PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Tuyory 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml koncentrata sadrzi 20 mg tocilizumaba*.

Jedna bocica od 4 ml sadrzi 80 mg tocilizumaba* (20 mg/ml).
Jedna bocica od 10 ml sadrzi 200 mg tocilizumaba* (20 mg/ml).
Jedna bocica od 20 ml sadrzi 400 mg tocilizumaba* (20 mg/ml).

*humanizirano monoklonsko protutijelo IgG1 proizvedeno u stanicama jajnika kineskog hréka (engl.
Chinese hamster ovary, CHO) pomoc¢u tehnologije rekombinantne DNA.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna bocica od 80 mg sadrzi 0,10 mmol (1,76 mg) natrija i 2 mg (0,5 mg/ml) polisorbata 80.
Jedna bocica od 200 mg sadrzi 0,20 mmol (4,39 mg) natrija i 5 mg (0,5 mg/ml) polisorbata 80.
Jedna bocica od 400 mg sadrzi 0,39 mmol (8,79 mg) natrija i 10 mg (0,5 mg/ml) polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).

Bistra do opalescentna, bezbojna do blijedozuta otopina, koja ima pH vrijednosti 6,2 — 6,8 i
osmolalnost 160 — 220 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis (RA)
Tuyory je u kombinaciji s metotreksatom (MTX) indiciran za:

J lijecenje teskog oblika aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa (RA) u odraslih
bolesnika koji prethodno nisu lijeCeni MTX-om.
. lijecenje umjerenog do teskog oblika aktivnog RA u odraslih bolesnika koji nisu

pokazali primjeren odgovor ili nisu podnosili prethodnu terapiju s jednim ili s vise
antireumatskih lijekova koji mijenjaju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-
rheumatic drug - DMARD) ili antagonistima tumor nekrotizirajuc¢eg ¢imbenika
(TNF).

U ovih bolesnika, Tuyory se moze primjenjivati kao monoterapija u slu¢aju nepodnosenja
metotreksata (MTX) ili kada je nastavak lijeCenja MTX-om neprikladan.



Temeljem radioloskih snimaka zglobova pokazano je da tocilizumab u kombinaciji s metotreksatom
usporava progresiju oStecenja zglobova i poboljSava fizicku funkciju.

Koronavirusna bolest 2019 (COVID-19)

Tuyory je indiciran za lije¢enje koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) u odraslih
bolesnika koji primaju sistemske kortikosteroide i kojima je potrebna nadomjesna terapija
kisikom ili mehanicka ventilacija.

Sistemski juvenilni idiopatski artritis (sJIA)

Tuyory je indiciran za lijeCenje aktivnoga sistemskog juvenilnog idiopatskog artritisa (engl.
systemic juvenile idiopathic arthritis, sJIA) kod bolesnika u dobi od 2 godine i starijih koji
nisu dobro odgovorili na prethodno lije¢enje nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL)
i sistemskim kortikosteroidima. Tuyory se moze primijeniti kao monoterapija (u slucaju
nepodnosenja MTX-a ili kad lijeCenje MTX-om nije primjereno) ili u kombinaciji s
MTX-om.

Juvenilni idiopatski poliartritis (pJIA)

Tuyory je u kombinaciji s MTX-om indiciran za lijeCenje juvenilnog idiopatskog poliartritisa
(pJIA; pozitivan ili negativan nalaz testa na reumatoidni faktor i pro§ireni oligoartritis) kod
bolesnika u dobi od 2 godine i starijih koji nisu dobro odgovorili na prethodno lijecenje
MTX-om. Tuyory se moZe primijeniti kao monoterapija u slucaju nepodnosenja MTX-a ili
kada daljnje lije¢enje MTX-om nije primjereno.

Sindrom otpustanja citokina (CRS)

Tuyory je indiciran za lijeenje teskog ili po Zivot opasnog sindroma otpustanja citokina
(engl. cytokine release syndrome, CRS) izazvanog T-stanicama s kimeri¢nim antigenskim
receptorima (engl. chimeric antigen receptor, CAR) u odraslih i pedijatrijskih bolesnika u
dobi od 2 ili viSe godina.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

sJTA, pJIA ili CRS-a.
Svi bolesnici koji se lijece lijekom Tuyory moraju dobiti od lije¢nika karticu za bolesnike.

