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ACTEMRA® ASF / 0D _ %

Tocilizumab

1. MO TA

14 Nhém Diéu tri / Dwoe Li

Actemra 12 khéng thé don dong khang thu thé interleukin-6 (1L-6) & ngudi dugce nhén ho4 tai td hep 12 thanh phén cla
phén nhém globulin mién dich (Ig) IgG;.

ATC code: LO4ACO7

1.2 Dang Trinh Bay

Chét c6 dic pha dung dich truyén.

1.3 Buwérng ding

Truyén tinh mach.

1.4 San pham vé triing/ cé hoat tinh phéng xa
San phdm v6 tring.
1.5 Thanh phén dinh tinh va dinh lwong
Hoat Chat: Tocilizumab.
Actemra 13 chat 1ong trong dén tring duc, khéng mau dén vang nhat, déng trong lo liéu don, khong chét bao quan,
khéng chét gay sét.
Actemra dugc cung cp trong dng 10 ml va 20 ml dung dich tiém chita 4ml, 10m] ho#c 20ml Actemra (20mg/ml).
Tad dugc: Pciiorbate 80, sucrose, disodium phosphate dodecahydrate, sodium dihydrogen phosphate dihydrate va

= ttps://trungtamthuoc.com/

2. DAC TiNH LAM SANG g

21 Chi dinh diéu tri

Actemra, phéi hop véi Methotrexate (MTX), duoc chi dinh cho diéu tri bénh viém khép dang thip (RA) tién
trién tir trung binh dén ning & bénh nhén truéng thanh dap mg khong ddy du hodc khéng dung nap véi diéu tr
truée d6 bing mot hosc nhiéu thude chéng thap khép diéu tri co ban bénh (DMARDs) hoic chét chéng yéu 16
hoai tir khéi u (TNF). O nhitng bénh nhan nay, Actemra cé thé dugc ding don tri trong truong hop khéng dung
nap v6i MTX hoic viée tiép tuc diéu tri véi MTX 13 khong phit hop.

22 Liéu lwong va cach ding

Hudng dén chung

Liéu khuyén cdo clia Actemra cho bénh nhan truéng thanh 12 8 mg/kg diing m&i 4 tulin bing céch truyén tinh mach.
Actemra c6 thé dugc ding don tri hodc két hop véi MTX va/hoic DMARD:s khéc.
Nén pha loZng actemra trong 100 ml dung dich NaCl 0,9% v6 tring dung k¥ thuat vé khuln béi nhén vién y t (xem
phén 4.2 Huéng din dic biét khi st dung, thao tac, thai bo).
Actemra dwoc khuyén cdo truyén tinh mach trong mét git trd 18n.
2.21 Cac hwéng dan liéu ding dic biét
Tré em: Tinh an toan va hi¢u qua cua Actemra & tré em chua dugc xac lép.
Nguoi gia: G nhitng bénh nhén 1én tudi khéng can chinh liéu.
1



Suy thén: Khong can chinh liéu & nhimg bénh nhan suy than (xem phan 3.2.3 Duoc ddng hoc & dan sé dic biét).
Suy gan: Tinh an toan va hiéu qua cta Actemra chua duge nghién citu & bénh nhan suy gan (xem phén 2.3.1 Canh bo
va thén trong chung).

2.3 Canh bao va than trong
234 Canh bao va than trong chung
Nhiém trimg

Khéng nén khéi dau diéu tri Actemra & nhimg bénh nhén nhifm tring tién trién. Néu bénh nhan bi nhim tring ning
nén tam ngimg truyén Actemra cho dén khi tinh trang nhidm tring duoc kiém soat. Céc béac sT diéu tri nén than trong
khi c4n nhéc sir dung Actemra & bénh nhan ¢6 tién sir nhim tring t4i phét hoic nhimg diéu kién sin ¢6 (nhur viém tii
thira, d4i thio dudng) cé thé 1am cho bénh nhan dé bi nhiém tring.

Khuyén c4o theo d&i chat & phat hién kip thdi nhidm tring nang & nhimg bénh nhén bi RA tir trung binh dén nang
diéu trj v6i cdc thubc sinh hoc vi cac ddu higu va trigu chimg cita viém cdp c6 thé dugc giam bét, lién quan dén su e
ché ctia phan img giai doan cép. Nén huéng dan bénh nhén l4p tiic lién hé véi bac sT didu trj khi ¢6 bat ky déu hiu
nao cho thdy nhidm tring xuit hién dé dam bao d4nh gia nhanh chéng va diéu trj thich hop.

Tiem chung

Khoéng nén ding véc xin séng va bt hoat ddng thdi v6i Actemra vi tinh an toan 1am sang chua dugc xéc lap.

Hién tai chwa c6 dif liéu viéc truyén nhifm thi phat ty ngudi dugc tiém véc xin séng cho bénh nhan didu tri bing
Actemra.

Phén img qud madn

Phén {mg qua man ning d& dugc bao cdo 1a ¢d lién quan dén truyén Actemra & 0,3% bénh nhan (xem phén 2.6.1 Cac
tac dung ngoai y, Thir nghiém 14m sang). Nén c6 san diéu tri thich hop dé sir dung ngay 1ap tirc trong trudng hop ¢
phéan img phgn vc trong qu:}/7h diung Actemra.

trungtamthuoc.com/ )/

Piéu tri v6i Actemra dac blét khi ding ddng ‘r.htn v6i MTX, c6 thé két hop véi tang transaminases gan (xem phén

2.6.1.1 Céc bét thudng vé xét nghiém). Do dé cin than trong khi c4n nhic diéu tri cho bénh nhén ¢ bénh gan tién
trién hoic suy gan (xem phin 2.2.1 C4c hudng din lidu ding dac biét).

Bénh gan tié

2.3.2 Tinh I thudc va lam dung thubc

Chua ¢ nghién ciu vé tic dong ctia Actemra gay 18 thude thude duoc tién hanh. Tuy nhién, hién tai khéng c6 bang
chimng cho thdy diéu trj Actemra gay 18 thudc thube.

2.3.3 Kha nang lai xe va van hanh may moc

Khong c6 nghién citu trinh bay v& tic ddng ciia Actemra 1én kha nang lai xe va vin hanh may mdéc. Tuy nhién, hién
tai khong c6 bang ching diéu tri Actemra inh huémg 1én kha ning 141 xe va van hanh méy méc.

2.3.4 Xét nghiém

Gidm bach cdu da nhdn trung tinh

Nén than trong khi c4n nhéc khai d&u diu tri Actemra & céc bénh nhan ¢6 sb luong bach chu trung tinh thip. Giam sé
luong bach cau trung tinh duéi 1 x 10°/1 xuét hién & 3,4% s6 bénh nhan, s6 luong bach ciu trung tinh <0,5x10%/1 xuit
hién & 0,3% sb bénh nhan diing Actemra & mg/kg + DMARD ma khong c6 lién quan 18 rang v6i nhiém tring ning

(xem phan 2.6.1.1 Céac bat thuong vé xét nghiém). Khéng khuyén céo didu tri & nhitng bénh nhan c6 sb lugng bach
cu trung tinh tuyét d6i <0.5 x 10°/1.



2.3.5 Twong tac véi cac thude ndi khoa khac va cac dang twong tac khac

Phén tich duge ddng hoc cho thy ring sir dung ddng thdi thude ngi khoa cho viém khép dang thép khéng anh hrong
1én dugc ddng hoc cita Actemra, nhu metrotrexate, chloroquine va cdc din xudt, chét ttc ché mién dich (azathioprine,
leflunomide), corticosteroids (prednisone va céc dan xuét), acid folic va dan xut, cic thubc khang viém non-steroid
(diclofenac, ibuprofen, naproxen, meloxicam, rc ché COX-2 (celecoxib), cac thubc gidm dau (paracetamol, codein va

cac din xudt, tramadol).

Actemra chua dugc nghién ciru trong diéu tri két hop véi cac DMARDS: sinh hoce khac.

Su hinh thanh ctia cdc men CYP450 bj trc ché bdi céc cytokine kich hoat cac qué trinh viém man. Vi vay ¢6 thé du
kién 1a d6i v6i bAt ky thudc ndo v6i kha ning tic dong chdng viém manh nhur Actemra, su hinh thanh cdc men
CYP450 c6 thé dugc binh thudng héa. Pay 1a twong quan v& 14m sing cho cac hop chét CYP450 véi 1 hudng din
didu tri hep, ma & d6 lidu duge chinh theo timg bénh nhén. Khi khdi diu véi Actermra & bénh nhén dang duoc didu tri
v6i nhimg loai thude ndi khoa nay, nén tién hanh theo ddi tic ddng 1én diéu trj (nhu warfarin) hoic ndng dé thube
(nhu cyclosporine) va diéu chinh liéu ctia thude ndi khoa trén timg bénh nhén khi cén.

2.4 Str dung & dan sé dac biét

2.4.1 Thai ky

Khéng c6 dir liéu ddy di vé viéc diing Actemra & phu nif mang thai. Mt nghién ciru trén nhitng déng v4t da cho thiy
ting nguy co cha siy thai ty nhién/chét hodc de doa phéi thai & lidu cao (xem phan 3.3.5 Pac tinh khéc vé an toan).
Nguy co tiém tang & ngudi chua duge r3.

Khong nén ding Actemra trong thai ky trir khi cin thiét that su.

24.2 Phu nir cho con ba

Chua 13 liéu Actemra c6 bai tiét qua sita me hay khéng. Mac d globulin mién dich ndi sinh ctia khing nguyén IgG

duoc tiét ra h 2‘6 ﬁﬂm 5 é é xay ra do su thodi
hod nhd thi g loal protein ngr g thong tieu en quyet 1eu co nen tiép tuc/ngimg cho

b hoic 1iép tuc/ngimg diéu tri véi Actemra, xét dén loi ich ciia viée cho con bt va loi ich cuia ngudi phu nit khi didu

tri v6i Actemra.

