RoActemra® (tocilizumab)

Broszura dla fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
dotyczaca nastepujacych wskazan do stosowania:

o Reumatoidalnego zapalenia stawow [podanie dozylne lub podskorne]
o  Olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (ang. GCA) [podanie podskdrne]

o Wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (nazywanego takze
miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw o poczgtku wielostawowym) [podanie
dozylne lub podskérne]

e Miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku uogolnionym [podanie
dozylne lub podskoérne]

e Ciezkiego lub zagrazajgcego zyciu zespotu uwalniania cytokin, wywotanego przez
terapie komoérkami T zawierajgcymi chimeryczny receptor antygenowy (CAR) [podanie
dozylne]

e Leczenia choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19) u oséb dorostych otrzymujgcych
kortykosteroidy o dziataniu uktadowym i wymagajgcych tlenoterapii uzupetniajacej lub
wentylacji mechanicznej

Niniejsza Broszura dla fachowych pracownikéw ochrony zdrowia stanowi czes¢ wymagan bedacych
warunkiem uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu RoActemra i zawiera wazne
informacje o bezpieczenstwie stosowania, ktére nalezy znac przed oraz w trakcie leczenia produktem
RoActemra. Broszure dla fachowych pracownikéw ochrony zdrowia nalezy czyta¢ wraz z
Charakterystykg Produktu Leczniczego RoActemra (dostepng na stronie www.roche.pl) oraz z
Przewodnikiem dawkowania produktu RoActemra dotgczonym do niniejszego dokumentu (dostepnym
takze na stronie www.dlalekarzy.roche.pl), poniewaz zawierajg one wazne informacje o produkcie
RoActemra, w tym instrukcje podawania leku.



http://www.roche.pl/
http://www.dlalekarzy.roche.pl/
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1. CEL

Niniejsze materiaty opisujg zalecenia majgce na celu zminimalizowanie lub zapobieganie
waznym czynnikom ryzyka stosowania produktu RoActemra u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic, wielostawowym
miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow o poczatku uogdlnionym i ciezkim lub zagrazajgcym zyciu zespotem uwalniania
cytokin, wywotanym przez terapie komérkami T zawierajgcymi chimeryczny receptor
antygenowy (CAR) [podanie dozylne].

Przed przepisaniem, przygotowaniem lub podaniem pacjentowi produktu RoActemra, nalezy
zapoznac sie z ChPL (Charakterystykg Produktu Leczniczego RoActemra).

2. CIEZKIE ZAKAZENIA

U pacjentéw otrzymujgcych leki immunosupresyjne, w tym produkt RoActemra, zgtaszano
ciezkie zakazenia, niekiedy zakonczone zgonem. Nalezy poinformowac pacjentéw i ich
rodzicow/opiekundéw, ze produkt RoActemra moze zmniejsza¢ odpornos¢ pacjentow na
zakazenia. Nalezy poinstruowac pacjentéw oraz ich rodzicéw/opiekunow, aby w razie
wystgpienia jakichkolwiek objawdéw podmiotowych i przedmiotowych wskazujgcych na
zakazenie, niezwlocznie zgtosili sie do lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i
zastosowania wiasciwego leczenia.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem RoActemra u chorych z czynnym lub
podejrzewanym zakazeniem. Produkt RoActemra moze ostabiaé¢ objawy podmiotowe i
przedmiotowe ostrego zakazenia, opdzniajgc wtasciwe rozpoznanie choroby.

W odpowiednim momencie nalezy podjg¢ wtasciwe dziatania, aby opanowac ciezkie
zakazenie. Wiecej szczegétowych informacji zamieszczono w punkcie Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania (punkt 4.4 ChPL).