Doziranje

Bolesnici s RA
Preporuc¢ena doza iznosi 8 mg/kg tjelesne tezine, primijenjena jedanput svaka Cetiri tjedna.

Za osobe Cija je tjelesna tezina veca od 100 kg, ne preporucuju se doze vece od 800 mg po infuziji
(vidjeti dio 5.2).

Doze veée od 1,2 g se nisu provjeravale u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 5.1).

Prilagodavanje doze s obzirom na poremecene vrijednosti laboratorijskih nalaza (vidjeti dio 4.4).

e  Poremecene vrijednosti jetrenih enzima



Laboratorijska
vrijednost

Postupak

> 1 do 3 % iznad gornje
granice normale (GGN)

Ako je moguce, prilagodite dozu istodobno primijenjenog MTX-a.

U slucaju trajno povisenih vrijednosti u ovom rasponu, smanjiti dozu
tocilizumaba na 4 mg/kg ili privremeno prekinuti lijeCenje do
normalizacije vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat
aminotransferaze (AST).

Ponovno zapoceti lije¢enje dozom od 4 mg/kg ili 8 mg/kg prema klini¢koj
potrebi.

>3 do 5 x GGN
(potvrdeno ponovljenim
testiranjem, vidjeti

Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba sve dok vrijednosti ne
budu < 3 x iznad gornje granice normale i slijediti gore navedene
preporuke za vrijednosti > 1 do 3 X iznad gornje granice normale.

dio 4.4).
U slucaju da su vrijednosti trajno povisene > 3 x iznad gornje granice
normale, potpuno prekinuti lijecenje.

>5x GGN Potpuno prekinuti lijecenje.

e  Nizak apsolutni broj neutrofila (ABN)

Kod bolesnika koji prije nisu bili lijeeni tocilizumabom, uvodenje tocilizumaba se ne preporucuje ako
je apsolutni broj neutrofila (ABN) manji od 2 x 10%/1.

Laboratorijska Postupak

vrijednost (br.

stanica x 10°/1)

ABN > 1 Odrzavati postojecu dozu

ABN0,5do 1 Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.
Kad se ABN poveca > 1 x 101, treba nastaviti lijeCenje u dozi od 4 mg/kg
te povecavati dozu na 8 mg/kg, prema klini¢koj potrebi.

ABN <0,5 Potpuno prekinuti lijecenje.

o Nizak broj trombocita

Laboratorijska
vrijednost (br.
stanica x 103/pl)

Postupak

50 do 100 Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.
Kad broj trombocita naraste na > 100 x 10%/ul, nastaviti lije¢enje u dozi od
4 mg/kg te povecavati dozu na 8 mg/kg, prema klinickoj potrebi.

<50 Potpuno prekinuti lijecenje.

Bolesnici s boles¢u COVID-19

Preporucena doza za lijeCenje bolesti COVID-19 iznosi 8 mg/kg tjelesne tezine primijenjeno
jednokratnom intravenskom infuzijom u trajanju od 60 minuta u bolesnika koji primaju sistemske
kortikosteroide i kojima je potrebna nadomjesna terapija kisikom ili mehanicka ventilacija, vidjeti
dio 5.1. Ako se klini¢ki znakovi ili simptomi pogorsaju ili se ne poboljsaju nakon prve doze, moze se




primijeniti jedna dodatna infuzija tocilizumaba u dozi od 8 mg/kg. Razmak izmedu dviju infuzija mora
biti najmanje 8 sati.

Za osobe tjelesne tezine vece od 100 kg ne preporucuju se doze vece od 800 mg po infuziji (vidjeti
dio 5.2).