24.3 St dung & tré em %
Xem phéan 2.2.1 Cac hudng din liéu diing dic biét.

244 St dung & nguwdi gia

Xem phdn 2.2.1 Cac huéng dén lidu ding dic biét, xem phén 3.2.3 Duoc ddng hoc & dén sb dic biét.
24,5 Suy than

Xem phén 2.2.1 Cac huéng dfn liéu diing dic biét, xem phin 3.2.3 Duoc dong hoc & dan s dic biét.
2.4.6 Suy gan

Xem phén 2.2.1 Cac huéng din lidu diing dac biét, xem phin 3.2.3 Duoc dong hoc & dan sb dac biét.
2.5 Céac tac dung khéng mong mubn

Théng bio cho béc s7 c4c tac dung khéng mong mubn gip phai khi sir dung thubc

251 Cac thir nghiém |am sang

Tbng cong 3728 bénh nhén a4 ding it nhat 1 lidu diéu tri Actemra. Cac phan tng bét loi cva thube (ADRS) dua vao

dac tinh an toén clia Actemra nghién cltu trong 4 thir nghiém vai gia duge va 1 véi MTX ¢é nhém chimg duogc trinh
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bay & bang duéi diy. Trong cac nghién ciru niy, 774 bénh nhin ding Acternra 4 mg/kg két hop v6i MTX, 1582 bénh
nhén dung Actemra 8 mg/kg két hop vai MTX/ DMARDs khac va 288 bénh nhén dimg Actemra 8 mg/kg don 1.
Trong cac nghién cfu mé réng nhan mé théi gian dai bao gdm 2439 bénh nhan diéu tri véi Actemra 8 mg/kg ¢6 hoic
khong ¢ DMARDs. Tiép xiic toan bé trong phan tich an toan lau dai 1a 2628 bénh nhan-nim,

ADRs duoc liét ké dudi diy dua vao su quan trong trén 1am sang @61 voi bénh nhén. Xuit do dugc dinh nghia 1a rit
thudng gap > 1/10, thudng gip > 1/100 ¢én < 1/10 holic khéng thudng gap > 1/1000 &n < 1/100.

két ADR xuit
Actemra don tri hodc két hop véi MTX va hodc cac DMARD khice

Bing 1 Tdng chc hién & bénh nhidn viém khép dang thip dung

H& théng co quan ‘ Rét thuong gip Thudng gip Khong thwéng gip

Nhiém triing v Nhi€ém | Nhiém tring dutmg ho | Viém mé té bao, Herpes | Viém tii thita

ky sinh triung hap trén simplex mi¢ng, Herpes Zoster

Cac roi loan dudng Loét miéng, Viém da day Viém miéng

tiéu hoa

Ciac rbi loan Da va Ma Ban, Ngra da Nbimé day

dedi da

Cac rbi loan hé théng Nhtic dau, xdy xim

thin kinh

Xét nghiém Tang fransaminases gan Tang bilirubin toén phan

Cie rii loan mach Tang huyét ap

Céc rbi loan Mdu va Giam bach cfu, giam bach ciu

Hé bach huyét da nhén trung tinh

Ciac rbéi Joan Dinh Tang cholesterol mau Tang wiglyceride man {h.;
dutng va Chl;yén héa @

o

s (TS T/ /fringtamthuoc.

I

Nhiém tritng

Trong cac thir nghiém cé nhém chimg, ti 1¢ cla c4c trudng hop nhiém tring duge bio cdo & phém didu tri Actemra 8

mg/kg + DMARD 1 118 bién c6 mdi 100 bénh nhin-nim so v6i 104 bién ¢d mbi 100 bénh nhan-nim & nhém gia

dwge + DMARD. Céc nghién ciu md rong nhin mo thai gian dai ti 18 cua céc trudng hop nhiém tring & nhém

Actemra + DMARD 12 113 bién ¢ mbi 100 bénh nhén-nim.

Trong céc thir nghiém 14m sing ¢6 nhém ching t 1& nhidm ting ning & nhém difu trf véi Actemra 8 mg/kg +

DMARD 12 5,2 bién ¢é mbi 100 bénh nhan-nam so véi 3,8 bién cb mbi 100 bénh nhin-nim & nhém didu i gia duoc

+ DMARD. Trong nghién cttu don i, t & nhifm tring ning 14 2,9 bién ¢ mdi 100 bénh nhin-nim & nhém didu i

v&i Actemra va 1,5 bién cb m8i 100 bénh nhin-nim & nhém diéu trj véi MTX.

Pac tinh dén sb an toan trong thaxi gian dai (cac nghién otru chinh va mé réng) ghi nhin ti 1& nhiém tring nang khi

digu trj Actemra + DMARD 14 3,8 bién ¢ m&i 100 bénh nhan-nim. Nhi®m tring nang duoe bio cdo bao gbm viém

phéi, viém mé té bio, Herpes Zoster, vidm da day rudt, viém nii thira, nhifm wing huyét, viém khép nhidm tring.

Hiém khi cac tuémg hop nhifm tring dn dén tir vong. Mt vi trudng hop nhifm tring co hdi dap tng véi didu i da

duoc bdo cdo vi du nhu viém phéi Pneumocystis jirovecii va nhiém tring phire hgp Mycobacterium avium.

Phan trng tidm truyén

Céc tic dung ngoai ¥ lién quan véi truyén thubc (cac bién cb chon loc xuit hién trong khi truyén hoic trong véng 24

gidr ké tix khi truyén thudce) duge bao cdo & nhém didu tri Actemra 8 mg/kg + DMARD 14 4,5% va & nhém didu tri gia

duge + DMARD 1 2,9%. Cac bién ¢b ghi nhén trong qué trinh truyén thude so bd 14 nhitng con tang huyét &p va céc
4



bién cé ghi nhan trong vong 24 gid tir khi két thic truyén thude 12 phan mg & da (phat ban, mé day). Nhitng bién cé
nay khéng han ché viéc diéu tri.

Céc phan Umg phan vé (6 bénh nhéan) hoic cac cdc phan ing qua mén néng khac lién quan didu tri Acternra khién phéi
ngimg diéu tri, ¢3 dugc ghi nhan 12 trén tdng sb 3728 bénh nhén (0,3%) diéu tri véi Actemra trong céc thir nghiém
Jam sang nhin m& va cé nhém chimg. Nhimg phan tmg nay dwoc ghi nhan trong qué trinh truyén Actemra & lan thi 2
dén thr 5 (xem phén 2.4.1 Canh béo va thén trong chung).

Tinh sinh mién dich

Téng cong 1747 bénh nhén d3 duoc xét nghiém khéng thé khang Actemra trong céc thir nghiém l4m sang c¢6 nhém
chimg. 24 bénh nhén (1,4%) phat hién duong tinh véi c4c khéng thé khéng Actemra trong d6 c6 4 bénh nhan (0,2%)
¢6 phéan Umg dj tmg. Trong 18 bénh nhan (1%) sinh céc khéng thé trung hoa, hiéu qui duoc duy tri cho dén 96 tuén
diéu tri.

2.9.1.1 Céc bat thwong vé xét nghiém

Cic bét thong vé huyét hoc

Giam s6 luong bach cu trung tinh duéi 1 x 10°/L xut hién & 3,4% bénh nhan diéu trj Actemra + DMARD so véi <
0,1% khi diéu tri véi gid duge + DMARD. Giam dwéi 0,5 x 10°L dugce ghi nhan & 0,3% bénh nhin diéu trj Actemra 8
mg/kg + DMARD (xem phén 2.3.4 Xét nghiém).

Khéng c6 mbi lién hé 16 rang giita giam bach cAu trung tinh dudi 1 x 10°/L va sur xuét hién cia nhifm fring néang.
Ting men gan

Ghi nhén cé tang thoang qua ALT/AST > 3xULN & 2,1% bénh nhén didu tri Acternra 8 mg/kg so v&i 4,9% bénh nhin
diéu trj MTX, va 6,5% bénh nhén diéu trj Actemra 8 mg/kg + DMARD so v&i 1,5% bénh nhan didu trj gia duge +
DMARD. Bb sung cac thude ¢6 kha nang gay déc tinh 1én gan (vi du MTX) véi Actemra don trj 1am ting xuét d cac
bét thuong nay. Tang ALTKAST > 5 x ULN duoc ghi nhan & 0,7% bénh nhén didu tri Actemra don tri va 1,4% bénh
ik e tah i /mung thay dbi khong
két hop véi bat ki tir]?:rang tang bilirubin tru %&1 1am E;q}?ng gnlgh%et hop bang chimg 1am
sang cua viém gan hodc suy gan. .

Ting cdc thong sb lipid %

Tang c4c thong sb lipid (cholesterol toan phin, HDL, LDL, triglycerides) dwoc ghi nhan & bénh nhan diéu tri véi
Actemra. O phﬁn 16n bénh nhén khéng c6 tang cac chi sb gy xo vita dong mach, va tang cholesterol toan phan dap
ting diéu tr véi cac thubc ha lipid.

2.6 Qua ligu

Hién tai c6 rat it dit lidu ctia viéc diing Actemra qua liéu. Mot trrdng hop qué lidu do vé ¥ duogc bio cdo & mét bénh
nhén bi da u iy ding liéu don 40 mg/kg. Khong c6 tic dung ngoai ¥ nao cia thude duoc ghi nhén. Khéng c6 tac
dung ngoai y ning nao cla thubc dugc ghi nhén & cac ngudi tinh nguyén khoé manh khi nhén liéu don 1én dén 28
mg/kg, méc di gidm bach cAu trung tinh gi6i han lidu ding duge ghi nhan.

3. CAC DAC DIEM VA TAC DUNG DUQC Li

3.1 Pac diém dwoc lwe hoc

Trong céc thir nghiém 14m sang véi Actemra, d& ghi nhén ¢6 sy gidm nhanh chéng C-reactive protein (CRP), tbc db
mau ldng (ESR) va amyloid A huyét thanh (SAA). Ghi nhan c6 ting ndng db hemoglobin, qua viéc Actemra lam
giam tac dong chi phéi bai [L-6 18n sy san xuét hepcidin dé 1am ting tao sét.

~ anatl.



3.1.1 Co ché hoat déng

Actemra 14 khéng thé don ddng nhén héa t4i t& hop khéng thu thé interleukin-6 (IL-6) & ngudi 14 thanh phén ciia phan
nhém globulin mién dich (Ig) IgG). Actemra gén chuyén biét véi ca phin thu thé gan két hoa tan va thu thé gén két
mang cta IL-6 (sIL-6R, mIL-6R), va da cho thiy wc ché dugc tin hiu didu hoa boi sIL-6R va mIL-6R. IL-6 la
cytokine da chirc ning, dugc san xudt bai nhidu loai t& bao lién quan dén chirc ning cén tiét tai chd cling nhu sy diéu
hoa ctia cac tién trinh bénh hoc va sinh ly hoc cia co thé nhu su kich thich tiét ra globulin mién dich, hoat héa té bao
T, kich thich c4c protein giai doan cip clia gan va kich thich tién trinh tao mau. IL-6 ¢4 lién quan dén bénh sinh cia
céc bénh bao gbm bénh 1y viém, loing xuwong va ung thu.

3.1.2 Céac nghién ctru Hiéu qua / Lam sang

Hiéu qua ctia Actemra l2m gidm bdt cac triéu chimg va d4u hiéu ctia viém khép dang thdp dwoc dénh gia qua 5 thir
nghiém ngiu nhién, mi d6i, da trung tdm. Nghién ctru I-IV ddi hoi bénh nhan phai > 18 tubi duoc chan doan 12 viém
da khép dang thip tién trién dua vao tidu chi cia Hoi Khép Hoc Hoa Ky (ACR) c6 it nhét 8 khép dau va 6 khép sung
so v&i le vao nghién ciu.