3. POWIKEANIA ZAPALENIA UCHYELKOW JELITA (W TYM
PERFORACJA PRZEWODU POKARMOWEGO)

Nalezy poinformowa¢ pacjentdw i rodzicéw/opiekundéw pacjentéw, ze u niektérych chorych
leczonych produktem RoActemra wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane ze strony zotadka i
jelit. Nalezy poinstruowac pacjentéw i rodzicéw/opiekunoéw pacjentéw, aby niezwtocznie
zgtosili sie do lekarza w przypadku wystgpienia podmiotowych lub przedmiotowych
objawdw nasilonego, uporczywego bélu brzucha, krwotoku i(lub) niewyjasnionej zmiany w
rytmie wyproznien z towarzyszacg im gorgczka, w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i
zastosowania wiasciwego leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc produkt RoActemra u pacjentéw z owrzodzeniem jelita
lub zapaleniem uchytkow w wywiadzie, ktére mogg by¢ zwigzane z perforacjg przewodu
pokarmowego. Wiecej szczegdtowych informacji zamieszczono w punkcie Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania (punkt 4.4 ChPL).
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4. ROZPOZNANIE ZAM U CHORYCH NA UMIZS

Zespot aktywacji makrofagéw (ZAM) jest ciezkim schorzeniem zagrazajgcym zyciu, ktére
moze wystgpi¢ u chorych na uMIZS.

Aktualnie brakuje powszechnie akceptowanych, rozstrzygajgcych kryteriow diagnostycznych,
chociaz opublikowano wstepne kryteria rozpoznania.t

Rozpoznanie réznicowe ZAM jest zawite z powodu zmiennych i wielonarzgdowych objawow
tej choroby oraz nieswoistego charakteru najbardziej widocznych cech klinicznych, do
ktérych nalezy gorgczka, powiekszenie watroby i sledziony oraz cytopenia. W zwigzku z tym,
szybkie ustalenie rozpoznania klinicznego jest czesto trudne. Do innych cech ZAM zalicza
sie objawy neurologiczne, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych takie jak
hipofibrynogenemia. Zgtoszono przypadki skutecznego leczenia ZAM cyklosporyng i
glikokortykosteroidami.

Nasilenie oraz zagrozenie zycia wynikajgce z tego powiktania, w potgczeniu z czestymi
trudnosciami w szybkim ustaleniu rozpoznania, wymagajg wiasciwej czujnosci i ostroznosci
w leczeniu pacjentéw z czynnym uMIZS.

4.1 ZAHAMOWANIE IL-6 | ZAM

Niektére cechy obserwowane w badaniach laboratoryjnych kojarzone z podaniem produktu
RoActemra, zwigzane z zahamowaniem IL-6 sg podobne do cech wystepujgcych w
badaniach laboratoryjnych zwigzanych z rozpoznaniem ZAM (takich jak spadek liczby
leukocytéw, liczby granulocytow obojetnochtonnych, liczby ptytek krwi, stezenia fibrynogenu
w surowicy i wskaznika opadania erytrocytow, sposrod ktorych wszystkie pojawiajg sie w
znacznym nasileniu w pierwszym tygodniu po podaniu produktu RoActemra). Poziom
ferrytyny czesto spada po podaniu produktu RoActemra, ale czesto wzrasta w ZAM i dlatego
moze by¢ parametrem laboratoryjnym przydatnym w rozpoznaniu réznicowym.

Charakterystyczne cechy kliniczne ZAM (zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego, krwawienie oraz powiekszenie watroby i Sledziony), jesli obecne, sg przydatne
w ustaleniu rozpoznania ZAM w kontekscie zahamowania IL-6. Doswiadczenie Kliniczne i
stan kliniczny pacjenta w potgczeniu ze zwigzkiem czasowym pomiedzy wynikami badan
laboratoryjnych a podaniem produktu RoActemra, muszg by¢ wskazéwkg w interpretacji
wynikéw badan laboratoryjnych i ich potencjalnego znaczenia w ustaleniu rozpoznania ZAM.

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania produktu RoActemra u pacjentéw
podczas epizodu czynnego zespotu aktywacji makrofagow.

