36%*** | 10%
ACR 70
24 28%** | 15% [|13%*** | 2% |22%*** 2% | 21%*** | 3% 12%** | 1%
52 20%*** | 4%
CZ - tocilizumab
MTX - metotreksat
PBO - placebo
DMARD - lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby
*ok -p< 0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
HAK -p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

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

tygodnie).

Odpowiedz radiologiczna

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

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

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

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg mc. + MTX
(+TCZ od tygodnia 24)
N =393 N =398
‘Wartos¢ wskaznika Sharpa w 1,13 0,29%*
modyfikacji Genanta
'Wskaznik nadzerek 0,71 0,17*
‘Wskaznik JSN 0,42 0,12%*

PBO - placebo

MTX - metotreksat

TCZ - tocilizumab

JSN - zwezenie szpar stawowych

* - p<0,0001, TCZ vs. PBO+ MTX
ok - p<0,005,TCZ vs. PBO + MTX

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

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczqce jakosci Zycia

U chorych otrzymujacych tocilizumab odnotowano poprawe we wszystkich kwestionariuszach
samooceny pacjentdOw (kwestionariusz oceny stanu zdrowia-wskaznik niepetnosprawnosci — HAQ-
DI), krotki kwestionariusz SF-36 1 kwestionariusz oceny funkcji w trakcie leczenia przewlektej
choroby - FACIT). Statystycznie istotng poprawe¢ w wynikach HAQ-DI obserwowano u chorych
leczonych tocilizumabem w poréwnaniu do chorych otrzymujacych DMARDs. W przedtuzonej
otwartej fazie badania II, poprawa sprawnosci fizycznej utrzymywala si¢ do 2. roku leczenia. W 52.
tygodniu, $rednia zmiana wyniku HAQ-DI wynosita -0,58 u leczonych tocilizumabem 8 mg/kg mc. +
MTX w poréwnaniu do -0,39 w grupie placebo + MTX. Srednia zmiana wyniku HAQ-DI
utrzymywata si¢ do 104. tygodnia w grupie otrzymujacej tocilizumab 8 mg/kg mc. + MTX (-0,61).

Stezenie hemoglobiny

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

Tocilizumab w porownaniu z adalimumabem w monoterapii

W 24-tygodniowym podwdjnie zaslepionym badaniu VI (WA19924), ktére porownywato tocilizumab
w monoterapii do adalimumabu w monoterapii, wzi¢to udzial 326 pacjentow z RZS, ktorzy nie
tolerowali MTX lub u ktérych kontynuacje leczenia MTX uznano za niewtasciwg (w tym osoby z
niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX). Pacjentom z grupy przyjmujacej tocilizumab
podawano tocilizumab we wlewie dozylnym (8 mg/kg mc.) co 4 tygodnie (q4w) oraz placebo we
wstrzyknieciu podskornym co 2 tygodnie (q2w). Pacjentom z grupy przyjmujacej adalimumab
podawano adalimumab we wstrzyknieciu podskérnym (40 mg) q2w oraz placebo we wlewie
dozylnym gd4w. W grupie przyjmujacej tocilizumab obserwowano statystycznie istotny wiekszy efekt
terapeutyczny w zakresie kontroli aktywnosci choroby do 24 tygodnia wzgledem stanu poczatkowego
dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zmiany DAS28 oraz wszystkich drugorzedowych
punktoéw koncowych (Tabela 6).
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Tabela 6. Dane dotyczace skuteczno$ci z badania VI (WA19924)

ADA + Placebo TCZ + Placebo
av (8O
N =162 N =163 Wartos$é p®
Pierwszorzedowy punkt koncowy — Srednia zmiana po 24 tygodniach wzgledem wartosci
oczatkowej
DAS28 (skorygowana $rednia) -1,8 -3,3
Roznica skorygowanej $redniej (95% CI) -1,5 (-1,8, -1,1) <0,0001
Drugorzedowe punkty koncowe — odsetek pacjentow, u ktérych wystgpila odpowiedz na leczenie
0 24 tygodniach ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
Odpowiedz ACR20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Odpowiedz ACRS50, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Odpowiedz ACR70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

“ warto$¢ p jest skorygowana pod wzgledem regionu i czasu trwania RZS dla wszystkich punktow koncowych i
dodatkowo wartosci poczgtkowej dla wszystkich cigglych punktow koncowych.

b Brakujgce dane kwalifikowano do grupy braku odpowiedzi. Wielokrotnosé¢ kontrolowano metodg
Bonferroniego-Holma

Ogolny profil dziatan niepozadanych tocilizumabu i adalimumabu byt zblizony. Odsetek pacjentow, u
ktorych wystapily ciezkie dziatania niepozadane, byl zblizony w obu grupach (tocilizumab 11,7%,
adalimumab 9,9%). Rodzaj dziatan niepozadanych wystepujacych u chorych leczonych
tocilizumabem byt spojny z wczeéniej poznanym profilem bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu i
dziatania niepozadane byty zglaszane z podobng czestoscia w pordwnaniu do opisanych w Tabeli 1.
Wigkszg czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych zgtaszano u chorych leczonych
tocilizumabem (48% vs. 42%), bez roznic w czestosci wystepowania cigzkich zakazen (3,1%). Oba
leki badane powodowatly takie same rodzaje zmian laboratoryjnych parametrow bezpieczenstwa
(spadek liczby granulocytéw obojetnochtonnych i plytek, zwigkszenie AIAT, AspAT oraz wzrost
poziomu lipidéw), jednak wielko§¢ zmian i czgsto$¢ wystgpowania istotnych nieprawidlowosci byty
wigksze w przypadku tocilizumabu w poréwnaniu z adalimumabem. U czterech (2,5%) pacjentow z
grupy przyjmujacej tocilizumab i dwodch (1,2%) pacjentdow z grupy przyjmujacej adalimumab
wystgpito zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych stopnia 3. lub 4. wg CTC. U
jedenastu (6,8%) pacjentdw z grupy przyjmujacej tocilizumab i pigciu (3,1%) pacjentéw z grupy
przyjmujacej adalimumab wystapito zwickszenie AIAT stopnia 2. lub wyzszego wg CTC. Srednie
zwigkszenie stezenia LDL wzgledem warto$ci poczatkowej wynosito 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u
pacjentdw przyjmujacych tocilizumab oraz 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacjentéw przyjmujacych
adalimumab. Profil bezpieczenstwa obserwowany w grupie przyjmujacej tocilizumab byt zblizony do
dotychczas znanego profilu tocilizumabu; nie zaobserwowano zadnych nowych lub nieoczekiwanych
dziatan niepozadanych (patrz Tabela 1).