Actemra ding don tri truyén tinh mach m&i 4 tudn (Nghién ctru I), két hop véi MTX (Nghién ctu 11, 111, V) hodc véi
céc thude chéng thip khép 12m cai thién bénh (DMARD) khac (Nghién ctiu IV),

Nghién ctru I danh gia 673 bénh nhén chwa duge diéu tri véi MTX trong 6 thang trude khi duge chon ngau nhién, va
nhiing bénh nhan trude d6 chwa ngimg diéu tri véi MTX vi nhiing d6c tinh quan trong vé mit 14m sing hosc dap tmg
kém. Phén I6n bénh nhan (67%) chua diéu tri véi MTX. Actemra dugc ding don tri véi lidu 8 mg/kg mdi 4 tuan.
Nhém so sanh 14 MTX mdi tudn (liéu dugc chinh tir 7,5 dén liu t6i da hang tuin 13 20 mg trong chu ky 8 tudn). Két
cuc chinh 14 i 1€ bénh nhan dat dap tmg theo tiéu chi ACR20 & tudn thi 24.

Nghién ctru II, tién hanh trong 2 nam va tiép din v6i phan tich so bo theo ké hoach & tuén thir 24 d4nh gia 1196 bénh
nhén dép Gng l4m sang kém véi MTX. Diéu trj mi ddi véi Actemra véi lidu 4 mg/kg hodc 8 mg/kg hodc gia duoc
duoc ding rlqztt s /1/ 7(% g:t‘a @hﬂ 2 @Iqria)/) Két cuc chinh 141 18
bénh nhén dat dép uj? theo tiéu chify.;ﬂ ther ;I:fi 0cC

Nghién ctru III danh gia 623 bénh nhan d4p {mg 14m sang kém véi MTX. Actemra véi lidu 4 mg/kg hodc 8 mg/kg
hodc gia duge mbi 4 tudn trong 52 tudn, trong két hop véi MTX & liéu dn dinh (10 mg — 25 mg hing tuén).

Nghién ciru IV déanh gid 1220 bénh nhén dap Ung kém vai didu tri chéng thép hién tai cua ho, bao gém mot hoac
nhiéu DMARD. Actemra vé6i lidu 8 mg/kg dugc ding mdi 4 tuln trong 52 tuén, két hop véi DMARD & lidu bn dinh.
Nghién ctiu V dénh gié 499 bénh nhén dép tmg 14m sang kém ho’c khéng dung nap véi 1 hodc nhiéu lidu phép chéng
TNF (Yéu t§ hoai tir u). Thudc khang TNF phai duge ngimg truée khi chia nhém ngau nhién. Actemra véi lidu 4
mg/kg hodc 8 mg/kg hodc gia dugc dugc ding mdi 4 tudn trong 52 tudn, trong két hop véi MTX & lidu én dinh
(10 mg — 25 mg hang tuan). Két cuc chinh cia nghién ciru I11, IV 12 4 16 bénh nhén dat d4p tng theo tiéu chi ACR20

& tuln thir 24.



Bang 2 Ty 1& bénh nhan dat dap (ng theo tiéu chi ACR 20, 50 & 70 trong cac nghién ctru
| @én V dwoe trinh bay trong bang 2

| NghiénciuX = Nghién ciiu II | Nghién ciu Il | Nghién ctiu IV | Nghién ciru V
{  Chuwa dung MTX |@dp img kém v6i MTX = dap img kém véi ! Pap ing kém véi Pap tmg kém véi thube
| i ! MTX :‘ DMARD Khing TNF
 Tilgdép ‘ TCZ MTX | TCZ | Giaduge | TCZ Giddwge , TCZ  Giddwge+ TCZ | Gidduge
- g | 8mgkg | . 8mgkg | +MTX | 8 mg/kg - +MTX ' 8mgkg+ | DMARD 8mgkg | +MTX
i | +MTX | HMTX DMARD +MTX |
| N=286  N=284 | N=398 | N=393 | N=205 | N=204 | N=803 | N=413 N=170 | N=158
'ACR20
Tudn24 | 70%s | 52%  56%*** . 27% . 59%* | 26% | 61%*x i 24% | 50%** | 10%
ACRS50
Tuin24 . 44%** | 33%  32%**x | 10% o 44%*+ | 11% | 38%*xx | 9% | 20%*xx | 4%
'ACR70
. Tudn24 | 28%* | 15% | 13%** | 2% | 22%%* | 2% | 21% | 3% | 12% | 1%
TCZ = Actemra

= * p<0,05, Actemra sv. gia dwoc+MIX/DMARD
** p<0,01, Actemra sv. gid dwoc+MITX/DMARD
{ *** p<0,0001, Actemra sv. gia duoc+MITX/DMARD
Trong tAt ca cac nghién ciru, bénh nhan didu tri véi Actemra cé ti 1& dap vmg ACR20, 50, 70 cao hon cé ¥ nghia vé
mit théng ké & thoi didm 6 thdng so vé&i nhém chirng. Hiéu qua didu tri tuong tr & cac nhom bénh nhéin khéng phu
thude vao yéu td tudi, gidi, ching t6c, didu tri trude d6 hodc tinh trang bénh. Thoi gian bt ddu c6 dap ¥mg (sém nhét
& tudn thit 2) va mitc dd dép \ing tiép tuc cai thién trong qua trinh didu tri. Pép (mg kéo dai tiép tuc dugc quan sat
trong hon 18 thang trong nghién ctru mé réng nhan md dang tién hanh I, [I1 - V.
O cac bénh npa :’hfn.z :Zji Lcdi 2hid m 55 e m?ngséménhphﬁncﬁa
dap tmg AC (&6 ¥ g mgl a'm T ﬂg};ggﬂ i€tn chi sb tan tat (HAQ),
danh gia dau va CRP so véi bénh nhin ding gia duge + MTX/DMARDS trong tit ¢ nghién cini.,
Nhitng bénh nhin diéu trj véi Actemra c6 diém difn tién bénh (DAS 28) giam nhiéu hon c6 ¥ nghia théng ké so véi
nhitng bénh nhan diéu trj véi gia duge + DMARD. T¥ 18 bénh nhan c¢6 dap img EULAR (diém danh gia ctia Hai Didu
tri bénh Thép khép Chau Au) t6t dén trung binh nhiéu hon cé ¥ nghia & bénh nhan diéu tri véi Actemra so véi nhing
bénh nhan diéu tri gia dugec + DMARD (Béng 3).

(@)



Bang 3 So sanh giira cac nghién ciru vé dap g DAS va EULAR ¢ tudn thir 24

Nghién ciiu 1 Nghién eitu 11 Nghién ciu 111 Nghién ciu IV Neghién ctiu V
Chua dung MTX Piapiing kém voi MTX Pép ing kém vdéi MTX Piyp img kém véi Dflp' ung kém voi
DMARD thudc khang TNF
TCZ MTX TCZ Gia duge + TCZ Gia duge + TCEZ Gid dege+ TCZ Gia
8 mg/kg 8 mg/kg MTX 8§ mgikg MTX 8 mg/kg DMARD Smg/keg duge
+MTX +MTX +DMARD +MTX +MTX
N=286 N=284 N=398 N=393 N=205 N=204 N=803 N=413 N=170 N=158
‘Thay d6i trong DAS28 [trung binh (trung binh hiéu chinh (SE))]
| TuBn24 | -331 : -2,05 BT ¢ <145 L 843 ¢ 188 | =317 | -Li6 | @316 !.095

C0,12) i (0,12) ' 0,09y | (0,11) ;(0,12)*** (0,15) (0,07yx** | (0,09) i (0,14)ww ;(0,22)?

Pip dng DAS < 2,6 (%)

Tuin24 | 33,6%  12,1% : 333%w+ . 3,8% ! 275%*%* | 0,8% | 302%*** | 3.4% | 30,1%w | 1,6%
‘Pdp timg EULAR (%)

Khéng 18% | 35% | 26% . 65% | 20% © 65% | 20% | 62% | 32% ' 84%
Trungbinh = 42% | 48% 34% 9% | 41% {1 3% | 40% | 3% | 3% | 15%

Tért | 40% | 17% | Al%s= | 6% | 38%** 1 3% | 40%* | 4% 37%* | 2%

TCZ = Actemra

+Gié tri p 50 sanh tat ca cAc nhom dép tng theo EULAR
* p<0,05, Actemra sv. gia dugctMIX/DMARD
** p<0,01, Actemra sv. giad dugc+MITX/DMARD
**% p<0,0001, Actemra sv. gia duoctMTX/DMARD

Két cuc vé chit luong cube sbng

Nhimg cai thign cé y nghia vé& mit 14m sing trong chi & tan tat (HAQ-DI, Chi sé tan tit qua bang cdu hoi danh gia
stic kho#), mét méi (FACIT-F, Pénh gid chiic ning v& tinh frang mét méi - Lidu phap didu trj lién quan bénh 1y man
tinh), va cai thign ca v& linh vire stic khoa thé chit (PCS, Tém tét thanh phan thé chét) va stc khoé tdm thin (MCS,

Tom tat théIi:E tAm thé.n) ‘/ SE-36 (didu tra,sic khod Mau Ngan 36) duge ghi nhih & bénh nhan didu tri
e TIPS AN gEAMI DL GE.CORI/,

Vo tudn thit 24, ti 18 bénh nhén didu tri véi Acternra biéu hign cai thién cé ¥ nghia l4m sang HAQ-DI (duoc dinh
nghia 12 téng s& diém giam > 0,25) cac hon ¢6 ¥ nghia so vdi cac bénh nhin ding gia duoc + MTX/DMARDs trong

tét ca cde nghién o,

‘L.
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Bang 4 So sanh dap trng clia SF-36, HAQ va FACIT-F & tudn 24

Nghién ciu I Nghién ciu IT Nghién ciiu III Nghién ciiu IV NghiéncimV
Chua ding MTX Pap ting kém vé6i MTX  Bdp iimg kém véi MTX Pdp ing kém véi DMARD Pip iimg kém véi thude
khang TNF
. TCZ | MTX  TCZ Giddwge+ £ TCZ  Giddwge | TCZ | Gihdwge = TCZ | Giaduge |
8 mg/kg 8mgkg = MTX . 8mgkg @ +MTX = 8mgkg +DMARD & 8mgkg & +MTX
! - CAMTX +MTX | | + DMARD | | +MTX |
N=286 | N=284 ; N=398  N=393 . N=205 . N=204 | N=803 | N=413 | N=170 | N=158
Thay dbi PCS [trung binh (trung binh hiéu chinh (SE))]
102 | 84 . 81 5,6 95 50 89 | 4, L80 2,2
©o7n 07 ; 06** : (0,7 (o8 [ Q0 i (@4 | 06y : (09)* (1,3)
Thay déi MCS [trung binh (trung binh hiéu chinh (SE))]
67 1 50 | 42 | 28 ¢ 73 |t 27 i 353 [ 23 | 41 [ a1
(0,9) 09 ., ©8 ; 09 | Q> ;. @13 [ 08 | (07 I <) I A 6 R
‘Thay dbi HAQ-DI [trung binh (trung binh higu chinh (SE))]
0,70 (0,05) 10,52 .-0,5 -0,3 i-0,55 -0,34 0,47 L0203 | .00
; 1(0,05) (0,04  (0,04) i(0,06)%* (0,07 (0,03)%** (0,03) i (0,05** | (0,07)
‘Thay dbi FACIT-F [trung binh (trung binh hiéu chinh (SE))]
93 | 70 | 64 | 54 ¢ 86 | 40 | 80 | 36 | 88 ‘ 42
08 1 08 | 07 ¢ (08 | (09 | (1,00 ! ©3)*** | (0,7 @wox 8
TCZ = Actemra