5. ZABURZENIA HEMATOLOGICZNE: MALOPLYTKOWOSC |
POTENCJALNE RYZYKO KRWAWIENIA I(LUB) NEUTROPENII

Po leczeniu skojarzonym produktem RoActemra w dawce 8 mg/kg mc. z metotreksatem
odnotowano zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi. Moze

1 Ravelli A, et al. Preliminary diagnostic guidelines for macrophage activation syndrome complicating
systemic juvenile idiopathic arthritis. J Pediatr 2005; 146: 598—604.
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wystgpi¢ zwiekszone ryzyko neutropenii u pacjentow uprzednio leczonych inhibitorem TNF.
Ciezka neutropenia moze wigzac sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia ciezkich
zakazen, chociaz w badaniach klinicznych z produktem RoActemra dotychczas nie
stwierdzono wyraznego zwigzku pomiedzy zmniejszeniem liczby granulocytow
obojetnochtonnych a wystepowaniem ciezkich zakazen.

U pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wczesniej produktu RoActemra nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia, jesli bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ANC)
jest mniejsza niz 2x10%1. Nalezy zachowaé ostroznos$¢, rozwazajac rozpoczecie leczenia
produktem RoActemra u pacjentéw, u ktorych wystepuje mata liczba ptytek krwi (tj. liczba
ptytek krwi ponizej 100x10%/ul). Nie zaleca sie kontynuacji leczenia u pacjentow z

ANC <0,5x10%!1 lub liczbg ptytek krwi <50x10%/ul.

Monitorowanie:

e U chorych na RZS i GCA liczbe granulocytow obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy
kontrolowac¢ od 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie ze
standardowymi zasadami praktyki klinicznej.

e U chorych na uMIZS i wMIZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy
kontrolowac¢ podczas drugiego wlewu, a nastepnie zgodnie z zasadami dobrej praktyki
klinicznej.

Dodatkowe zalecenia dotyczgce neutropenii i matoptytkowosci zamieszczono w punkcie 4.4
ChPL Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci dotyczgce stosowania.

Szczegotowe informacje dotyczgce modyfikacji dawkowania i dodatkowego monitorowania
mozna znalez¢ w punkcie 4.2 ChPL Dawkowanie i sposéb podawania.

6. HEPATOTOKSYCZNOSC

W trakcie leczenia produktem RoActemra zgtaszano czesto przejsciowe lub okresowe
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych o nasileniu tagodnym i
umiarkowanym (patrz punkt 4.8 ChPL). Obserwowano czestsze przypadki zwiekszenia
aktywnosci enzyméw, gdy rownoczesnie z produktem RoActemra podawano leki
potencjalnie hepatotoksyczne (np. MTX). W przypadku wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢
wykonanie dodatkowych badan oceniajgcych czynno$¢ watroby, w tym oznaczenie stezenia
bilirubiny.

U pacjentow przyjmujgcych produkt RoActemra obserwowano przypadki ciezkiego
uszkodzenia watroby wywotanego przez lek, w tym ostrg niewydolno$¢ watroby, zapalenie
watroby i zottaczke (patrz punkt 4.8 ChPL). Ciezkie uszkodzenie watroby wystepowato w
okresie od 2 tygodni do ponad 5 lat po rozpoczeciu przyjmowania produktu RoActemra.
Opisywano przypadki niewydolnosci watroby prowadzgcej do przeszczepienia watroby.

Nalezy zachowac szczego6lng ostroznos¢, rozwazajgc rozpoczecie leczenia produktem
RoActemra u pacjentéw ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (gérna granica normy). Nie zaleca sie leczenia
produktem RoActemra pacjentow z wyjsciowg aktywnoscig AIAT lub AspAT

przekraczajgcg > 5 x GGN.
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Monitorowanie:

e 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.

e  Zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki, w tym przerwania podawania produktu
RoActemra w oparciu o aktywnosci aminotransferaz - patrz punkt 4.2 ChPL.

o W przypadkach zwigekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT > 3-5 x GGN potwierdzonych w
kolejnych oznaczeniach, nalezy czasowo przerwac leczenie produktem RoActemra.