Pacjenci nieleczeni MTX, we wczesnym stadium RZS

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

Tabela 7. Wyniki badania VII (WA19926) dotyczgce skuteczno$ci u chorych na RZS we
wczesnym etapie choroby, nieleczonych uprzednio MTX

TCZ
TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg | 4 mg/kg |Placebo +
mc. mc. mc. + MTX
+MTX + placebo MTX N =287
N =290 N =292 N =288
Glowny punkt koncowy
Remisja wg DAS28
Tydzien 24 n (%) 130 113 92 (31,9) | 43 (15,0)
(44,8)%** (38,7)***
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
Remisja wg DAS28
Tydzien 52 n (%) 142 115(39,4) | 98(34,0)| 56(19,5)
(49,0)***
ACR
Tydzien 24 ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 187
(73,6) (65,2)
ACR50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 124
(47,9) (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 73 (25,4)
(34,7
Tydzien 52 ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 164
(62,8) (57,1)
ACRS50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 117
(524) (40,8)
ACR70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 83 (28,9)
(37,2)
Kwestionariusz HAQ-DI (srednia
skorygowana zmiana wobec wartosci
wyj$ciowej)
Tydzien 52 -0,81%* -0,67 -0,75 -0,64
Radiologiczne punkty koncowe (Srednia zmiana wobec wartosci wyj$ciowych)
Tydzien 52 mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Nadzerki 0,05%* 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Brak progresji radiologicznej n (%) 226 (83)* 226 (82)* 211(79) | 194 (73)
(zmiana pod wzgledem mTSS o warto$ci
<0 wobec warto$ci wyj$ciowej)
Eksploracyjne punkty koncowe
Tydzien 24: Remisja wg kryteriow 47 (18,4) 38(14.2) | 43 (16,7) 3 25(10,0)
ACR/EULAR, n (%)
Remisja wg wskaznika 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) | 41 (16,4)
ACR/EULAR, n (%)
Tydzien 52: Remisja wg kryteriow 59 (25,7)* 43 (18,7) 48 (21,1) | 34 (15,5)
ACR/EULAR, n (%)
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TCZ
TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg | 4 mg/kg |Placebo +

mc. mc. mc. + MTX
+ MTX + placebo MTX N =287
N =290 N =292 N =288
Remisja wg 83 (36,1)* 69 (30,0) 66 (29,3) | 49 (22,4)
wskaznika ACR/EULAR, n
(%)

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

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

We wszystkich przypadkach skutecznos¢ leczenia porownywano wobec leczenia w schemacie placebo + MTX.
**%p<0,0001; **p<0,001; *p<0,05;

ip < 0,05 wobec placebo + MTX, jednak ten punkt koncowy miat charakter eksploracyjny (nie wtaczony do
hierarchii testow statystycznych, a zatem byl kontrolowany pod wzgledem liczebnosci)

COVID-19

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie RECOVERY (ang. Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy, randomizowana
ocena leczenia COVID-19) z udzialem hospitalizowanych os6b dorostych z rozpoznaniem
COVID-19, prowadzone w ramach grupy wspélpracujacej

Badanie RECOVERY byto duzym, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem z
grupa kontrolng, prowadzonym w Wielkiej Brytanii w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania potencjalnych terapii u hospitalizowanych dorostych pacjentow z COVID-19 o cigzkim
przebiegu. Wszyscy pacjenci spetniajacy kryteria wlaczenia otrzymywali zwykle stosowane leczenie i
zostali poddani wstepnej (gtdéwnej) randomizacji. U pacjentéw kwalifikujgcych si¢ do badania
wystgpowato kliniczne podejrzenie lub potwierdzone w badaniach laboratoryjnych zakazenie SARS-
CoV-2 oraz brak przeciwwskazan medycznych do stosowania ktorejkolwiek terapii. Pacjenci z
dowodami klinicznymi wskazujacymi na progresje COVID-19 (definiowanymi jako nasycenie tlenem
<92% przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym lub otrzymywanie tlenoterapii i CRP >75 mg/l)
kwalifikowali si¢ do drugiej randomizacji w celu przydzialu do grupy otrzymujacej tocilizumab
podawany dozylnie lub do grupy otrzymujacej wylacznie zwykle stosowane leczenie.

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

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

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

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

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

Dzieci 1 mlodziez

Chorzy na uMIZS

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ tocilizumabu w leczeniu czynnego uMIZS bylta oceniana w trwajgcym 12 tygodni
randomizowanym badaniu z podwojnie §lepa proba, kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda
grup rownoleglych, z dwoma schematami badawczymi. Okres trwania choroby u pacjentow
wlaczonych do badania wynosit co najmniej 6 miesigcy, mieli oni aktywng posta¢ choroby, bez
zaostrzen wymagajacych zastosowania kortykosteroidow w dawce wigkszej niz rownowaznik dawki
0,5 mg/kg mc. prednizonu. Skuteczno$¢ leczenia zespotu aktywacji makrofagow nie byta badana.
Pacjenci (leczeni MTX lub nie) zostali losowo przydzieleni do jednej z dwoch grup (tocilizumab:
placebo = 2:1). 75 pacjentow otrzymywato wlewy tocilizumabu raz na dwa tygodnie, w dawce

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

Odpowiedz kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych w 12. tygodniu wystapita
poprawa zestawu kluczowych kryteriow ACR dla MIZS o co najmniej 30% (odpowiedz ACR30 dla
MIZS) przy braku goraczki (niezarejestrowanie temperatury > 37,5°C przez poprzedzajace 7 dni). Ten
punkt koncowy osiagneto 85% (64/75) pacjentow leczonych tocilizumabem i 24,3% (9/37) pacjentow
leczonych placebo. Rdéznice te byly wysoce istotne statystycznie (p< 0,0001).

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

Tabela 8. Czesto$ci odpowiedzi ACR dla MIZS w 12. tygodniu (% pacjentéw)

Odpowiedz Tocilizaumab Placebo
N=175 N =37
ACR 30 dla MIZS 90,7%" 24,3%
ACR 50 dla MIZS 85,3%' 10,8%
ACR 70 dla MIZS 70,7%" 8,1%
ACR 90 dla MIZS 37,3%! 5,4%

' p < 0,0001, tocilizumab vs. placebo
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Dzialania ogélnoustrojowe

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

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

Stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidu

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

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia oraz dotyczqce jakosci zycia

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

Parametry laboratoryjne

Na poczatku badania 50 sposrod 75 (67%) pacjentéw leczonych tocilizumabem miato stezenie
hemoglobiny < DGN. U 40 (80%) spo$rod tych pacjentow wystapito zwigkszenie st¢zenia
hemoglobiny do wartosci prawidlowych w 12. tygodniu; w grupie pacjentow otrzymujacych placebo
zwickszenie to wystapito u 2 z 29 (7%) pacjentéw z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny < DGN

(p <0,0001).