Primjena tocilizumaba ne preporucuje se u bolesnika s boles¢u COVID-19 koji imaju bilo koje od
sljedecih odstupanja laboratorijskih vrijednosti:

Laboratorijski parametar Laboratorijska vrijednost Postupak

Jetreni enzim > 10 x GGN Primjena tocilizumaba se ne
Apsolutni broj neutrofila <1x10% preporucuje

Broj trombocita <50 x 10%/ul

Sindrom otpustanja citokina (CRS) (odrasli i pedijatrijska populacija)

Preporucena doza za lijeCenje CRS-a, koja se primjenjuje u obliku 60-minutne intravenske infuzije,
iznosi 8 mg/kg u bolesnika tjelesne tezine 30 kg ili vece, odnosno 12 mg/kg u bolesnika tjelesne tezine
manje od 30 kg. Tocilizumab se moze primjenjivati samostalno ili u kombinaciji s kortikosteroidima.

Ako ne dode do klini¢kog poboljsanja znakova i simptoma CRS-a nakon prve doze, mogu se
primijeniti do 3 dodatne doze tocilizumaba. Razmak izmedu dviju uzastopnih doza mora biti najmanje
8 sati. Za bolesnike s CRS-om ne preporucuju se doze veée od 800 mg po infuziji.

Bolesnici s teskim ili po Zivot opasnim CRS-om ¢esto imaju citopenije ili povisene vrijednosti ALT-a
odnosno AST-a zbog podlezece zlocudne bolesti, prethodne kemoterapije koja uzrokuje depleciju
limfocita ili CRS-a.

Posebne populacije
Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu kod starijih bolesnika u dobi od > 65 godina.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu kod bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrezne funkcije. Tocilizumab
nije ispitivan u bolesnika s umjerenim do teskim oste¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2). Kod
tih se bolesnika mora strogo nadzirati bubreznu funkciju.

Ostecenje jetrene funkcije
Tocilizumab nije ispitivan u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije. Stoga se ne mogu dati preporuke
o doziranju.

Pedijatrijska populacija

Bolesnici sa sJIA

Preporuc¢ena doza u bolesnika starijih od 2 godine je 8 mg/kg jedanput svaka 2 tjedna za bolesnike
tjelesne tezine 30 kg ili vece, odnosno 12 mg/kg jedanput svaka 2 tjedna za bolesnike tjelesne tezine
manje od 30 kg. Doza se mora izracunati na temelju tjelesne tezine bolesnika prije svake primjene.
Doza se smije mijenjati samo sukladno trajnoj promjeni tjelesne tezine bolesnika tijekom vremena.

Sigurnost i djelotvornost tocilizumaba za intravensku primjenu kod djece mlade od 2 godine nisu
ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2 medutim nije moguce
dati preporuku o doziranju.

Kod bolesnika sa sJIA, privremeni prekid primjene tocilizumaba preporucuje se pri poremecajima
laboratorijskih nalaza prikazanima u tablicama u nastavku. Po potrebi treba prilagoditi dozu MTX-a
i/ili drugih lijekova koji se daju zajedno s tocilizumabom ili prekinuti njihovu primjenu te privremeno
prekinuti primjenu tocilizumaba do procjene klini¢ke slike. Budu¢i da postoje brojne popratne bolesti
koje mogu utjecati na laboratorijske vrijednosti kod bolesnika sa sJIA, odluka o prekidu primjene

5



tocilizumaba u slu¢aju poremecaja laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj procjeni
svakog bolesnika pojedinac¢no.

e Poremecene vrijednosti jetrenih enzima

Laboratorijska vrijednost | Postupak

>1do 3 x GGN

Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a.
U slucaju trajno povisenih vrijednosti u tom rasponu, privremeno
prekinuti primjenu tocilizumaba do normalizacije vrijednosti ALT/AST.

>3 xdo5 x GGN

Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a.

Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba dok vrijednost ne padne
na < 3 x GGN, a zatim slijediti gore navedene preporuke za
vrijednost > 1 do 3 x GGN.

>5x GGN

Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Odluka o prekidu lijecenja kod bolesnika sa sJIA u slucaju poremecaja
laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj procjeni svakog
bolesnika pojedina¢no.