*

0<0,05, Actemra so voi gia dwoc + MTX/DMARD

**  p<0,01, Actemra so v&i gid duoec + MIX/DMARD

**x p<0,0001, Actemra so V&1 gia dugc + MTX/DMARD
Vé xét nghiém
Diéu tr Actemra két hop v6i DMARD/MTX ho#c don tri dem lai ci thién rat cé ¥ nghia vé mat thng ké v& ndng dd
hemoglobin %pSc%/{Z}l(/b amm@cm eﬂm}/duqc ghi nhén ¢ bénh
nhan thiéu méu man4¥nh do viém khép dang ; ndng dd trung binh cta hemoglobin tang tir tudn thir 2 va duy tri 6
mitc binh thudng trong subt tudn 24. Sy giam dang k& ndng dd trung binh cua nhitng chét phan img giai doan cép,
CRP, ESR, va amyloid A huyét thanh (SAA) xuét hién mét cach nhanh chéng sau khi truyén Actemra. Va diéu nay
phil hop véi tac dong ciia thudc 1én cac chét phan tmg giai doan cip, didu tri v6i Actemra c6 lién quan dén giam sb
luong tiéu ciu trong gi6i han binh thudng.

3.2 bac tinh dwoc déng hoc g

Duogc d6éng hoc ciia Actemra duge xac dinh bi‘mg phén tich duge ddng hoc dan sb trén b6 dir liéu bao gém 1793 bénh
nhén viém khép dang thip diéu tri v6i 4 mg/kg va 8 mg/kg truyén tinh mach mét gid mbi 4 tudn trong 24 tudn.

Céc thong s6 duoc déng hoc clia Actemra khéng thay dbi theo thdi gian. Khi ding lidu 4 mg/kg va 8 mg/kg mbi 4
tuan, dién tich duéi dudng cong (AUC) va ndng d6 ddy (Cpy) ting nhidu hon miic ty 18 véi lidu. Nong 45 t6i da
(Crmax) ting theo ti 18 theo lidu. O trang thai én dinh, AUC va Cpy, 18n lugt ting cao hon 2,7 va 6,5 13n & 1idu 8 mg/kg
so véi lidu 4 mg/kg.

Céc théng s6 sau 6 gié tri véi lidu 8 mg/kg Actemra mdi 4 tudn. Gid trj trung binh du kién & trang thai n dinh cla
AUC, Cryjy V& Cay cia Actemra l4n Tuot 12 35000 + 15500 h-pg/ml, 9,74 + 10,5 pg/ml, va 183 + 85,6 ug/ml. Ti sb
tich lity cia AUC va Cpay ¢6 gid tri thép; 18n luot 13 1,22 va 1,06. Ti s tich Ity v6i Cpip (2,35) cao hon, didu nay du
kién duoc vai trd ciia sir thanh thai khong tuyén tinh & ndng d6 thap. Trang thai dn dinh cho Cpex, AUC, va Cyy dat
dugc 14n luot sau khi truyén lidu dAu tién sau 8 tudn va 20 tudn.



3.2.1 Phan bd

Sau khi truyén tinh mach, Actemra qua thai trir 2 pha tir vong tudn hoan. G bénh nhén viém khép dang thép thé tich
phan bb trung tdm 12 3,5 L, thé tich phan b ngoai bién 14 2,9 L, diin dén thé tich phan bé & trang thai én dinh 1a 6,4 L.
3.2.2 Pao thai

D¢ thanh thai hoan toan ciia Actemra phu thudc vao néng dovala téng cua dd thanh thai tuyén tinh va khéng tuyén
tinh. D4 thanh thai tuyén tinh dugc udc tinh 14 théng sb trong phén tich diroc ddng hoc dan sé nghién ctru va 13 12,5
ml/gi®. D6 thanh thai khong tuyén tinh phu thudc ndng d6 déng vai trd chi yéu khi ndng dd Actemra thép. Mt khi
dudng thanh thai tuyén tinh bi bio hoa, & ndng d6 Actemra cao hon, thanh thai dugc quyét dinh chil yéu bai thanh
thai tuyén tinh.

Thoi gian béan thai clia Actemra phu thudc ndng 9. O trang thai 6n dinh sau khi truyén liéu 8 mg/kg mi 4 tuln, thoi
gian ban thai hiéu qua gidm khi gidm ndng d6 gidm trong quang liéu tir 14 — 8 ngay.

3.2.3 Dwoc dong hoc & dan sé dac biét

Suy gan

Chua cé nghién ciru chinh thirc nao dugc tién hanh anh hudng ctia suy gan 1én duoc ddng hoc ciia Actemra.

Swy thdn

Chua ¢ nghién ciru chinh thic ndo duge tién hanh anh huéng cia suy thin 1én dugc ddng hoc clia Actemra. Hau hét
céc bénh nhén trong phén tich dugc dong hoc dan sb cé chire néng thén binh thudomg hodc suy thin nhe. Suy thén nhe
(thanh thai creatinine tinh theo Cockcrofi-Gault < 80 ml/phiit va 2 50 ml/phit) khéng anh huong duoc déng hoc cia
Actemra

Cdc déi twomg ddc biét khdc

Céc phan tich dén sé dénh gi4 kha ning anh hudng cla dic tinh dan s6 1én dugc déng hoc clia Actemra & bénh nhan

viém khép dgng thip trudng t . Két qua cta cac phén tichqay cho thiy khéng cin thay d6i lidu theo tudi, gi6i,
e ALLPS. //trungtamthuoc.com/

3.3 An toan tién 1am sang @

3.3.1 Kha nang sinh ung thw %

Nghién citu vé kha nang sinh ung cia Actemra chua dugc tién hanh. Di ligu tién 14m sang hién tai cho thiy su gép
phén cla cytokine [L-6 da tic dung vao sy tién trién 4ac tinh va dé khéng véi chét t& bao theo lap trinh ciia nhiéu loai
ung thu. Nhiing di liéu nay khong goi ¥ c6 nguy co lién quan véi khoi phat tién trién ung thu sau khi didu tri véi
Actemra. Phit hop véi diém vira néu cac tdn thuong ting sinh chua duoc ghi nhén trong mot nghién ciru dde tinh kéo
dai 6 thang & khi dau ché cling nhu khéng thdy md ta trong chudt bat hoat IL-6 trong diéu kién 1am giam IL-6 mén
tinh.

3.3.2 Kha ndng dot bién gen

Nghién ciru vé& ddc tinh di truyén chudn véi Actemra trén cac té bao cua sinh V4t ¢6 nhin va khong nhén dién hinh déu
cho két qua 4m tinh.

3.3.3 Giam kha nang sinh san

Céc nghién cia vé kha ning sinh san ciia déng VAt & cAc lodi lién quan chwra dugc tién hanh. Tuy nhién, dit liéu tién
1am sing hién c6 khdng goi y cho thiy c6 anh huéng kha nang sinh san khi diéu tri véi Actemra. Anh hudng trén co
quan hoat déng noi tiét hodc cac co quan ctia hé sinh san d3 khéng duoc ghi nhén trong mét nghién ciru dc tinh kéo
dai cia khi d4u ché, ciing khéng thdy dnh huéng trén kha nang sinh san cia chudt thidu IL-6.

10



. 3.34 Kha nang sinh di dang thai

Khi truyén Actemra tinh mach vao loai khi dau ché trong giai doan sém thai ky, khong ghi nhan ¢6 anh hudng co hai
truc tiép, hoac gian tiép 1én thai ky hodc su phat trién ctia phoi thai.

3.35 Pic tinh khac vé an toan

Mot nghién ciu ddc tinh trén phdi thai tién hanh trén khi dau ché ghi nhan cé ting nhe tinh trang chét phoi thai/say
thai v&i ndng @6 tiép xuic toan than cao (>100 ldn ndng dé tiép xic & ngudi) & nhém lidu cao 50 mg/kg/ngdy so véi
gia duoc va cac nhom lidu thip khac. Mac di IL-6 dudng nhur khong 1a cytokine chinh cho ca su phat trién thai hodc

kiém so4t mién dich ctia me/bao thai, mbi lién hé cia béng chimg trén v4i Actemra khong thé loai trir.

4, PAC DIEM DUQocC PHAM

41 Bao quan

Han diing: 30 thang ké tir ngay san xuét

Khéng nén ding thubc sau ngay hét han (EXP) ghi trén hép thube.

Véi bng tiém: giir & 2 - 8°C, khong giir dong. Giir lo thube nguyén trong hép dé tranh anh séng.

Dung dich truyén Actemra sau khi pha 6n dinh vé mat vat 1y va hoa hoc trong dung dich mudi sinh 1y 0,9% & 30°C
trong 24 gid.

Vé phuong dién vi sinh hoc, dung dich truyén sau khi pha nén dugc ding ngay 1ap tirc. Néu khéng ding ngay, thoi
gian bao quéan va céc diéu kién trude khi dung phai duge ngudi sir dung dic biét quan tdm va khéng qua 24 giv & 2 -

8°C, trir khi thao tac pha thubc duoe tién hanh & nhimg didu kién vo tring dugc cong nhan va kiém soat.

4.2 Hwéng dan dac biét cho st dung, thao tac, hiy bé

Rt lugng thuha‘t Srgt?[é‘Zthd ﬂam ) é@ E‘mﬁé@m 4 tinh trong 100 ml
tai dich truyé am 1 nlro Thudt g], % 96 tring KNONE, ¢ ag’?l)’ s8t. e tron dung dich, nhe nhang
dao nguoc tii dung dich da pha dé tranh tao bot. Chi nén truyén céc dung dich trong khdéng mau hoic vang nhat

khéng chira can.

4.3 Déng goi S6 6ng thube

Ong 80 mg/4ml 1 57/
Ong 200 mg/10m] 1

Ong 400 mg/20m] 1

Thubc: dé xa tim tay ciia tré em

Doc ky huéng dan sir dung trude khi ding. Néu cin thém thong tin, xin hoi y kién bac si

Chi sir dung thude nay khi duoc bac si ké don.