Chorzy na wMIZS

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ tocilizumabu byta oceniana w trzyczesciowym badaniu WA 19977 obejmujacym otwartg
faze kontynuacji z udzialem dzieci z czynnym wMIZS. Cze¢$¢ 1 sktadata si¢ z trwajacej 16 tygodni
fazy wstepnej leczenia tocilizumabem (n = 188). Czgs¢ 11 stanowita 24-tygodniowa randomizowana,
podwdjnie zaslepiona, kontrolowana placebo faza odstawienia leku (n = 163). Cz¢$¢ 111 byta trwajaca
64 tygodnie fazg otwartg badania. W cze$ci I pacjenci o masie ciata > 30 kg spelniajacy wymogi
kwalifikacji do badania przyjmowali tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. podawanej dozylnie co 4
tygodnie (4 dawki). Pacjenci o masie ciata < 30 kg zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy
przyjmujacej tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie (4 dawki).
Pacjenci, ktorzy ukonczyli Czes$¢ I badania i u ktorych po 16 tygodniach wystapita odpowiedz na
poziomie przynajmniej ACR30 dla MIZS wzglgdem stanu poczatkowego byli kwalifikowani do
wlaczenia do zaslepionej fazy odstawienia leku (Czes$¢ IT). W Czesci 11, pacjentéw zrandomizowano
do grupy przyjmujacej tocilizumab (taka sama dawka jak w Czgsci I) lub placebo w stosunku 1:1 1
podzielono wg jednoczesnego stosowania MTX i kortykosteroidu. Kazdy pacjent kontynuowat udziat
w Czesci Il badania az do 40. tygodnia lub do czasu spetnienia kryteriow zaostrzenia ACR30 dla
MIZS (wzgledem 16. tygodnia) i zakwalifikowania si¢ do zakonczenia leczenia tocilizumabem (taka
sama dawka jak w Czesci I).

Odpowiedz kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw spetniajacych kryteria zaostrzenia
ACR30 dla MIZS w 40. tygodniu wzgledem 16. tygodnia. Wystapito ono u 48,1% (39/81) pacjentow
przyjmujacych placebo w porownaniu do 25,6% (21/82) pacjentdéw przyjmujacych tocilizumab.
Réznica migdzy tymi odsetkami byta statystycznie istotna (p = 0,0024).
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Po zakonczeniu Czg¢sci I odsetek pacjentow spetniajacych kryteria odpowiedzi ACR 30/50/70/90 dla
MIZS wynosit odpowiednio 89,4%, 83,0%, 62,2% 1 26,1%.

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

Tabela 9.

poczatkowego (odsetek pacjentéw)

Wskazniki odpowiedzi ACR dla MIZS w 40. tygodniu wzgledem stanu

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

*n<0,01, tocilizumab vs. placebo

U pacjentéw przyjmujacych tocilizumab liczba stawow z czynnym procesem chorobowym istotnie
zmnigjszyla si¢ wzgledem stanu poczgtkowego w porownaniu do placebo (skorygowana $rednia
zmiana -14,3 vs. -11,4, p = 0,0435). Ogolna ocena aktywnos$ci choroby wg oceny lekarza, mierzona w
skali 0-100 mm, wykazata wigksze zmniejszenie aktywnosci choroby u leczonych tocilizumabem w
poréwnaniu do placebo (skorygowana $rednia zmiana -45,2 mm vs. -35,2 mm, p = 0,0031).

Skorygowana $rednia zmiana nasilenia bolu wg VAS po 40 tygodniach leczenia tocilizumabem
wynosita 32,4 mm w skali 0-100 mm, wzgledem spadku wynoszacego 22,3 mm w grupie placebo
(réznica wysoce istotna statystycznie; p = 0,0076).

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

Tabela 10. Liczba i odsetek pacjentéw spelniajacych kryteria zaostrzenia ACR30 dla MIZS
w 40. tygodniu oraz liczba i odsetek pacjentéw spelniajacych kryteria odpowiedzi ACR
30/50/70/90 w 40. tygodniu, z podzialem wedlug wczesSniejszego stosowania lekéw
biologicznych (populacja I'TT — II cze¢$é badania)

Placebo Tocilizumab
Stosowanie lekow Tak (N =23) Nie (N = 58) Tak (N=27) Nie (N =55)
biologicznych
Zaostrzenie wg ACR30 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
dla MIZS
Odpowiedz ACR30 dla 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,0)
MIZS
Odpowiedz ACRS50 dla 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
MIZS
Odpowiedz ACR70 dla 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
MIZS
Odpowiedz ACR90 dla 2 (8,7) 17 (29,3) 5(18.,5) 32 (58,2)
MIZS

W grupie pacjentow leczonych tocilizumabem stwierdzono mniej zaostrzen wedtug kryteriow ACR30
dla MIZS oraz wigksze odsetki odpowiedzi w porownaniu do placebo, niezaleznie od wczesniejszego
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stosowania lekow biologicznych.
COVID-19

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan tocilizumabu w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu COVID-19.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Podanie dozylne

Chorzy na RZS

Wriasciwos$ci farmakokinetyczne tocilizumabu okres$lono, stosujac metody analizy farmakokinetyki
populacyjnej na podstawie zgromadzonych w bazie danych 3552 pacjentow z RZS, ktorzy
otrzymywali tocilizumab w dawce 4 lub 8 mg/kg mc. w postaci trwajgcego godzing wlewu dozylnego
podawanego co 4 tygodnie w okresie 24 tygodni, lub w dawce 162 mg podawanej podskérnie raz na
tydzien lub co drugi tydzien przez 24 tygodnie.

Nastegpujace parametry (przewidywane Srednie + odchylenie standardowe) zostaly oszacowane dla
dawki 8 mg/kg mc. tocilizumabu podawanego co 4 tygodnie: powierzchnia pola pod krzywa w stanie
rownowagi (AUC) = 38000 + 13000 h pg/ml, st¢zenie minimalne Cmin = 15,9 £ 13,1 pg/ml i stezenie
maksymalne (C,,,,) = 182 £ 50,4 pg/ml, za$ wspotczynniki akumulacji dla AUC i C,,, byty niskie i
wynosity odpowiednio 1,32 oraz 1,09. Zgodnie z przewidywaniami opartymi na nieliniowym klirensie
nizszych stezen, wspotczynnik akumulacji byt wyzszy dla C,;, (2,49). Stan rOwnowagi zostat
osiagnigty po pierwszym podaniu leku dla C,,,,, oraz odpowiednio po 8 i 20 tygodniach dla AUC i
Cmin. Wartos$ci AUC, C,;, 1 C,y tocilizumabu zwigkszaty si¢ wraz ze zwigkszeniem masy ciala. Przy
masie ciata > 100 kg przewidywane $rednie (= SD) powierzchni pola pod krzywa w stanie rownowagi
(AUQ), C,,in 1 C,,x dla tocilizumabu wynosily odpowiednio: 50000 = 16800 pgeh/ml, 24,4 +

17,5 pg/mli 226 + 50,3 pg/ml; byly one wigksze od srednich wartosci dla catej populacji pacjentow
(tzn. kazdej masy ciata) wymienionych powyzej. Krzywa odpowiedzi na leczenie w zaleznos$ci od
dawki tocilizumabu splaszcza si¢ przy wigkszej ekspozycji. Skutkuje to mniejszym przyrostem
efektywnosci leczenia wraz zwigkszaniem si¢ st¢zenia tocilizumabu. U pacjentow otrzymujacych
tocilizumab w dawce > 800 mg nie wykazano istotnej klinicznie poprawy skutecznos$ci leczenia.
Dlatego nie zaleca si¢ podawania tocilizumabu w dawce przekraczajacej 800 mg na infuzje (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci z COVID-19

Farmakokinetyke tocilizumabu scharakteryzowano na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej obejmujacej bazg danych pochodzacych od 380 dorostych pacjentoéw z COVID-19
uczestniczgcych w badaniu WA42380 (COVACTA) i w badaniu CA42481 (MARIPOSA), ktérych
leczono pojedynczym wlewem tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. lub dwoma wlewami podawanymi
w odstepie co najmniej 8 godzin. Dla tocilizumabu w dawce 8 mg/kg mc. oszacowano nastgpujace
parametry (przewidywana $rednia+SD): pole powierzchni pod krzywa w okresie 28 dni (AUC5) =
18312 (5184) godzinepg/ml, stezenie w dniu 28. (Cgienns) = 0,934 (1,93) pug/ml i stezenie maksymalne
(Crax) = 154 (34,9) pg/ml. Oszacowano rowniez AUC »5,Cuicizg 1 Crmax» PO podaniu tocilizumabu w

dwodch dawkach 8 mg/kg me. w odstepach co najmniej 8 godzin (przewidywana $rednia+SD):
odpowiednio 42240 (11520) godzinepg/ml i 8,94 (8,5) ug/ml i 296 (64,7) ug/ml.