J Nizak apsolutni broj neutrofila (ABN)

Laboratorijska Postupak

vrijednost

(broj stanica x 10°/1)

ABN > 1 Odrzavati dozu.

ABNO0,5do 1 Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.
Kad se ABN povec¢a na > 1 x 107/, nastaviti lijeCenje.

ABN <0,5 Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.
Odluka o prekidu primjene lijecenja kod bolesnika sa sJIA u slucaju
poremecaja laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj procjeni
svakog bolesnika pojedinacno.

o Nizak broj trombocita
Laboratorijska Postupak
vrijednost

(broj stanica x 10°/ul)

50 do 100

Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a.
Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Kada se broj trombocita pove¢a na > 100 x 10%/ul, nastaviti lijeCenje.

<50

Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Odluka o prekidu primjene lijeCenja kod bolesnika sa sJIA u slu¢aju
poremecaja laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj procjeni
svakog bolesnika pojedinacno.




Nema dovoljno klini¢kih podataka da bi se mogao procijeniti utjecaj smanjenja doze tocilizumaba kod
bolesnika sa sJIA koji su imali poremecaj laboratorijskih nalaza.

Dostupni podaci ukazuju na to da se klinicko poboljSanje postize u roku od 6 tjedana od pocetka
primjene tocilizumaba. Kod bolesnika kod kojih nema znakova poboljSanja unutar tog razdoblja,
daljnji se nastavak terapije mora pozorno razmotriti.

Bolesnici s pJIA
Preporuceno doziranje u bolesnika starijih od 2 godine je 8 mg/kg jedanput svaka 4 tjedna za

bolesnike tjelesne tezine 30 kg ili vece, odnosno 10 mg/kg jedanput svaka 4 tjedna za bolesnike
tjelesne tezine manje od 30 kg. Doza se mora izracunati na temelju tjelesne tezine bolesnika prije
svake primjene. Doza se smije mijenjati samo sukladno trajnoj promjeni tjelesne tezine bolesnika
tijekom vremena.

Sigurnost i djelotvornost tocilizumaba za intravensku primjenu u djece mlade od 2 godine nisu
ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2 medutim nije moguce
dati preporuku o doziranju.

Kod bolesnika s pJIA preporucuje se privremeni prekid primjene tocilizumaba pri poremecajima
laboratorijskih nalaza prikazanima u tablicama u nastavku. Po potrebi treba prilagoditi dozu ili
prekinuti primjenu MTX-a i/ili drugih lijekova koji se primjenjuju istodobno te privremeno prekinuti
primjenu tocilizumaba do procjene kliniCkog stanja. Buduéi da postoje brojne popratne bolesti koje
mogu utjecati na laboratorijske vrijednosti kod bolesnika s pJIA, odluka o prekidu primjene
tocilizumaba u slu¢aju poremecaja laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj procjeni
svakog bolesnika pojedinacno.

o Poremecene vrijednosti jetrenih enzima
Laboratorijska Postupak
vrijednost
>1do 3 x GGN Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a.

U slucaju trajno povisenih vrijednosti u tom rasponu, prekinuti lijecenje
tocilizumabom do normalizacije vrijednosti ALT/AST.

>3 x do5x GGN Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a.

Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba dok vrijednost ne padne
na <3 x GGN, a zatim slijediti gore navedene preporuke za vrijednost > 1 do
3 x GGN.

> 5 x GGN Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Odluka o prekidu lijecenja kod bolesnika s pJIA u slucaju poremecaja
laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj procjeni svakog
bolesnika pojedina¢no.

o Nizak apsolutni broj neutrofila

Laboratorijska Postupak
vrijednost (broj
stanica x 10°/1)

ABN > 1 Odrzavati dozu.

ABN0,5do 1 Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Kad se ABN poveca na> 1 x 10%/1, nastaviti lijeCenje.