Luu hanh thang 11 nam 2007
San xuét tai Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd. Thanh phé Utsunomiya, Nhét ban.

16-3, Kiyohara Kogyodanchi, Utsunomiya-city, Tochigi, Japan
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ACTEMRA®

ke DAl DIEN N &
YAl UIER \ 2=\

Tocilizumab | THAN PHO 1'

NGO )_,{h.l_,{}'
1. MO TA e
1.1 Nhém Diéu tri / Dworc Li ST

Actemra la khang thé don dong khéng thy thé interleukin-6 (IL-6) & ngudi dugc nhan hod t4i td hop 14 thanh phén ctia
phan nhém globulin mién dich (Ig) 1gG,.

ATC code: LO4ACO7

1.2 Dang Trinh Bay

Chit ¢ ddc pha dung dich truyén.

1.3 Bwéng dang
Truyén tinh mach. J:
1.4 San pham vé tring/ cé hoat tinh phéng xa

San pham vo tring.

1.5 Thanh phan dinh tinh va dinh lwong

Hoat Chat: Tocilizumab.

Actemra 1 chat 16ng trong dén trang duc, khéng mau dén vang nhat, dong trong lo liéu don, khong chét bao quan,
khéng chat gay sot.

Actemra dug ApaLr g.fyﬂ V3 ichtié ! 1 0xal hogc tgmra (20mg/ml).

Ta dugc: Pohfzm, utrode, mﬁgtﬁmlhmlﬁ' QQMME dihydrate va

nude pha tiém.

2. DAC TiNH LAM SANG

24 Chi dinh diéu tri

Actemra, phdi hop véi Methotrexate (MTX), duoc chi dinh cho diéu tri bénh viém khép dang thép (RA) tién
trién tir trung binh dén nang & bénh nhén truong thanh dap ung khong ddy du hoac khong dung nap voi diéu tri
trude d6 bang mot hodc nhiéu thude chdng thip khép diéu tri co ban bénh (DMARDs) hodc chét chéng yéu tb
hoai tir khdi u (TNF). O nhiing bénh nhan nay, Actemra c6 thé dugc dung don trj trong truomg hop khéng dung
nap véi MTX hoac viée tiép tuc didu tri voi MTX la khéng phit hop.

2.2 Liéu lwong va cach ding

Hudmg dan chung

Liéu khuyén cdo ctia Actemra cho bénh nhén truéng thanh 1a 8 mg/kg ding mdi 4 tuan bang céach truyén tinh mach.

Actemra c6 thé duge ding don tri hoac két hop voi MTX va/hodac DMARDs khéc.
Nén pha loéing actemra trong 100 ml dung dich NaCl 0,9% vé triing diing k§ thuét v4 khuan bai nhan vién y té (xem
phéan 4.2 Hudéng din dac biét khi sir dung, thao tac, thai bo).
Actemra dugc khuyén céo truyén tinh mach trong mét gid tro 1én.
2.2.1 Cac hwéng dan liéu dung dac bigt
Tre em: Tinh an toan va hiéu qua cta Actemra & tré em chua duge xac 1ap.
Nguwoi gia: O nhimg bénh nhén 16n tubi khéng can chinh lidu.
1
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Suy thdn: Khong can chinh liéu & nhimg bénh nhén suy than (xem phan 3.2.3 Dugc déng hoc & déan sb dac biét).
Suy gan: Tinh an toan va hiéu qua ctia Actemra chua dugc nghién ciru & bénh nhén suy gan (xem phan 2.3.1 Canh bdo

va than trong chung).

2.3 Canh bao va than trong

2.31 Canh bao va than trong chung

Nhiém trimg

Khéng nén khéi dau diéu tri Actemra & nhimg bénh nhan nhim trung tién trién. Néu bénh nhan bj nhiém tring nang
nén tam ngimg truyén Actemra cho dén khi tinh trang nhiém tring duoc kiém soat. Cac bac si diéu tri nén than trong
khi can nhic sir dung Actemra & bénh nhan ¢6 tién sir nhiém triing téi phat hoac nhimg diéu kién sin cé (nhu viém tui
thira, dai thdo duong) c6 thé lam cho bénh nhan dé bi nhiém triing,

Khuyén céo theo d&i chat dé phat hién kip thoi nhiém tring nang & nhimg bénh nhén bj RA tir trung binh dén nang
diéu trj véi cac thudce sinh hoc vi cac ddu hiéu va triéu chirng cua viém cﬁp ¢6 thé duoge giam bot, lién quan dén su e
ché cua phan img giai doan cdp. Nén huéng dén bénh nhan lap tirc lién hé vai bac si diéu trj khi co bét ky dau hiéu
nao cho thay nhiém triing xuét hién dé dam bao danh gia nhanh chéng va diéu tri thich hop.

Tiém chung

Khéng nén ding vac xin séng va bét hoat déng thoi v6i Actemra vi tinh an toan Jam sang chua duoc xac lap.

Hién tai chua cé dir liéu viéc truyén nhiém tha phét tir ngudi duge tiém vac xin séng cho bénh nhan diéu tri béng

Actemra. 2
Phan vmg qud mdn '

Phan (mg qua man nang d4 duoc bio cdo 1a c6 lién quan dén truyén Actemra & 0,3% bénh nhan (xem phéan 2.6.1 Cac
o) (PRSP G tAMthUO oY me e
phan tng phan vé troftg qua trinh ding Actemrar

Bénh gan tién trién va suy gan

Diéu tri voi Actemra dic biét Khi dung déng thoi véi MTX, co thé két hop v6i tang transaminases gan (xem ph:?m
2.6.1.1 Céc bét thudong vé xét nghiém). Do d6 can than trong khi can nhic diéu tri cho bénh nhan c6 bénh gan tién
trién hodc suy gan (xem phén 2.2.1 Céac hudng dan lidu diing dac bigt).

2.3.2 Tinh Ié thudc va lam dung thubc

Chua ¢6 nghién ciru vé tic dong clia Actemra gay 1é thudc thude dugc tién hanh. Tuy nhién, hién tai khong cé bing
ching cho thay diéu trj Actemra gay 1é thudc thudc.

2.3.3 Kha nang lai xe va van hanh may moéc

Khong cé nghién ciru trinh bay vé tic dong cia Actemra 1én kha nang l4i xe va van hanh may méc. Tuy nhién, hién
tai khong c6 bing ching diéu tri Actemra anh hudng lén kha nang 14i xe va vin hanh may méc.

234 Xét nghiém

Giam bach cau da nhén trung tinh

Nén thén trong khi can nhac khoi dau diéu tri Actemra & cac bénh nhén c6 sé luong bach cau trung tinh thap. Giam s6
lugng bach cau trung tinh dudi 1 x 10%/1 xuét hién & 3,4% sb bénh nhan, sb lugng bach céu trung tinh 40,5x109;’] Xuat
hién & 0,3% sé bénh nhan ding Actemra 8 mg/kg + DMARD ma khéng c6 lién quan rd rang v6i nhiém tring nang

(xem phan 2.6.1.1 Céc bat thudng v& xét nghiém). Khéng khuyén cdo diéu tri & nhitng bénh nhan ¢6 s6 luong bach

cAu trung tinh tuyét ddi < 0.5 x 10/1.



2.3.5 Twong tac véi cac thude ndi khoa khac va cac dang twong tac khac

Phén tich dugc dong hoc cho thdy ring sir dung dong thi thude ndi khoa cho viém khép dang thap khong anh huong
lén dugc dong hoc clia Actemra, nhur metrotrexate, chloroquine va cac dan xudt, chét trc ché mién dich (azathioprine,
leflunomide), corticosteroids (prednisone va cac dan xuét), acid folic va dan xuét, cac thude khang viém non-steroid
(diclofenac, ibuprofen, naproxen, meloxicam, tic ché COX-2 (celecoxib), cac thudc giam dau (paracetamol, codein va
cac dan xudt, tramadol).

Actemra chua dugc nghién ciru trong diéu trj két hop voi cac DMARDS sinh hoce khic.

Su hinh thanh cua cac men CYP450 bi irc ché boi cac cytokine kich hoat cac qua trinh viém man. Vi vay co thé dy
kién 1a dbi véi bat ky thude ndo véi kha nang tac dong chdng viém manh nhu Actemra, sy hinh thanh cic men
CYP450 c6 thé dugc binh thuong héa. Pay 14 tuong quan vé 1am sang cho céc hop chat CYP450 véi 1 hudng dan
diéu tri hep, ma & d6 liéu dugc chinh theo timg bénh nhan. Khi khéi dau véi Actemra & bénh nhéan dang dugc didu trj
v6i nhimg loai thuéc néi khoa nay, nén tién hanh theo dai tac dong lén diéu tri (nhu warfarin) hodc nf‘ang do thude
(nhu cyclosporine) va diéu chinh liéu cua thude néi khoa trén timg bénh nhan khi can.

2.4 Sir dung & dan sé dac biét B

241 Thai ky

Khéng c6 dir liéu ddy di vé viéc ding Actemra & phu nir mang thai. M6t nghién ciru trén nhimg dong vét da cho thay
tang nguy co cia sdy thai tu nhién/chét hoic de doa phdi thai & lidu cao (xem phén 3.3.5 Diac tinh khac vé an toan).
Nguy co tiém tang & ngudi chua dugc ro.

Khong nén diing Actemra trong thai ky trir khi can thiét that sy.

2.4.2 hu nf cho COW /
]
oo IEEDS A TN GLANENOC LSO, i i
duoc tiét ra vao sita me, sur hdp thu toan than cua Actemra thong qua viéc cho b sita kho co thé xay ra do su thoai
ho4 nho thily phan nhanh nhiing loai protein nay & hé thong tiéu hoa. Nén quyét dinh lidu c6 nén tiép tuc/ngimg cho
bt hoac tiép tuc/ngiing diéu tri véi Actemra, xét dén loi ich cua viéc cho con b va loi ich cua ngudi phu nit khi diéu
tri véi Actemra.
243 Str dung & tré em
Xem phén 2.2.1 Cac hudng dan liéu dung dac biét.
244 Str dung & ngwei gia
Xem phén 2.2.1 C4c huéng dan liéu dung dac biét, xem phén 3.2.3 Dugc dong hoc & dan sé dic biét.
245 Suy than
Xem phén 2.2.1 Céc hudng dan liéu dung dic biét, xem phﬁn 3.2.3 Dugc dong hoc ¢ dan ) dac biét.
24.6 Suy gan
Xem phan 2.2.1 Céc huéng dan liéu ding dac biét, xem phan 3.2.3 Duoc dong hoc & dén sb dac biét.
2.5 Cac tac dung khéng mong muédn
Théng bao cho bac sT céc tac dung khéng mong mubn gap phai khi sir dung thude
251 Cac thir nghiém lam sang

Tdéng céng 3728 bénh nhan da ding it nhét 1 liéu diéu tri Actemra. Cac phan ting bét loi ctia thudc (ADRs) dua vao

déc tinh an toan cua Actemra nghién ciu trong 4 thtr nghiém véi gia duge va 1 voi MTX ¢6 nhém chimg duoc trinh
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bay & bang dudi day. Trong cac nghién citu nay, 774 bénh nhan dung Actemra 4 mg/kg két hop vai MTX, 1582 bénh

nhan diing Actemra 8 mg/kg két hop véi MTX/ DMARDs khéc va 288 bénh nhan ding Actemra 8 mg/kg don tri.