Dystrybucja

U chorych na RZS centralna objetos¢ dystrybucji wynosita 3,72 1, obwodowa objgtos¢ dystrybucji
wynosita 3,35 1, co w efekcie oznaczato objetosé dystrybucji w stanie rOwnowagi wynoszacg 7,07 1.

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

Eliminacja

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

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

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

Liniowos¢

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

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

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby z niewydolnoscig nerek

Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan nad wplywem zaburzonej czynnosci nerek na
farmakokinetyke tocilizumabu. U wigkszos$ci pacjentow objetych analizg farmakokinetyki
populacyjnej czynnos¢ nerek byta prawidtowa lub nieznacznie zaburzona. Lagodne zaburzenia
czynnosci nerek (klirens kreatyniny wyliczony z réwnania Cockrofta-Gaulta <80 ml/min i

> 50 ml/min) nie powodowaty zmian w farmakokinetyce tocilizumabu.

Osoby z niewydolnoScig wqtroby
Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan nad wplywem zaburzonej czynnosci watroby na
farmakokinetyke tocilizumabu.

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

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej u pacjentow z COVID-19

potwierdzity, ze zar6wno masa ciata, jak i nasilenie choroby sg zmiennymi towarzyszacymi
wywierajacymi znaczny wptyw na liniowy klirens tocilizumabu.
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Chorzy na uMIZS

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

Tabela 11. Przewidywana Srednia warto$¢ £ SD parametréw farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po dozylnym podaniu leku pacjentom z uMIZS

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

Crax (ng/ml) 256 + 60,8 274 + 63,8

Chin (Lg/ml) 69,7 +£29,1 68,4 £ 30,0

Cerednic (Lg/ml) 119+ 36,0 123 £36,0
Skumulowane Ciax 1,42 1,37
Skumulowane Ciin 3,20 3,41
Skumulowane Cgednie lub 2,01 1,95

AUC*

*1 =2 tygodnie dla schematoéw podawania dozylnego

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

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

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

Chorzy na wMIZS

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

Tabela 12. Przewidywana Srednia warto$¢ £ SD parametréw farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym po dozylnym podaniu leku pacjentom z wMIZS

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

tocilizumabu

Crnax (Lg/ml) 183 +£42.3 168 + 24,8

Chin (png/ml) 6,55+7,93 1,47 £2,44

Cirednic (ng/ml) 422+ 134 31,6+7,84
Skumulowane Ciax 1,04 1,01

Skumulowane Cpin 2,22 1,43

Skumulowane Cgednie lub 1,16 1,05

AUC*
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*1 =4 tygodnie dla schematow podawania dozylnego

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

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

Dostepne dane przedkliniczne wykazaty wptyw IL-6 na progresj¢ ztosliwego procesu
nowotworowego i oporno$¢ na apoptoze roznych rodzajow raka. Wyniki te nie wskazujg na wzgledne
ryzyko inicjacji i progresji zmian nowotworowych podczas leczenia tocilizumabem. Ponadto, nie
zaobserwowano wystgpienia zmian o charakterze rozrostowym w 6-miesigcznych badaniach nad
przewlekla toksycznos$ciag przeprowadzonych na matpach Cynomolgus, ani u myszy pozbawionych
IL-6.

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza (E 473)

Polisorbat 80 (E 433)

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Argininy chlorowodorek

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Fiolka nieotwierana

3 lata: 80 mg/4 ml
3 lata: 200 mg/10 ml
27 miesi¢cy: 400 mg/20 ml

Produkt leczniczy rozcienczony

Wykazano uzytkowg stabilno$¢ chemiczng i fizyczng po rozcienczeniu w 9 mg/ml roztworze chlorku
sodu przez 48 godzin w temperaturze 30°C oraz do 4 dni w lodowce w temperaturze 2°C—8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ niezwtoczne zastosowanie produktu leczniczego po
przygotowaniu do wstrzyknigcia przez rozcienczenie w 9 mg/ml roztworze chlorku sodu. Jesli produkt
nie zostal uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem odpowiedzialny
jest uzytkownik, przy czym przechowywanie nie powinno trwac¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
2°C do 8°C, chyba ze roztwor zostal sporzadzony w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach z
zachowaniem zasad aseptyki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—-8°C).

Nie zamrazac.

Fiolke(i) nalezy przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

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

Zalecenia dotyczace rozcienczenia przed podaniem

Leki przeznaczone do podawania drogg pozajelitowa powinny zosta¢ ocenione wzrokowo przed
podaniem pod katem wystepowania czastek stalych lub przebarwien. Do rozcienczenia nadaje si¢
wylacznie roztwor przezroczysty do opalizujgcego, o kolorze od bezbarwnego do bladozoéttego i
pozbawiony widocznych czastek. Do przygotowania tocilizumabu nalezy uzy¢ sterylnej igly i
strzykawki.

Chorzy na RZS i COVID-19

Z worka do infuzji pojemnosci 100 ml nalezy, z zachowaniem zasad aseptyki, usuna¢ ilos¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) rowng objetosci koncentratu
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tocilizumabu potrzebnej na dawke dla pacjenta. Potrzebng ilo$¢ koncentratu tocilizumabu (0,4 ml/kg
mc.) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci 100 ml. Koncowa
objetos¢ powinna wynosi¢ 100 ml. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obroci¢ worek do
infuzji, unikajgc spienienia.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Chorzy na uMIZS i wMIZS > 30 kg

Z worka do infuzji o pojemno$ci 100 ml nalezy, z zachowaniem zasad aseptyki, usuna¢ ilos¢
jatowego, apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) rowna objgtosci
koncentratu tocilizumabu wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilo$¢ koncentratu
tocilizumabu (0,4 ml/kg) nalezy pobrac¢ z fiolki i wstrzykna¢ do worka do infuzji o pojemnosci

100 ml. Koncowa objetos¢ powinna wynosi¢ 100 ml. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie
obroci¢ worek do infuzji, unikajgc spienienia.