Laboratorijska Postupak
vrijednost (broj
stanica x 10°/1)

ABN <0,5 Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Odluka o prekidu lijeCenja u bolesnika s pJIA u slu¢aju poremecaja
laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj procjeni svakog
bolesnika pojedinacno.

o Nizak broj trombocita

Laboratorijska vrijednost | Postupak
(broj stanica x 10%/pul)

50 do 100 Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a.
Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Kada se broj trombocita pove¢a na > 100 x 10%/ul, nastaviti lijeCenje.

<50 Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Odluka o prekidu lijecenja kod bolesnika s pJIA u slucaju
poremecaja laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj
procjeni svakog bolesnika pojedinacno.

Smanjenje doze tocilizumaba zbog poremecaja laboratorijskih nalaza nije ispitivano kod bolesnika s
pJIA.

Dostupni podaci ukazuju na to da se klini¢cko poboljSanje postize u roku od 12 tjedana od pocetka
primjene tocilizumaba. Kod bolesnika kod kojih nema znakova poboljSanja unutar tog razdoblja,
daljnji se nastavak terapije mora pozorno razmotriti.

CRS

Tocilizumab se moze primjenjivati u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 2 godine i starijih) prema
istom rezimu doziranja kao i u odraslih bolesnika s CRS-om. Vidjeti dio 4.2 Doziranje i na¢in
primjene, odlomak Sindrom otpustanja citokina (CRS) (odrasli i pedijatrijska populacija).

Nacin primjene

Nakon razrjedenja, ovaj lijek treba primijeniti u obliku jednosatne intravenske infuzije. Ako se pojave
znakovi 1 simptomi reakcije na infuziju, potrebno je smanjiti brzinu ili prekinuti primjenu infuzije te
odmah primijeniti odgovarajuci lijek/potpornu skrb (vidjeti dio 4.4).

Potrebno je poduzeti mjere opreza kako bi se izbjegla izlozenost DEHP-u iz PVC vredica za infuziju.
Preporucuje se primjena vrecica za infuziju bez DEHP-a od PVC-a, polipropilena (PP) ili polietilena
(PE) kako bi se smanjili potencijalni rizici.

Bolesnici s RA, sJIA, pJIA, CRS-om i boles¢u COVID-19 tjelesne teZine > 30 kg

Ovaj lijek treba razrijediti sterilnom, apirogenom otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml
(0,9 %) u aseptickom postupku, tako da razrijedeni lijek ima kona¢ni volumen od 100 ml.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Bolesnici sa sJIA, pJIA i CRS-om tjelesne tezine < 30 kg
Ovaj lijek treba razrijediti sterilnom, apirogenom otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml
(0,9 %) u aseptickom postupku, tako da razrijedeni lijek ima kona¢ni volumen od 50 ml.



Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivne, teske infekcije izuzevsi COVID-19 (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Bolesnici s RA, pJIA i sJIA

Infekcije

Kod bolesnika koji se lijeCe imunosupresivima, uklju¢ujuéi tocilizumab, prijavljene su ozbiljne
infekcije, ponekad sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). LijeCenje se ne smije zapoceti kod bolesnika s
aktivnim infekcijama (vidjeti dio 4.3). Ako bolesnik razvije ozbiljnu infekciju, primjena tocilizumaba
mora se privremeno prekinuti sve dok infekcija ne bude pod kontrolom (vidjeti dio 4.8). Lije¢nicima
se savjetuje oprez prilikom odluke o primjeni ovog lijeka kod bolesnika s rekurentnim ili kroni¢nim
infekcijama u anamnezi ili nekom drugom osnovnom boles¢u (npr. divertikulitis, dijabetes i
intersticijska bolest pluca), koja kod bolesnika stvara predispoziciju za infekcije.

Kod bolesnika koji primaju bioloske lijekove preporucuje se poveéan oprez kako bi se na vrijeme
otkrila prisutnost ozbiljne infekcije, buduéi da znakovi i simptomi akutne upale mogu biti ublazeni
zbog supresije reakcije akutne faze. Tijekom pregleda bolesnika na eventualnu infekciju, u obzir se
mora uzeti ucinke tocilizumaba na C-reaktivni protein (CRP), neutrofile te znakove i simptome
infekcije. Bolesnike (ukljucujuc¢i mladu djecu sa sJIA ili pJIA koji nisu u moguénosti u potpunosti
opisati simptome) i roditelje/skrbnike bolesnika sa sJIA ili pJIA treba savjetovati da se odmah obrate
svom lije¢niku u slucaju pojave bilo kojeg simptoma koji ukazuje na infekciju, kako bi se osigurao brz
pregled i primjereno lijecenje.