Trong cé4c nghién clru mé rong nhan ma thoi gian dai bao gdm 2439 bénh nhan diéu tri voi Actemra 8 mg/kg c6 hoac

khéng c6 DMARDSs. Tiép xtic toan bd trong phan tich an toan lau dai 1a 2628 bénh nhan-nam.

ADRs duogc liét ké dudi day dua vao su quan trong trén lam sang d6i voi bénh nhan. Xuét d6 duoc dinh nghia la rit

thudmg gap > 1/10, thuomg gap > 1/100 dén < 1/10 hodc khong thudng gap > 1/1000 dén < 1/100.

Bang 1 Téng két cic ADR xudt hién & bénh nhin viém khép dang thip ding
Actemra don tri hoic két hop véi MTX va hoidc cic DMARD khac

H¢ thong co quan Rét thuong gip Thwong gap Khdng thudng gap
Nhiém trung va Nhiém | Nhiém trung duong ho | Viem mé € bao, Herpes | Viém tii thira
ky sinh trung hap trén simplex miéng, Herpes Zoster
Cac roi loan dudng Loét miéng, Viém da day ; Viém miéng
tiéu hoa
[ Cae i loan Da va Ma Ban, Ngtra da | Noi mé day
dudi da Z
[ Cac 14 loan hé thong Nhirc dau, xay xam l' :
| thén kinh ,-
: Xét nghiém Tang transaminases gan Tang bilirubin toan phan
| Céc rbi loan mach Tang huyét ap
| Cac rbi loan Mau va Giam bach ciu, giam bach cau
| Hé bach huyét da nhén trung tinh
| Cac rdi Ioh . //t f%msth ' —ﬂ“@mcfride méu
dudng va Chuyént)(gp’ S ° rung "th C ¢ L
! Réi loan chung Phan img qua man

Nhiém triang

Trong céc thir nghiém c6 nhom chimg, ti 1€ cua céc trudng hop nhiém tring dugce bdo cdo & nhém diéu tri Actemra 8

mg/kg + DMARD la 118 bién c6 m&i 100 bénh nhan-nam so véi 104 bién ¢é mdi 100 bénh nhan-nam & nhém gia

duge + DMARD. Céc nghién ciru m¢ rdng nhan m¢ thoi gian dai ti 1€ cia cdc trudong hop nhiém tring & nhom

Actemra + DMARD la 113 bién ¢ mi 100 bénh nhan-nam.

Trong cac thir nghiém 1am sang c6 nhém chimg ti 1& nhiém tring nang & nhém diéu tri véi Actemra 8 mg/kg +

DMARD 14 5,2 bién ¢é m&i 100 bénh nhan-nam so véi 3,8 bién ¢d mdi 100 bénh nhan-nim & nhom didu tri gia duoc

+ DMARD. Trong nghién ctru don tri, ti 18 nhiém tring nang 14 2,9 bién cd mdi 100 bénh nhan-nim & nhém diéu tri

v6i Actemra va 1,5 bién ¢6 mdi 100 bénh nhin-nam & nhém diéu tri véi MTX.

Pac tinh déan sb an toan trong thoi gian dai (cac nghién ctiu chinh va m& rong) ghi nhan ti 1& nhiém trung nang khi

didu tri Actemra + DMARD la 3,8 bién ¢6 mdi 100 bénh nhan-ndm. Nhidm tring nang dugc bio cdo bao gém viém

phéi, viém mé té bao, Herpes Zoster, viém da day rut, viém tai thira, nhidm tring huyét, viém khép nhiém tring,

Hiém khi c4c truong hop nhiém tring dan dén tr vong. Mot vai trudng hop nhiém tring co hdi dép tmg véi diéu tri da

duoc bao céo vi du nhu viém phdi Pneumocystis jirovecii va nhiém tring phiic hop Mycobacterium avium.

Phén vimg tiém truyén

Céc tac dung ngoai ¥ lién quan vdi truyén thude (céc bién cb chon loc xuét hién trong khi truyén hodc trong vong 24

gior ké tir khi truyén thube) dugce béo cao ¢ nhom didu tri Actemra 8 mg/kg + DMARD la 4,5% va & nhom diéu tri gia

duge + DMARD 14 2,9%. C4c bién cb ghi nhan trong qué trinh truyén thude so bd 1a nhitng con tang huyét ap va cac
4



bién ¢ ghi nhén trong vong 24 givr tir khi két thic truyén thube 13 phan img & da (phat ban, mé day). Nhimg bién ¢
nay khéng han ché viéc diéu tri.

Céc phan tmg phén vé (6 bénh nhén) hoac céc cic phan ting qud man ndng khac lién quan diéu trj Actemra khién phai
ngimg diéu tri, da dugc ghi nhan 12 trén tong sb 3728 bénh nhan (0,3%) diéu tri v&i Actemra trong cac thir nghiém
lam sang nhan m¢ va ¢6 nhém chimg. Nhimg phan tmg ndy dugc ghi nhin trong qua trinh truyén Actemra & lan thar 2
dén thur 5 (xem phan 2.4.1 Canh béo va than trong chung).

Tinh sinh mién dich

Téng cong 1747 bénh nhan da dugce xét nghiém khang thé khang Actemra trong cac thir nghiém 1am sang c6 nhém
chimng. 24 bénh nhén (1,4%) phat hién duong tinh véi céc khang thé khang Actemra trong dé cé 4 bénh nhan (0,2%)
c6 phan ting di ung. Trong 18 bénh nhén (1%) sinh cac khang thé trung hoa, hiéu qua dugc duy tri cho dén 96 tudn
diéu tri.

2.5.1.1  Céc bat thwong vé xét nghiém Q

Cic bat thuong vé huyét hoc

Giam so luong bach cau trung tinh dudi 1 x 10°/L xuét hién & 3,4% bénh nhan diéu tri Actemra + DMARD so véi <
0,1% khi didu tri vai gia duge + DMARD. Giam dudi 0,5 x 10°/L dugc ghi nhan & 0,3% bénh nhéan diéu tri Actemra 8
mg/kg + DMARD (xem phan 2.3.4 Xét nghiém).

Khéng c6 méi lién hé rd rang gitra giam bach cau trung tinh dudi 1 x 10°/L va su xuét hién cta nhiém tring ning.
Tang men gan

Ghi nhén c6 tang thoang qua ALT/AST > 3xULN & 2,1% bénh nhan diéu tri Actemra 8 mg/kg so véi 4,9% bénh nhén
diéu tri MTX, va 6,5% bénh nhan diéu tri Actemra 8 mg/kg + DMARD so véi 1,5% bénh nhan diéu tri gia dugce 4

e DS AR T T OC COT o s
bét thuong nay: ‘?SAS Y2 175 be an~didu'ri Xctemra don tri va 1,4% bénh

nhan diéu tri Actemra + DMARD, phan 16n nhimg bénh nhan nay ngimg diéu trj véi Actemra. Nhimg thay ddi khong
két hop véi bat ki tinh trang tang bilirubin truc tiép c¢6 ¥ nghia lam sang, ching ciing khong két hop bang chimg 1am
sang cua viém gan hodc suy gan.

Tang cac thong s6 lipid

Tang cac thong sb lipid (cholesterol toan phén, HDL, LDL, triglycerides) dugc ghi nhian ¢ bénh nhén didu tri véi
Actemra. O phan 16n bénh nhén khéng c6 tang cac chi s6 giy xo vira dong mach, va tang cholesterol toan phan dap
tmg diéu tri véi cac thude ha lipid.

2.6 Qua liéu

Hién tai c6 rat it dir liéu cta viéc diing Actemra qua lidu. Mot truong hop qua liéu do vo y dugc bao cdo & mdt bénh
nhan bi da u tiy ding lidu don 40 mg/kg. Khéng ¢ tac dung ngoai y nao cua thube duge ghi nhan. Khong co tac
dung ngoai y nang nao cta thudc duge ghi nhan & cdc ngudi tinh nguyén khoé manh khi nhan liéu don 1én dén 28

mg/kg, mac dii giam bach cau trung tinh gidi han liéu ding duoc ghi nhén.
3. CAC DAC DIEM VA TAC DUNG DUQC Li

3.1 Dic diém dwoc lwe hoc
Trong céc thir nghiém 1dm sang v&i Actemra, da ghi nhan c6 su giam nhanh chéng C-reactive protein (CRP), toc do
mau lang (ESR) va amyloid A huyét thanh (SAA). Ghi nhan c6 ting ndng dé hemoglobin, qua viéc Actemra lam

giam tac dong chi phdi boi IL-6 1én su san xuét hepcidin dé lam tang tao sét.



341 Co ché hoat déng

Actemra la khang thé don dong nhén héa tai td hop khang thy thé interleukin-6 (IL-6) & ngudi 1 thanh phan ciia phan
nhém globulin mién dich (Ig) 1gG,. Actemra gan chuyén biét v&i ca phan thu thé gan két hoa tan va thu thé gén két
mang clia IL-6 (SIL-6R, mIL-6R), va da cho thay tc ché dugc tin hiéu diéu hoa bai sIL-6R va mIL-6R. IL-6 la
cytokine da chirc nang, duoc san xuat boi nhiéu loai té bao lién quan dén chuc nang can tiét tai chd cling nhu su diéu
hoa ctia c4c tién trinh bénh hoc va sinh 1y hoc cia co thé nhu sur kich thich tiét ra globulin mién dich, hoat héa té bao
T, kich thich cc protein giai doan cap ctia gan va kich thich tién trinh tao mau. IL-6 ¢6 lién quan dén bénh sinh cua

cac bénh bao gdm bénh ly viém, lodng xuong va ung thur.

3.1.2 Cac nghién ctru Hiéu qua / Lam sang g

Hiéu qua cia Actemra lam giam b6t cdc triéu chiimg va dau hiéu cia viém khop dang thap dugc danh gia qua 5 thu
nghiém ngdu nhién, m déi, da trung tdm. Nghién ciru I-1V doi hoi bénh nhan phai > 18 tudi duoc chan doan la viém
da khép dang thap tién trién dua véo tiéu chi cia Hoi Khop Hoe Hoa Ky (ACR) ¢6 it nhat 8 khép dau va 6 khép sung
so V@i lac vao nghién ciru.