Chorzy na uMIZS < 30 kg

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

Chorzy na wMIZS < 30 kg

Z worka do infuzji o pojemno$ci 50 ml nalezy, z zachowaniem zasad aseptyki, usung¢ ilos¢
jatowego, apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) rowng objetosci
koncentratu tocilizumabu wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilo$¢ koncentratu
tocilizumabu (0,5 ml/kg) nalezy pobra¢ z fiolki i wstrzykna¢ do worka do infuzji o pojemnosci

50 ml. Koncowa objgtosé powinna wynosi¢ 50 ml. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie
obroci¢ worek do infuzji, unikajgc spienienia.

Tocilizumab jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1825/001
EU/1/24/1825/002
EU/1/24/1825/003
EU/1/24/1825/004
EU/1/24/1825/005
EU/1/24/1825/006

38



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Bio-Thera Solutions, Ltd.

155 Yaotianhe Street

Yonghe Zone, Huangpu District
Guangzhou, 511356

Chiny

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
Badhoevedorp, 1171 LP,
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Podmiot odpowiedzialny (MAH) musi dostarczy¢ zestaw materiatow edukacyjnych odnoszacych si¢
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do wskazan RZS, uMIZS i wMIZS wszystkim lekarzom, po ktorych spodziewane jest
przepisywanie/uzywanie produktu leczniczego Tofidence, zawierajacy elementy wymienione ponizej:
e Zestaw informacji dla lekarza
e Zestaw informacji dla pielggniarki
e Zestaw informacji dla pacjenta

Przed dystrybucjg materiatow edukacyjnych Panstwo Cztonkowskie jest zobligowane do ustalenia
zawarto$ci 1 formatu materiatdéw edukacyjnych oraz planu dotyczacego ich komunikacji (wlacznie ze
srodkami dystrybucji) z kompetentnymi narodowymi wtadzami.

Zestaw informacji dla lekarza powinien uwzglednia¢ nastgpujace kluczowe elementy:
o Odwotanie do Charakterystyki produktu leczniczego (np. link do strony internetowe;j
EMA)
o Obliczenie dawki (chorzy na RZS, uMIZS i wMIZS), przygotowanie infuzji i czestos¢
podawania infuzji
o Ryzyko cigzkich zakazen

o Produktu nie nalezy podawac pacjentom z czynnym zakazeniem lub
jesli podejrzewa si¢ wystepowanie zakazenia
. Produkt moze ostabia¢ dolegliwos$ci i objawy ostrego zakazenia opdzniajac
rozpoznanie
. Ryzyko hepatotoksycznosci
. Nalezy zachowac ostroznosc, jesli rozwazane jest rozpoczecie leczenia

tocilizumabem u pacjentéw z podwyzszong aktywnoscia AIAT/AspAT
powyzej 1,5 x GGN. U pacjentow z aktywnoscia AIAT/AspAT
powyzej 5 x GGN leczenie nie jest zalecane.

. U chorych na RZS, uMIZS i wMIZS AIAT /AspAT nalezy
kontrolowa¢ co 4 do 8 tygodni przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, a
nastepnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, w
tym przerwania podawania tocilizumabu, w oparciu o aktywnos$ci
aminotransferaz - patrz punkt 4.2 ChPL.

. Ryzyko perforacji zotadkowo-jelitowych, szczegdlnie u pacjentow z zapaleniem
uchytkéw lub wrzodami jelitowymi w wywiadzie
. Szczegolowe informacje dotyczace zgtaszania ciezkich dziatan niepozadanych

Zestaw informacji dla pacjenta (przekazywany pacjentowi przez wykwalifikowany
personel medyczny)

. Wytyczne dotyczace sposobu rozpoznawania zespotu aktywacji makrofagéw u chorych
na uMIZS
. Zalecenia dotyczgce koniecznosci przerwania leczenia u pacjentow z uMIZS 1 wMIZS

Zestaw informacji dla pielggniarki powinien uwzgledniaé nastepujace kluczowe elementy:

. Zapobieganie bledom medycznym i reakcjom zwigzanych z infuzjg
. Przygotowanie infuzji
° Czestos¢ podawania infuzji
. Obserwacja pacjenta pod wzgledem wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja

Szczegoétowe informacje dotyczace zglaszania cigzkich dziatan niepozadanych

Zestaw informacji dla pacjenta powinien uwzglednia¢ nastepujace kluczowe elementy:
. Ulotke dla pacjenta (np. link do strony internetowej EMA)
. Karte ostrzegawcza dla pacjenta
J dla przedstawienia ryzyka rozwoju zakazen, ktorych przebieg w
przypadku braku leczenia moze by¢ cigzki. Oprocz tego moga si¢
pojawi¢ ponownie niektore wczesniejsze zakazenia.
o dla przedstawienia ryzyka wystapienia u pacjentow przyjmujacych
produkt leczniczy Tofidence powiktania uchytkowatosci jelit, ktérego
przebieg przy braku leczenia moze by¢ powazny.
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dla przedstawienia ryzyka wystapienia ci¢zkiego uszkodzenia watroby
u chorych przyjmujacych produkt leczniczy Tofidence. U pacjentow
wykonywane beda proby czynnosciowe watroby. Pacjenci powinni
niezwlocznie poinformowac¢ lekarza prowadzacego o wystapieniu
objawow przedmiotowych i podmiotowych toksycznego uszkodzenia
watroby, takich jak uczucie zme¢czenia, bél brzucha i zottaczka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tofidence 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka zawiera 80 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza, polisorbat 80, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, argininy
chlorowodorek i woda do wstrzykiwan. Dokladna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
80 mg/4 ml

1 fiolka o pojemnosci 4 ml

4 fiolki o pojemnosci 4 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do infuzji dozylnej po rozcienczeniu.
Lek powinien by¢ uzyty bezposrednio po sporzadzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1825/001
EU/1/24/1825/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Tofidence 20 mg/ml jalowy koncentrat
tocilizumab
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Infuzja iv.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

80 mg/4 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tofidence 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka zawiera 200 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza, polisorbat 80, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, argininy
chlorowodorek i woda do wstrzykiwan. Dokladna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

200 mg/10 ml
1 fiolka o pojemnosci 10 ml
4 fiolki o pojemnosci 10 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do infuzji dozylnej po rozcienczeniu.
Lek powinien by¢ uzyty bezposrednio po sporzgdzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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Nie zamrazac.
Fiolke przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1825/003
EU/1/24/1825/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Tofidence 20 mg/ml jalowy koncentrat
tocilizumab
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Infuzja iv.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg/10 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tofidence 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka zawiera 400 mg tocilizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza, polisorbat 80, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, argininy
chlorowodorek i woda do wstrzykiwan. Dokladna informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
400 mg/20 ml

1 fiolka o pojemnosci 20 ml

4 fiolki o pojemnosci 20 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do infuzji dozylnej po rozcienczeniu.
Lek powinien by¢ uzyty bezposrednio po sporzadzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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Fiolke przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1825/005
EU/1/24/1825/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Tofidence 20 mg/ml jalowy koncentrat
tocilizumab
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Infuzja iv.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

400 mg/20 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Tofidence 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tocilizumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Oprocz tej ulotki pacjent otrzyma od lekarza Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta, ktora zawiera
wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych chory powinien wiedzie¢ przed leczeniem i w
trakcie leczenia lekiem Tofidence 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tofidence 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tofidence
Jak stosowac¢ lek Tofidence