Tuberkuloza (TB)

Kao sto se inace preporucuje kod bioloske terapije, u bolesnika s RA, pJIA i sJIA treba provesti probir
na latentnu tuberkulozu prije pocetka lijeCenja tocilizumabom. Bolesnike s latentnom tuberkulozom
mora se lijeciti standardnim antimikobakterijskim lijekovima prije nego $to se zapoCne s primjenom
tocilizumaba. Lijecnike koji propisuju lijek podsjeca se na rizik od lazno negativnog nalaza koznog
tuberkulinskog testa te krvnog testa otpustanja gama interferona, osobito kod tesko bolesnih ili
imunokompromitiranih bolesnika.

Bolesnike treba uputiti da se jave lije¢niku ako se tijekom ili nakon lije¢enja ovim lijekom pojave
znakovi/simptomi koji bi mogli ukazivati na tuberkulozu (npr. uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine,
subfebrilnost).

Reaktivacija virusa
Pri lijecenju RA bioloskim lijekovima prijavljena je reaktivacija virusa (npr. virusa hepatitisa B). U
klinicka ispitivanja s tocilizumabom nisu bili ukljuceni bolesnici koji su bili pozitivni na hepatitis.

Komplikacije divertikulitisa

Tijekom lijeCenja RA tocilizumabom prijavljeni su manje ¢esto slucajevi perforacija divertikula kao
komplikacija divertikulitisa (vidjeti dio 4.8). Ovaj lijek se mora primjenjivati s oprezom kod bolesnika
s crijevnim ulceracijama ili divertikulitisom u anamnezi. Bolesnici sa simptomima koji mogu
ukazivati na komplicirani divertikulitis, kao $to su bol u abdomenu, hemoragija i/ili neobjasnjive
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probavne smetnje prac¢ene vru¢icom, moraju se pregledati bez odlaganja kako bi se na vrijeme utvrdilo
postoji li divertikulitis uz koji moze biti prisutna perforacija u probavnom sustavu.

Reakcije preosjetljivosti

Prijavljeni su slucajevi ozbiljne reakcije preosjetljivosti povezane s infuzijom tocilizumaba (vidjeti
dio 4.8). Takve reakcije mogu biti teZe i potencijalno smrtonosne kod bolesnika koji su ve¢ imali
reakcije preosjetljivosti prilikom prethodnih infuzija, ¢ak i ako prije iduce infuzije tocilizumaba prime
premedikaciju steroidima i antihistaminicima. Zbog mogu¢nosti nastanka anafilakticke reakcije
tijekom lijecenja, potrebno je u pripremi imati odgovarajuce lijekove za lijecenje anafilakticke
reakcije. Ako se pojavi anafilakticka reakcija ili druga ozbiljna reakcija preosjetljivosti / ozbiljna
reakcija povezana s infuzijom, infuzija tocilizumaba se mora odmah zaustaviti i trajno prekinuti
lijecenje.

Aktivna bolest jetre i oSteCenje jetrene funkcije

LijeCenje tocilizumabom, osobito kad se primjenjuje zajedno s MTX-om, moze biti povezano s
povisenjem vrijednosti jetrenih transaminaza. Stoga je potreban oprez kad se donosi odluka o lijeCenju
bolesnika s aktivnom bole$¢u jetre ili oStecenjem jetre (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Hepatotoksicnost

Kod lijecenja tocilizumabom cesto su prijavljena prolazna ili povremena blaga do umjerena povisenja
vrijednosti jetrenih transaminaza (vidjeti dio 4.8). Poveéana ucestalost takvih povisenja vrijednosti
jetrenih enzima primijec¢ena je kad su se u kombinaciji s tocilizumabom koristili potencijalno
hepatotoksi¢ni lijekovi (npr. MTX). Kada je klinicki opravdano, mora se razmisliti i o provodenju
drugih testova jetrene funkcije, ukljucujuci bilirubin.