Actemra ding don tri truyén tinh mach méi 4 tudn (Nghién cuu I), két hop véi MTX (Nghién ctru I1, III, V) hodc voi
cac thudc chdng thdp khép lam cai thién bénh (DMARD) khac (Nghién ciru V),

Nghién ciru I déanh gid 673 bénh nhan chua duoc diéu trj véi MTX trong 6 thang trude khi dugce chon ngﬁu nhién, va
nhimg bénh nhan trudce dé chua ngimg diéu trj véi MTX vi nhiing déc tinh quan trong vé mat 1am sang hoac dap img
kém. Phan 16n bénh nhan (67%) chua diéu tri véi MTX. Actemra duge dung don trj voi lidu 8 mg/kg mdi 4 tudn.
Nhém so sanh 1a MTX méi tudn (liéu dugc chinh tir 7,5 dén liéu tdi da hang tuan 12 20 mg trong chu ky 8 tuan). Két

cuc chinh la ti 1¢ bénh nhan dat dap (mg theo tiéu chi ACR20 ¢ tuan thir 24.

Nghién ctru I]ﬁt]fﬂrgug 7¢tmﬁgtmmﬁﬁ @acbqtl;ﬁ/danh gia 1196 bénh
nhén dap ng Tam sank kem V&i' MTX. Dieu Trdi do1 vo1 Actenira vor Tieu 4 ngrkg hodic 8 mg/kg hodc gia dugce
duge diing mdi 4 tuan trong 52 tudn, két hop véi MTX & lidu én dinh (10 mg — 25mg hang tudn). Két cuc chinh la ti 1&
bénh nhan dat dap ung theo tiéu chi ACR20 & tuan thir 24.

Nghién ctru 11l dénh gid 623 bénh nhén dap 'mg lam sang kém véi MTX. Actemra vai liéu 4 mg/kg hoac 8 mg/kg
hodc gia duge mdi 4 tuan trong 52 tuan, trong két hop véi MTX & liéu 6n dinh (10 mg — 25 mg hang tuan).

Nghién ctru IV danh gid 1220 bénh nhan dap tmg kém vai diéu tri chéng thép hién tai cta ho, bao gém mot hoéc
nhiéu DMARD. Actemra véi lidu 8 mg/kg dugc ding mdi 4 tudn trong 52 tuan, két hop véi DMARD ¢ lidu 6n dinh.
Nghién ciru V danh gi 499 bénh nhan dap (g lam sang kém hoac khéng dung nap vai 1 hodc nhiéu liéu phap chéng
TNF (Yéu t6 hoai tir u). Thudc khang TNF phai duogc ngimg truée khi chia nhém ngiu nhién. Actemra véi liéu 4
mg/kg hoac 8 mg/kg hoic gia duge duge ding mdi 4 tuan trong 52 tudn, trong két hop vdi MTX & lidu én dinh
(10 mg — 25 mg hang tuan). Két cuc chinh cua nghién ciru II, IV 14 ti 1é bénh nhan dat dap tng theo tiéu chi ACR20

& tudn thir 24.



Bang 2 Ty 1é bénh nhan dat dap &ng theo tiéu chi ACR 20, 50 & 70 trong cac nghién ctru
| dén V dworc trinh bay trong bang 2
Nghién ciru I Nghién citu 11 Nghién ciru III  Nghién ciru IV Nghién ciu V
Chira ding MTX  ddp dng kém véi MTX | ddp dng kém véi Dip ing kém véi ‘Pip ing kém véi thude
MTX DMARD khéing TNF
Tilgdap  TCZ MTX TCZ  Giddwge TCZ Giadwge TCZ  Giadwoge+ TCZ  Gid duge
timg 8 mg/kg 8 mg/kg +MTX 8mg/kg +MTX 8 mg/kg + DMARD 8 mg/kg +MTX
FMTX +MTX DMARD +MTX
N=286 N=284 N=398 N=393  N=205 N=204  N=803 N=413 N=170  N=158
ACR20
Tudn 24 | T0%sss  52%  S6%*t*  27%  S9%*xx  26%  61%**x 4% 50%**  10%
ACR50
Tuén 24 4495%* 33% 3200%** 10% 440 ** 11% 38%p*=* 9% 29%*** 4%
ACR70
Tuan 24 28%+* C15%  13%*r 2% 229%%*+ 2% 21%%*x 3% 12%%%* 1%

TGZ = Adtemna
*p<0,03, Actemra sv. gia dwgc+MITX/DMARD
** p<0,01, Actemra sv. gia dwoc+MTX/DMARD
**E p<0,0001, Actemra sv. gia dwoc+MTX/DMARD
Trong tit ca cac nghién ciru, bénh nhan diéu tri véi Actemra co ti 1é dép tmg ACR20, 50, 70 cao hon c6 y nghia vé
mit thong ké & thoi diém 6 thang so véi nhom chimg. Hiéu qua diéu tri tuong ty & cic nhém bénh nhan khong phu

thudc vao yéu t tudi, gidi, chiing toc, diéu tri trude dé hodc tinh trang bénh. Thoi gian bat dau co dap tmg (som nhét

& tuan thir 2) 4a 1 t foélf tuc cai th;en lrong ua tyj dleu tri. I:)ap m kéo dai tié/) tuc dugc quan sat
trong hon 18 thj: p-sz: m

O cac bénh nhan diéu trj véi Actemra c6 su cai 'rh:en quan trong dugc gh] nhan trén tat ca cac thong sb thanh phén cua
dap (mg ACR 20 (s6 khép sung dau, ddnh gia toan bd cua béc si diéu trj va bénh nhan, diém chi sb tan tat (HAQ),
danh gia dau va CRP so v6i bénh nhan diing gia duge + MTX/DMARDS trong tt ca nghién ciru.

Nhimg bénh nhan diéu tri véi Actemra c6 diém dién tién bénh (DAS 28) giam nhidu hon ¢6 ¥ nghia théng ké so véi
nhitng bénh nhan diéu trj vi gia dugc + DMARD. Ty 18 bénh nhan ¢6 dap img EULAR (diém danh gia ctia Hoi Diéu
tri bénh Thap khép Chau Au) tét dén trung binh nhiéu hon ¢6 ¥ nghia & bénh nhén diéu tri v&i Actemra so véi nhitng
bénh nhan diéu trj gia dugc + DMARD (Bang 3).



Bang 3 So sanh gilra cac nghién clru vé dap (rng DAS va EULAR & tuan thi 24

Nghién ciiu I Nghién ciru 1T Nghién ciu ITI Nghién ciu IV Nghién ciiu V
Chua ding MTX  Dap ving kém véi MTX Dap dng kém véi MTX DPap iing kém véi Pap img kém véi
DMARD thudc khang TNF
TCZ MTX TCZ  Gia duge + TCZ Gia dugc + TCZ Gia duge + TCZ Gia
8 mg/kg 8 mg/kg MTX 8 mg/kg MTX 8 mg/kg DMARD 8mgkg dugc
+MTX +MTX + DMARD +MTX +MTX

N=286 N=284 N=398 N=393 N=205 N=204 N=803 N=413 N=170 N= 158
Thay ddi trong DAS28 [trung bmh (trung binh hleu chinh (SE))]

Tuén 24 3.3 -2,05 23,11 -1,45 3,43 155 <317 -1,16 3,16 -0,95
(0,12) (0,12)  (0,09)++ (0,11) (0,]12)%%* (0,15 (0,07)*** (0,09) (0,14)+»  (0,22)

Dap ing DAS < 2,6 (%)
Tudn24  33.6%  12,0%  333%cs  3,8%  27,5%**  0,8%  302%***  34% | 30,1%*  1,6%
Pip img EULAR (%)

Khéng 18% 35% 26% 65% 20% 65% 20% 62% 32%  84%
Trung binh ~ 42% 48% 34% 29% 41% 32% 40% 33% 31% 15%
Tétt 40%  17%  41%¢r 6% 38%*** 3% 40%**+ 4% 37%*** 2%
TCZ = Actemra
+Gia tri p so sanh tat ca cac nhom dap img theo EULAR
* p<0,05, Actemra sv. gia dwoc+MTX/DMARD y
** p<0,01, Actemra sv. gia dugc+MTX/DMARD

**¥* p<0,0001, Actemra sv. gia duoc+MTX/DMARD

Két cuc vé& chét luong cude sbng

Nhiing cai thién c6 y nghia vé mat 1am sang trong chi s6 tan tat (HAQ-DI, Chi sb tan tit qua bang cau hoi danh gia
suc khoé), m I oi (FACIT-F u/?[h gi4 chiic nang vé tinh trang mét moi - Liéu phap diéu tri liép quan bénh ly man

Hps i MArungtam tOC: GO« wn i v

Tém tat thanh phéan tam than) clia SF-36 (diéu tra sirc khoé theo Mau Ngan 36) duoc ghi nhan & bénh nhan diéu tri
Actemra (don trj hoic két hop véi DMARDS) so véi bénh nhan diéu tri MTX/DMARDs (Bang 4).

tinh), va cai

Vao tudn thir 24, ti 1& bénh nhén diéu tri voi Actemra biéu hién cai thién cé ¥ nghfa 1dm sang HAQ-DI (duoc dinh
nghia 1 tong sb diém giam > 0,25) cao hon c6 y nghfa so vdi cac bénh nhan dung gia dugc + MTX/DMARDS trong

tdt ca cac nghién ciu.