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywa¢ lek Tofidence

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A i e

1. Co to jest lek Tofidence i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Tofidence zawiera substancj¢ czynng o nazwie tocilizumab. Jest to biatko (przeciwciato
monoklonalne) otrzymywane z pewnych komoérek uktadu odpornosciowego, ktore blokuje dziatanie
konkretnego biatka (cytokiny) - interleukiny-6. Biatko to bierze udzial w procesach zapalnych w
organizmie, a jego zablokowanie moze zmniejszac stan zapalny. Lek Tofidence pomaga ztagodzi¢
objawy takie jak bol i obrzgk stawow oraz moze rowniez poprawi¢ sprawnos¢ pacjenta w radzeniu
sobie z codziennymi czynnos$ciami. Lek Tofidence spowalnia postep uszkodzenia chrzastki i kosci
stawow spowodowany przez chorobe oraz powoduje poprawe zdolnosci pacjenta do wykonywania
codziennych aktywnosci.

o Lek Tofidence stosuje si¢ w leczeniu dorostych z czynnym, o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), chorobg autoimmunologiczng, u ktorych
wczesniejsze leczenie nie powiodlo si¢. Lek Tofidence jest podawany zwykle w skojarzeniu z
metotreksatem. Lek Tofidence moze by¢ podawany réwniez w monoterapii, jezeli lekarz
prowadzacy stwierdzi, ze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

o Lek Tofidence moze by¢ rowniez stosowany w leczeniu dorostych niecotrzymujgcych
wczesniej leczenia metotreksatem, ktdrzy majg czynne postepujace RZS o cigzkim nasileniu.

. Lek Tofidence jest takze stosowany w leczeniu dzieci w wieku co najmniej 2 lat z czynnym
miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow o poczgtku uogolnionym (uMIZS). Jest to
choroba zapalna, ktora powoduje bol 1 obrzeki w obregbie co najmniej jednego stawu oraz
wywoluje gorgczke i wysypke. Lek Tofidence jest stosowany w celu tagodzenia objawow
uMIZS w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.
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o Lek Tofidence jest takze stosowany w leczeniu dzieci w wieku co najmniej 2 lat z
czynnym wielostawowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (wMIZS). Jest
to choroba zapalna, ktora powoduje bol i obrzeki w obrebie co najmniej jednego stawu. Lek
Tofidence stosuje si¢ w celu tagodzenia objawéw wMIZS w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem.

. Lek Tofidence jest stosowany w leczeniu dorostych z chorobg koronawirusowa 2019
(COVID-19), otrzymujacych kortykosteroidy o dziataniu uktadowym i wymagajacych
uzupetniajacej tlenoterapii lub wentylacji mechaniczne;.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tofidence

Kiedy nie stosowa¢ leku Tofidence

o jesli pacjent ma uczulenie na tocilizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
o jesli u pacjenta wystepuje czynne, cigzkie zakazenie.

Jesli ktoras z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac o tym lekarza
lub pielegniarke podajaca lek.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Tofidence nalezy omowi¢ to z lekarzem lub pielegniarka.

. Jesli podczas podawania lub po podaniu leku u pacjenta wystapila reakcja alergiczna w
postaci, np.: uczucia $Sciskania w klatce piersiowej, $wiszczacego oddechu, ciezkich
zawrotow gtowy, obrzgku warg lub wysypki na skorze, nalezy niezwlocznie
powiadomié o tym lekarza prowadzacego.

. Jesli pacjent ma jakiekolwiek zakazenie, trwajace krotko lub dtugo, lub gdy czesto
powtarzajg si¢ zakazenia. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza o ztym samopoczuciu.
Lek Tofidence moze ostabia¢ zdolnos¢ organizmu do zwalczania zakazen, co moze
spowodowac nasilenie toczacego si¢ zakazenia lub zwigkszy¢ prawdopodobienstwo
wystgpienia nowego zakazenia.

. Jesli pacjent choruje na gruzlice nalezy o tym powiadomi¢ lekarza prowadzacego. Lekarz zbada
pacjenta pod katem objawow gruzlicy przed rozpoczeciem podawania leku Tofidence. Jesli w
trakcie lub po terapii wystapia objawy gruzlicy (uporczywy kaszel, zmniejszenie masy ciala,
apatia, niewielka goraczka) lub objawy jakiegokolwiek innego zakazenia nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza.

. Jesli u pacjenta wystepowaly wrzody jelitowe lub zapalenie uchylkow jelita, nalezy o
tym powiadomi¢ lekarza prowadzacego. Objawy tych schorzen — to m.in.: bol brzucha i
niewyjasnione zmiany w rytmie wyproznien z towarzyszaca goraczka.

. Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe watroby, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza
prowadzacego. Lekarz moze podjac¢ decyzje o wykonaniu badania krwi w celu sprawdzenia
czynno$ci watroby przed rozpoczgciem podawania leku Tofidence.

. Jesli pacjent (dorosty lub dziecko) zostal niedawno zaszczepiony lub planuje poddac si¢
szczepieniu, nalezy o tym powiadomic¢ lekarza prowadzacego. Zaleca si¢, aby przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Tofidence u wszystkich pacjentow, a w szczegdlnosci u dzieci,
uzupetni¢ wszystkie brakujagce szczepienia, chyba, ze wymagane jest pilne rozpoczgcie
leczenia. Niektorych rodzajow szczepionek nie nalezy podawac w trakcie leczenia lekiem
Tofidence.
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o Jesli pacjent ma chorobe nowotworowa, nalezy o tym powiadomi¢ lekarza prowadzacego.
Lekarz zadecyduje, czy pacjent moze, mimo to, nadal przyjmowac lek Tofidence.

. Jesli u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka chorob ukladu krazenia, takie jak podwyzszone
ci$nienie tetnicze krwi i podwyzszone stezenie cholesterolu, nalezy o tym powiadomié
lekarza prowadzacego. Parametry te nalezy kontrolowaé w trakcie leczenia lekiem Tofidence.

. Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnoS$ci nerek o nasileniu umiarkowanym lub
cigzkim, lekarz prowadzacy bedzie kontrolowat stan pacjenta.

. Jesli pacjent ma uporczywe bole glowy.

Przed podaniem leku Tofidence i podczas terapii lekarz prowadzacy bedzie zleca¢ badania krwi, aby
sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepuje niska liczba biatych krwinek lub ptytek krwi albo
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.

Dzieci i mlodziez
Lek Tofidence nie jest zalecany do stosowania w leczeniu pacjentow w wieku ponizej 2 lat.

Jesli w przesztosci u dziecka wystapit zespot aktywacji makrofagow (polegajacy na aktywacji i
niekontrolowanym namnazaniu si¢ pewnych komorek krwi) nalezy zgtosic¢ to lekarzowi. Lekarz
zadecyduje, czy pacjent mimo to moze przyjmowac lek Tofidence.

Lek Tofidence zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 (E 433) w kazdych 20 mg/ml tocilizamabu. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma jakiekolwiek znane
uczulenia.