W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac sie z nastepujgcymi punktami ChPL:
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania, 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczgce stosowania i 4.8 Dziatania niepozadane.

7. ZWIEKSZONE WARTOSCI PARAMETROW GOSPODARKI
LIPIDOWEJ A POTENCJALNE RYZYKO ZDARZEN SERCOWO-
NACZYNIOWYCH/MOZGOWO-NACZYNIOWYCH

U pacjentéw leczonych produktem RoActemra obserwowano zwigkszone wartosci
parametrow gospodarki lipidowej, takich jak stezenie cholesterolu catkowitego, frakc;ji
lipoprotein o niskiej gestoéci (LDL), frakciji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz
triglicerydow.

Monitorowanie:
e Parametry gospodarki lipidowej powinny by¢ sprawdzone po 4 do 8 tygodniach od

rozpoczecia leczenia produktem RoActemra.

W postepowaniu z pacjentami nalezy kierowac sie lokalnie przyjetymi wytycznymi
dotyczgcymi leczenia hiperlipidemii. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢
sie z nastepujgcymi punktami ChPL: 4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci
dotyczgce stosowania i 4.8 Dziatania niepozadane.

8. NOWOTWORY ZtOSLIWE

Immunomodulujgce produkty lecznicze mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia ztosliwego
procesu nowotworowego. Fachowy personel medyczny powinien by¢ swiadomy
koniecznosci podjecia wtasciwych dziatan w odpowiednim momencie, aby rozpoznac i leczy¢
nowotwory ztosliwe.

W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ sie z nastepujgcymi punktami ChPL:
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania i 4.8 Dziatania
niepozadane.

9. ZABURZENIA DEMIELINIZACYJNE

Lekarze powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na objawy moggce wskazywaé na swiezo
powstate osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. Lekarze powinni by¢ swiadomi
koniecznosci podjecia wtasciwych dziatan w odpowiednim momencie, aby rozpoznacé i leczy¢
zaburzenia demielinizacyjne. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac sie z

punktem 4.4 ChPL Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania.
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10. REAKCJE W MIEJSCU INFUZJI/WSTRZYKNIECIA

Podczas podawania produktu RoActemra mogg wystapic ciezkie reakcje w miejscu
infuzji/wstrzykniecia. Zalecenia dotyczgce postepowania w przypadku reakcji w miejscu
infuzji/wstrzykniecia zamieszczono w punkcie 4.4 ChPL Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczgce stosowania oraz w Przewodniku dawkowania produktu RoActemra.

11. PRZERWANIE LECZENIA U PACJENTOW Z UMIZS | WMIZS

Zalecenia dotyczgce przerwania leczenia u pacjentéw z uMIZS i wMIZS zamieszczono w
punkcie 4.2 ChPL Dawkowanie i sposob podawania.

12. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Sposbb obliczenia dawki dla wszystkich wskazan i postaci (dozylna i podskérna)
zamieszczono w Przewodniku dawkowania produktu RoActemra oraz w punkcie 4.2 ChPL.

Pacjenci pediatryczni

e Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu RoActemra w postaci podskérnej u dzieci od
urodzenia do ponizej 1 roku zycia nie zostaty ustalone. Zadne dane nie sg dostepne.

e Zmiana dawki powinna opierac sie wytacznie na statej zmianie masy ciata pacjenta w
czasie.

e Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony (ACTPen) nie powinien byé uzywany do
leczenia pacjentéw pediatrycznych <12 roku zycia, poniewaz istnieje potencjalne
ryzyko wstrzykniecia domiesniowego w powodu cienszej warstwy tkanki podskornej.

Pacjenci z uMIZS

Masa ciata pacjentow otrzymujgcych produkt RoActemra podskornie musi wynosi¢é minimum
10 kg.