Bang 4 So sanh dap (eng ciia SF-36, HAQ va FACIT-F & tuén 24

Nghién ciiu | Nghién ciu IT Nghién citu ITI Nghién ciu IV Nghién ciu V
Chira ding MTX Dip ting kém véi MTX  Pép tng kém véi MTX Dip ing kém véi DMARD Bip timg kém véi thude
- o i s TS ~Eri = e |l - el o e =T . Rhéng TNF
TCZ MTX TCZ Gia duge + TCZ Gia dugce TCZ Gia dugc TCZ Gii duge
8 mg/kg 8 mg/kg MTX 8 mg/kg +MTX 8 mg/kg +DMARD 8 mg/kg +MTX
+MTX +MTX + DMARD +MTX
N=286 N=284 N= 398 N=393 N=205 =204 N= 803 N=413 N=170 N=158
Thay d6i PCS [trung binh (trung binh hiéu chinh (SE))]
10,2 8.4 8,1 5.6 9,5 5,0 8,9 4 8,0 22
(0,7) (0,7) - (0,6)** (0,7) P {0, By X (1,0) (0 4yx*= (0,6) (0,9)** (1,3)
Thay ddi MCS [trung binh (trung binh hiéu chinh (SE))]
6,7 s | 42 | = 13 27 | 53 23 4,1 4,1
(0,9) (0,9) (0,8) (0,9) (1,1 (1,3) (0,6)** (0,7) (1,3) (1,9)
Thay déi HAQ-DI [trung binh (trung binh hiéu chinh (SE))]
-0,70 (0,05) -0,52 -0,5 -0,3 -0,55 -0,34 -_0,4? -0,2 -0,39 -0,05
(0,03) (0,04)**  (0,04) (0,06)** (0,07) (0,03 )*** (0,03) (0,05)*** (0,07)
‘Thay d6i FACIT-F [trung binh (trung binh hiéu chinh (SE))]
9.3 7.0 6,4 5,4 8,6 4.0 8,0 3,6 8,8 4,2
(0.8) (0,8) (0,7) (0.8) (0,9)7x* (1,0) (0,5)*¥% (0,7 (1,0* (1,6)
TCZ = Actemra
*  p<0,03, Actenra so voi gia dugc + MTX/DMARD
**  p<0,01, Actemra so voi gia duwge + MTX/DMARD Z

*¥E p<0,0001, Actemra so voi gia dwoc +~ MTX/DMARD

Vé xét nghiénﬂg ° i / th m/
Diéu tri Acter J;prﬁ Am&mml,l ”eQ@irQ@’y g}Q &hraf thong ké vé ndng do

hemoglobin so véi gid duge + DMARD/MTX (p< 0,0001) & tuan thir 24. Su cai thién 16n nhat duoc ghi nhan & bénh

nhan thiéu mau man tinh do viém khép dang thap; ndng dé trung binh ciia hemoglobin tang tlr tudn thir 2 va duy tri &
miic binh thudng trong sudt tudn 24. Su giam dang ké nong do trung binh cuia nhimg chit phan img giai doan cap,
CRP, ESR, va amyloid A huyét thanh (SAA) xuét hién mét cach nhanh chong sau khi truyén Actemra. Va diéu nay
phil hop véi tac dong cta thude 1én cdc chat phan tmg giai doan cép, diéu tri véi Actemra c6 lién quan dén giam s6

lrgng tiéu cau trong gidi han binh thudng.
3.2 Pac tinh dwoc dong hoc

Duoc dong hoc cua Actemra dugc xdc dinh béng phan tich dugc dong hoc dan sb trén bé dir liéu bao gﬁm 1793 bénh
nhan viém khép dang thép diéu trj véi 4 mg/kg va 8 mg/kg truyén tinh mach mét gid mdi 4 tudn trong 24 tun,

Céc thong sb duoc dong hoc cua Actemra khong thay dbi theo thoi gian. Khi ding liéu 4 mg/kg va 8 mg/kg mdi 4
tuan, dién tich dudi dudong cong (AUC) va ndng do day (Cy,n) ting nhiéu hon mic ty 1& voi liéu. Nong do téi da
(Cinax) tang theo ti I& theo litu. O trang thai én dinh, AUC va C,;, 1an luot tang cao hon 2,7 va 6,5 lan & liéu 8 mg/kg
50 Vi lidu 4 mg/kg.

Céc thong sb sau ¢ gid tri voi lidu 8 mg/kg Actemra mdi 4 tudn. Gia tri trung binh dir kién & trang thai 6n dinh cua
AUC, Cpyn va Ciax cia Actemra lan luot 1& 35000 + 15500 h-pg/ml, 9,74 + 10,5 pg/ml, va 183 + 85,6 pg/ml. Ti s6
tich 1y ctia AUC va Cpay €6 gid tri thap; 1an luot 1a 1,22 va 1,06. Ti sb tich lily voi Cpyp (2,35) cao hon, diéu nay du
kién dwoc vai tro cua sy thanh thai khong tuyén tinh & ndng do thap. Trang thai dn dinh cho Cyay, AUC, va Cyy, dat

duoc 1an lugt sau khi truyén lidu dau tién sau 8 tun va 20 tuan.



3.24 Phan bé

Sau khi truyén tinh mach, Actemra qua thai trir 2 pha tir vong tudn hoan. O bénh nhan viém khop dang thip thé tich
phan bd trung tim 1a 3,5 L, thé tich phan bd ngoai bién 14 2,9 L, din dén thé tich phan bd & trang thai én dinh 12 6,4 L.
3.2.2 bao thai

D¢ thanh thai hoan toan cua Actemra phu thudc vao nfmg d6 va la tong cia do thanh thai tuyén tinh va khéng luyén
tinh. D thanh thai tuyén tinh dugc ude tinh 14 théng s6 trong phan tich duoc dong hoe dan sé nghién ciu va 1a 12,5
ml/gi¢. DO thanh thai khéng tuyén tinh phu thude nong d dong vai trd chu yéu khi ndng do Actemra thap. Mt khi
dudng thanh thai tuyén tinh bj bdo hoa, & néng dd Actemra cao hon, thanh thai dugc quyét dinh chii yéu boi thanh
thai tuyén tinh.

Thoi gian ban thai cua Actemra phu thudc néng de. O trang thai 6n dinh sau khi truyén lidu 8 mg/kg mdi 4 tudn, thoi
gian ban thai hidu qua giam khi giam nong do giam trong quang liéu tir 14 — 8 ngay.

3.2.3 Dwoc dong hoc & dan sé dac biét @

Suy gan

Chua c6 nghién ciru chinh thic nao dugc tién hanh anh hudng cua suy gan 1én duoc dong hoc cua Actemra.

Suy thdn

Chua c6 nghién citu chinh thiic ndo duge tién hanh dnh huéng cua suy than 1én duoc déng hoc ciia Actemra. Hau hét
cdc bénh nhéan trong phén tich duoc dong hoc déan sb co chire nang than binh thudng hodc suy thdn nhe. Suy thdn nhe
(thanh thai creatinine tinh theo Cockeroft-Gault < 80 mi/phit va = 50 ml/phut) khéng anh huéng duge dong hoc cia
Actemra

Cdc doi twronggdic biét khdc

cicprn e UL A SEMRZ EAIAERN VIO CCOIN o vt
viém khép dang thip truong thanh. Két qua cia céc phén tich nay cho thdy khong cin thay ddi liéu theo tudi, gidi,
hoéc chung toc.

3.3 An toan tién lam sang

3.3:1 Kha nang sinh ung thw

Nghién ctru vé kha nang sinh ung cua Actemra chua duoc tién hanh. Dir liéu tién 14m sang hién tai cho thdy su gép
phan ciia cytokine IL-6 da tac dung vao sy tién trién 4c tinh va dé khang vdi chét té bao theo 1ap trinh ctia nhiéu loai
ung thu. Nhimg dif liéu nay khong goi ¥ ¢6 nguy co lién quan vdi khoi phat tién trién ung thu sau khi didu tri voi
Actemra. Phi hop véi diém vira ndu cac tén thuong tang sinh chua dugc ghi nhan trong mot nghién ctu doc tinh kéo
dai 6 thang & khi du ché ciing nhu khéng thay mé ta trong chudt bat hoat IL-6 trong diéu kién lam giam 1L-6 man
tinh.

3.3.2 Kha ning dét bién gen

Nghién ciru vé doc tinh di truyén chudn véi Actemra trén céc té bao cua sinh vat ¢6 nhan va khong nhén dién hinh déu
cho két qua am tinh.

3.3.3 Giam kha nang sinh san

Céc nghién ciru vé kha nang sinh san cia dong vat & cac loai lién quan chua dugc tién hanh. Tuy nhién, dir liéu tién
1am sang hién c6 khong goi y cho thdy ¢ anh huong kha nang sinh san khi diéu tri v&i Actemra. Anh hudng trén co
quan hoat dong ndi tiét hodc cac ¢o quan cia hé sinh san da khong dugc ghi nhén trong mét nghién ciiu doc tinh kéo

dai cua khi ddu ché, ciing khong thiy anh huong trén kha nang sinh san cua chudt thiéu IL-6.
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3.3.4 Kha nang sinh di dang thai
Khi truyén Actemra tinh mach véo loai khi dau ché trong giai doan sém thai ky, khéng ghi nhén ¢6 anh hudng ¢é hai
tryre tidp, holic gidn tiép 1én thai ky hoic sur phét trién ctia phoi thai,
3.3.5 Pic tinh khac vé an toan
M@t nghién ctru doc tinh trén phai thai tién hanh trén khi dau ché ghi nhan c6 tang nhe tinh trang chét phoi thai/say
thai véi ndng do tiép xic toan than cao (>100 14n nong do tiép xic & ngudi) & nhom liéu cao 50 mg/kg/ngay so voi
gia dugc va cac nhom liéu thap khac. Mic di IL-6 dudng nhu khéng la cytokine chinh cho ca sy phat trién thai hodc

kiém soat mién dich cua me/bao thai, méi lién hé cla béng chirng trén voi Actemra khong thé loai trir.

4. DAC PIEM DUQ'C PHAM
4.1 Bao quan Q
Han ding: 30 thang ké tir ngay san xuét

Khéng nén dung thude sau ngay hét han (EXP) ghi trén hép thube.

Véi dng tiém: gitt & 2 - 8°C, khdng giir dong. Giir lo thudc nguyén trong hop dé tranh anh sang.

Dung dich truyén Actemra sau khi pha 6n dinh vé mat vt Iy va héa hoc trong dung dich mudi sinh ly 0,9% & 30°C
trong 24 gio.

V& phuong dién vi sinh hoc, dung dich truyén sau khi pha nén dugc ding ngay lap tire. Néu khéng ding ngay, thoi
gian bao quén va cac diéu kién truée khi ding phai duge ngudi sir dung dic biét quan tim va khong quéa 24 givo2-

8°C, trir khi thao tac pha thube dugc tién hanh & nhiing diéu kién vo triing dugc cong nhén va kiém soat.

4.2 Hwéng dan dic biét cho sir dung, thao tac, hiy bo

o wons P S trUNBtA MMt G QO o wons 100 m
tii dich truyén chira ding dich nude mudi sinh T7°0,9% vé tring khong chit gdy s6t. Dé tron dung dich, nhe nhang
dao ngugc tii dung dich da pha dé tranh tao bot. Chi nén truyén céc dung dich trong khong mau hodc vang nhat

khéng chira can.

4.3 Poéng goi $6 6ng thuée
Ong 80 mg/4ml 1
Ong 200 mg/10ml 1
Ong 400 mg/20ml 1

Thube: dé xa tim tay ciia tré em
Doc k¥ huéng dan sir dung trude khi dung. Néu can thém thong tin, xin héi y kién béc si

Chi sir dung thube nay khi duge bac si ké don.

Luu hanh thang 11 nam 2007
San xuét tai Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd. Thanh ph Utsunomiya, Nhat bén.
16-3, Kiyohara Kogyodanchi, Utsunomiya-city, Tochigi, Japan :

Dbaéng gbi boi F.Hoffmann-La Roche Ltd. Kaiseraugst. Thuy s¥.
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