Lek Tofidence a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac (rodzice/opiekunowie powinni
powiedzie¢ lekarzowi o lekach, jakie przyjmuje dziecko, jezeli jest pacjentem), w tym takze leki
wydawane bez recepty. Lek Tofidence moze zmienia¢ dziatanie innych lekow, tak ze moze zajs¢
konieczno$¢ zmiany ich dawek. Pacjenci dorosli oraz rodzice/opiekunowie chorych na uMIZS i
wMIZS powinni poinformowa¢é lekarza prowadzacego o wszystkich przyjmowanych lekach
zawierajacych nastgpujace substancje czynne:

o metyloprednizolon, deksametazon — stosowane w celu zmniejszenia zapalenia

. symwastatyna, atorwastatyna — stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu
antagonisci kanalu wapniowego (np. amlodypina) — leki stosowane w leczeniu
podwyzZszonego ciSnienia tetniczego krwi

teofilina — stosowana w leczeniu astmy

warfaryna lub fenprokumon — stosowane jako leki przeciwkrzepliwe

fenytoina — stosowana w leczeniu drgawek

cyklosporyna — stosowana w celu ostabienia ukladu odpornosciowego podczas
przeszczepianianarzadow

. benzodiazepiny (np. temazepam) — leki stosowane w celu zmniejszenia leku.

Z powodu braku badan klinicznych nie nalezy stosowac leku Tofidence z innymi lekami
biologicznymi stosowanymi w leczeniu RZS 1 uMIZS lub wMIZS.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Leku Tofidence nie nalezy stosowa¢ w czasie cigzy, z wyjatkiem sytuacji, gdy jego podawanie jest
bezwzglednie konieczne. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze zaj$¢ w
cigze, lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
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Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcije w trakcie leczenia lekiem
Tofidence i przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Nalezy przerwa¢é karmienie piersia i poinformowac lekarza, jesli pacjentka ma otrzymac lek
Tofidence. Po zakonczeniu leczenia nalezy odczeka¢ co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem
karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek Tofidence przenika do mleka matki.

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

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Tofidence moze powodowac zawroty glowy. Pacjentom, u ktérych wystepujg zawroty glowy,
nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow, jezdZzenia na rowerze ani obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowac lek Tofidence
Lek Tofidence jest wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania.

Lek Tofidence jest podawany w postaci kroplowki dozylnej przez lekarza lub pielegniarke.
Lekarz lub pielegniarka rozcienczy roztwor, poda wlew i bedzie obserwowac pacjenta podczas
wlewu i po nim.

Dorosli chorzy na RZS

Zazwyczaj stosowana dawka leku Tofidence dla dorostego pacjenta wynosi 8 mg na kg masy ciata.
W zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie lekarz moze zmniejszy¢ dawke do 4 mg/kg mc., a
nastepnie z powrotem zwiekszy¢ dawke do 8 mg/kg mc., gdy jest to konieczne.

Lek Tofidence jest podawany pacjentom dorostym raz na 4 tygodnie, w postaci wlewu kroplowego
do jednej z zyt (wlew dozylny) przez okres jednej godziny.

Dzieci z uMIZS (w wieku 2 lat i starsze)

Prawidlowa dawka leku Tofidence zalezy od masy ciata.

o Dla 0so6b wazacych mniej niz 30 kg: dawka wynosi 12 mg na kazdy kilogram masy ciala.
o Dla o0sob wazacych 30 kg lub wigcej: dawka wynosi 8 mg na kazdy kilogram masy ciala.
Dawka ta jest obliczana w oparciu o mase ciata przed kazdym podaniem.

Dzieciom z uMIZS lek Tofidence podaje si¢ raz na 2 tygodnie poprzez zestaw do przetoczen
dozylnych (wlew dozylny) przez okres jednej godziny.

Dzieci z wMIZS (w wieku 2 lat i starsze)

Prawidtowa dawka leku Tofidence zalezy od masy ciala.

o Dla o0so6b wazacych mniej niz 30 kg: dawka wynosi 10 mg na kazdy kilogram masy ciala.
o Dla o0sob wazacych 30 kg lub wigcej: dawka wynosi 8 mg na kazdy kilogram masy ciala.
Dawka ta jest obliczana w oparciu o masg ciata przed kazdym podaniem.

Dzieciom z wMIZS lek Tofidence podaje si¢ raz na 4 tygodnie poprzez zestaw do przetoczen
dozylnych (wlew dozylny) przez okres jednej godziny.

Pacjenci z COVID-19
Zazwyczaj dawka leku Tofidence wynosi 8 mg na kazdy kilogram masy ciala. Moze zaj$¢
koniecznos$¢ podania drugiej dawki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Tofidence

Poniewaz lek Tofidence jest podawany przez lekarza lub pielggniarke, podanie wigkszej niz zalecana
dawki leku jest mato prawdopodobne. Jednakze, jesli pacjent jest zaniepokojony taka mozliwoscia,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego.
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Pominiecie zastosowania leku Tofidence

Poniewaz lek Tofidence jest podawany przez lekarza lub pielegniarke, pominigcie podania zalecane;j
dawki leku jest mato prawdopodobne. Jednakze, jesli pacjent jest zaniepokojony taka mozliwoscia,
nalezy zwrocic si¢ do lekarza prowadzacego lub pielegniarki.

Przerwanie stosowania leku Tofidence
Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Tofidence bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Tofidence moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapig. Dzialania niepozadane mogg wystapi¢ w ciaggu co najmniej 3 miesi¢cy po otrzymaniu
ostatniej dawki leku Tofidence.

Mozliwe ciezkie dzialania niepozadane: nalezy natychmiast zglosi¢ lekarzowi.
Sgq czeste, mogg wystgpic u 1 na kazde 10 leczonych 0sob

Reakcje alergiczne podczas lub po infuz;ji:

o trudno$ci w oddychaniu, ucisk w klatce piersiowej lub zawroty glowy

o wysypka, swedzenie, pokrzywka, obrzek warg, jezyka lub twarzy

Jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z powyzszych objawow, powinien niezwlocznie powiadomic
lekarza.

Objawy ciezkiego zakazZenia:

o gorgczka i dreszcze
o pecherze w jamie ustnej lub na skorze
o bol brzucha

Objawy przedmiotowe i podmiotowe toksycznego uszkodzenia watroby:
Sq rzadkie, mogq wystgpi¢ u 1 na kazde 1000 leczonych 0sob

o uczucie zmeczenia
o boél brzucha
o zo6Mttaczka (zotte zabarwienie skory lub biatek oczu)

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych objawow nalezy poinformowac lekarza tak
szybko, jak to mozliwe.