Identyfikowalno$é

W celu poprawy identyfikowalnos$ci biologicznych produktoéw leczniczych, nazwa i numer serii
podawanego produktu powinny by¢ jasno odnotowane.

13. ZGLASZANIE PODEJRZEWANYCH DZIALAN NIEPOZADANYCH

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

W celu uzyskania petnych informacji o wszystkich mozliwych zdarzeniach niepozadanych
nalezy zapoznac sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego lub Ulotkg dotgczong do
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opakowania, ktére sg dostepne na stronie internetowej EMA (www.ema.europa.eu) oraz na
stronie podmiotu odpowiedzialnego (www.roche.pl).

14. ZALECENIA OGOLNE

Przed podaniem produktu RoActemra, nalezy zapytac pacjenta lub rodzicow/opiekunow
pacjenta, czy:

e U pacjenta wystepuje zakazenie, jest w trakcie leczenia zakazenia lub ma nawracajace
zakazenia w wywiadzie.

e U pacjenta wystepujg objawy zakazenia, takie jak gorgczka, kaszel lub bél gtowy lub
pacjent czuje sie Zle.

e U pacjenta wystepuje poétpasiec lub inne zakazenie skdrne przebiegajgce z otwartymi
ranami.

e W przesziosci u pacjenta wystapity wszelkie reakcje alergiczne na leki, w tym na produkt
RoActemra.

e pacjent choruje na cukrzyce lub inng chorobe, ktéra moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia
zakazenia.

e pacjent choruje na gruzlice lub miat bliski kontakt z osobg chorujgcg na gruzlice.

o Przed rozpoczeciem podawania produktu RoActemra, podobnie jak w
przypadku innych terapii biologicznych stosowanych w reumatoidalnym
zapaleniu stawdw, pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym
na obecnos¢ utajonej gruzlicy. Pacjenci z utajong gruzlicg powinni przed
rozpoczeciem podawania produktu RoActemra zosta¢ poddani standardowej
terapii przeciwpratkowe;.

e pacjent przyjmuje inne leki biologiczne w ramach leczenia RZS lub przyjmuje
atorwastatyne, blokery kanatu wapniowego, teofiling, warfaryne, fenytoine,
cyklosporyne, metyloprednizolon, deksametazon lub benzodiazepiny.

e pacjent choruje lub chorowat na wirusowe zapalenie watroby lub jakgkolwiek inng
chorobe watroby.

e  pacjent cierpiat w przesztosci na owrzodzenie przewodu pokarmowego lub zapalenie
uchytkéw.

e pacjent zostat niedawno zaszczepiony lub planuje poddac sie szczepieniu.

e pacjent ma chorobe nowotworowg, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak
podwyzszone cisnienie tetnicze krwi i podwyzszone stezenie cholesterolu lub
zaburzenia czynnosci nerek o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

e pacjent ma uporczywe bole glowy.

Cigza: Kobiety w wieku rozrodczym w trakcie (i przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia)
leczenia produktem RoActemra muszg stosowac skuteczng antykoncepcje. Produktu
RoActemra nie nalezy stosowaé w czasie cigzy, z wyjatkiem sytuacji, gdy jego podawanie
jest bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig: Nie wiadomo czy tocilizumab przenika do mleka matki. Decyzje o
kontynuaciji lub przerwaniu karmienia piersig badz kontynuac;ji lub przerwaniu podawania
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produktu RoActemra nalezy podejmowac¢ majgc na uwadze korzysci dla dziecka karmionego
piersig oraz korzysci z leczenia produktem RoActemra dla pacjentki.

Pacjentom oraz rodzicom/opiekunom pacjentéw z uMIZS lub wMIZS nalezy doradzic¢
zasiegniecie pomocy medycznej, jezeli u pacjenta podczas lub po stosowaniu leku
RoActemra rozwing sie objawy podmiotowe/przedmiotowe wskazujgce na zakazenie gruzlicg
(takie jak uporczywy kaszel, wyniszczenie/spadek masy ciata, niewielka goraczka).
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