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto:
Mogqg wystqpic czesciej niz u 1 na kazde 10 leczonych 0sob

o zakazenia gornych drog oddechowych, z typowymi objawami takimi jak kaszel, zatkany nos,
katar, bol gardta i bol gtowy
. wysokie stezenie thuszczdéw (cholesterolu) we krwi

Dzialania niepozadane wystepujace czesto:
Mogq wystgpic¢ u 1 na 10 leczonych 0sob
zakazenie ptuc (zapalenie ptuc)

. polpasiec (zmiany spowodowane wirusem herpes zoster)

. zmiany na wargach (opryszczka wargowa, zmiany spowodowane wirusem herpes simplex),
pecherze

. zakazenia skory (zapalenie tkanki podskornej) czasami z towarzyszaca goraczka i dreszczami

. wysypka i $wiad skory, pokrzywka
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reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

zakazenie w obrebie oka (zapalenie spojowek)

bol glowy, zawroty gtowy, wysokie ci$nienie tetnicze krwi

owrzodzenie jamy ustnej, bol brzucha

zatrzymanie wody w organizmie (obrzeki podudzi), zwigkszenie masy ciata
kaszel, duszno$¢

matla liczba biatych krwinek w badaniach krwi (neutropenia, leukopenia)
nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby (wzrost aktywnosci
aminotransferazwatrobowych)

zwigkszone stezenie bilirubiny w badaniach krwi

. mate stgzenie fibrynogenu we krwi (biatka uczestniczacego w krzepnigciu krwi)

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto:

Mogqg wystgpic¢ u 1 na 100 leczonych 0sob

zapalenie uchytkow jelita (goraczka, nudnosci, biegunka, zaparcia, bol brzucha)
zaczerwienione i obrzmiale (zmienione zapalnie) obszary w jamie ustne;j

duze stezenie lipidow (trigliceryddéw) we krwi

wrzdd zotadka

kamica nerkowa

niedoczynno$¢ tarczycy

Dzialania niepozadane wystepujace rzadko:
Mogg wystgpic¢ u 1 na 1000 leczonych 0sob

. zespoOt Stevensa-Johnsona (wysypka na skorze, ktora moze prowadzi¢ do powstania pecherzy i
tuszczenia skory)

. reakcje alergiczne prowadzace do zgonu (anafilaksja [skutek $miertelny])

. zapalenie watroby, zoltaczka

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo rzadko:

Mogq wystgpic¢ najwyzej u 1 na 10 000 leczonych osob

. mata liczba biatych krwinek, czerwonych krwinek oraz ptytek krwi w badaniach krwi
. niewydolnos$¢ watroby

Zgtaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

Dzieci z uMIZS

Na og6t dziatania niepozadane u chorych na uMIZS byly podobne do dziatan wystepujacych u
dorostych chorych na RZS. Niektore dziatania niepozadane byty obserwowane czgsciej: zapalenie
nosa i gardta, biegunka, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych.

Dzieci z wMIZS

Na ogo6t dziatania niepozadane u chorych na wMIZS bytly podobne do dziatan wystepujacych u
dorostych chorych na RZS. Niektore dziatania niepozadane byly obserwowane czgsciej: zapalenie
nosa i gardta, bol glowy, nudnosci i zmniejszenia liczby biatych krwinek.

5. Jak przechowywac¢ lek Tofidence
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudelku oraz na etykiecie
fiolek po: ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Fiolki przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazac.

Informacje o przechowywaniu i czasie podania tocilizumabu po rozcieficzeniu i przygotowaniu do
podania podane sg w punkcie ,,Ponizsze informacje przeznaczone sg wytacznie dla fachowego
personelu medycznego”.

Fiolki przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tofidence

o Substancjg czynng leku jest tocilizumab.
Kazda fiolka 4 ml zawiera 80 mg tocilizumabu (20 mg/ml).
Kazda fiolka 10 ml zawiera 200 mg tocilizumabu (20 mg/ml).
Kazda fiolka 20 ml zawiera 400 mg tocilizumabu (20 mg/ml).

o Pozostate sktadniki to: sacharoza (E 473), polisorbat 80 (E 433), L-histydyna, L-histydyny
chlorowodorek jednowodny, argininy chlorowodorek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Tofidence i co zawiera opakowanie
Lek Tofidence jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji. Koncentrat jest bezbarwnym
lub jasnozottym, przezroczystym lub opalizujagcym ptynem.

Lek Tofidence jest dostarczany w fiolkach (szklo typu I) z korkiem (z gumy butylowej)
zawierajacych 4 ml, 10 ml lub 20 ml koncentratu. Opakowania zawierajg 1 lub 4 fiolki. Nie
wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

Wytworca

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
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Bbbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB,,STADA Baltics*
Tel: +372 5307215

EAada
STADA Arzneimittel AG
TnA: +49 61016030

Espaiia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +49 61016030

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romaénia
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige

STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu/.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Zalecenia dotyczace rozcienczenia przed podaniem

Leki przeznaczone do podawania drogg pozajelitowa (parenteralng) powinny przed podaniem
zosta¢ ocenione wzrokowo na obecnos$¢ czastek lub zmiany zabarwienia. Do rozcienczenia nadaje
si¢ wylgcznie roztwor przezroczysty do opalizujacego, o kolorze od bezbarwnego do bladozottego i
pozbawiony widocznych nierozpuszczonych czastek. Do przygotowania leku Tofidence nalezy
uzy¢ sterylnej igly i strzykawki.

Dorosli chorzy na RZS i COVID-19 (= 30 kg)

Z worka do infuzji pojemnosci 100 ml nalezy, z zachowaniem zasad aseptyki, usuna¢ ilos¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) rowng objetosci koncentratu
Tofidence potrzebnej na dawke dla pacjenta. Potrzebng ilo$¢ koncentratu Tofidence (0,4 ml/’kg mc.)
nalezy pobra¢ z fiolki 1 wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci 100 ml. Koncowa obj¢tosée
powinna wynosi¢ 100 ml. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obroci¢ worek do infuz;ji,
unikajac spienienia.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Chorzy na uMIZS i wMIZS > 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 100 ml nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usunac¢ ilo$¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) rowng objetosci koncentratu
Tofidence wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilos¢ koncentratu Tofidence

(0,4 ml/kg) nalezy pobrac¢ z fiolki i wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci 100 ml.
Koncowa objetos¢ powinna wynosi¢ 100 ml. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obroci¢
worek do infuzji, unikajac spienienia.

Chorzy na uMIZS < 30 kg

Z worka do infuzji o pojemnosci 50 ml nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usung¢ ilos¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) réwna obje¢tosci koncentratu
Tofidence wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebng ilos¢ koncentratu Tofidence

(0,6 ml/kg) nalezy pobrac z fiolki i wstrzykna¢ do tego worka do infuzji o pojemnosci 50 ml.
Koncowa objetos¢ powinna wynosi¢ 50 ml. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obroci¢
worek do infuzji, unikajac spienienia.

Chorzy na wMIZS <30 kg

Z worka do infuzji o pojemnos$ci 50 ml nalezy z zachowaniem zasad aseptyki usung¢ ilo$¢ jatowego,
apirogennego roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) réwna obje¢tosci koncentratu
Tofidence wymaganej do uzyskania dawki dla pacjenta. Potrzebna ilo$¢ koncentratu Tofidence

(0,5 ml/kg) nalezy pobrac¢ z fiolki 1 wstrzykna¢ do worka do infuzji o pojemnosci 50 ml. Koncowa
objetos¢ powinna wynosi¢ 50 ml. W celu wymieszania roztworu nalezy delikatnie obréci¢ worek do
infuzji, unikajgc spienienia.

Produkt Tofidence jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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