Kod lijecenja tocilizumabom opazeno je ozbiljno ostecenje jetre uzrokovano djelovanjem lijeka,
ukljucujuci akutno zatajenje jetre, hepatitis i Zuticu (vidjeti dio 4.8). Ozbiljno ostecenje jetre nastupilo
je urazdoblju od 2 tjedna do vise od 5 godina nakon pocetka lijeCenja. Prijavljeni su i slucajevi
zatajenja jetre koje je dovelo do transplantacije jetre. Bolesnike se mora uputiti da odmah potraze
lije¢nicku pomo¢ ako se pojave znakovi i simptomi oStecenja jetre.

Potreban je oprez kad se razmatra uvodenje lijecenja kod bolesnika s vrijednostima ALT-a ili
AST-a> 1,5 x iznad gornje granice normale. Kod bolesnika s RA, pJIA i sJIA ¢ije su pocetne
vrijednosti ALT-a ili AST-a > 5 x iznad gornje granice normale, ne preporucuje se lijecenje
tocilizumabom.

Kod bolesnika s RA, pJIA i sJIA vrijednosti ALT-a/AST-a moraju se odredivati svakih 4 do 8 tjedana
tijekom prvih 6 mjeseci lijeCenja te svakih 12 tjedana nakon toga. Za preporucene prilagodbe doze,
ukljucujuci prekid lije¢enja tocilizumabom, na temelju vrijednosti transaminaza vidjeti dio 4.2. U
slu¢aju povisenja vrijednosti ALT-a ili AST-a > 3 — 5 x iznad gornje granice normale, §to se mora
potvrditi ponovljenim testiranjem, lijeCenje se mora privremeno prekinuti.

Hematoloski poremecaji

ZabiljeZeni su slucajevi smanjenja broja neutrofila i trombocita nakon primjene tocilizumaba u dozi od
8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om (vidjeti dio 4.8). Moze postojati povecan rizik od neutropenije u
bolesnika koji su prije bili lije¢eni antagonistima TNF-a.

Kod bolesnika koji prije nisu bili lijeeni tocilizumabom, uvodenje tocilizumaba se ne preporucuje
kod onih bolesnika kojima je ABN manji od 2 x 10%1. Potreban je oprez kad se razmatra uvodenje
lije¢enja kod bolesnika s niskim brojem trombocita (broj trombocita manji od 100 x 10°/ul). Kod
bolesnika s RA, sJTA i pJIA u kojih ABN padne ispod < 0,5 x 10%/1 ili im je broj

trombocita < 50 x 10%/pl, nastavak lijeCenja se ne preporucuje.

Teska neutropenija moze biti povezana s pove¢anim rizikom od ozbiljnih infekcija, premda do sada
nije bilo jasne povezanosti izmedu smanjenja broja neutrofila i pojave ozbiljnih infekcija u klinickim
ispitivanjima tocilizumaba.
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Kod bolesnika s RA broj neutrofila i trombocita treba pratiti tijekom 4 do 8 tjedana nakon pocetka
lijeCenja te nakon toga u skladu sa standardnom klinickom praksom. Za preporucene prilagodbe doze
na temelju ukupnog broja neutrofila i broja trombocita, vidjeti dio 4.2.

Kod bolesnika sa pJIA i sJIA broj neutrofila i trombocita treba pratiti tijekom druge infuzije, a nakon
toga u skladu s dobrom klinickom praksom, vidjeti dio 4.2.

Lipidne vrijednosti

Povisene lipidne vrijednosti ukljuc¢ujuéi ukupni kolesterol, lipoproteine niske gustoce (LDL),
lipoproteine visoke gusto¢e (HDL) i trigliceride opazene su kod bolesnika lijecenih tocilizumabom
(vidjeti dio 4.8). Kod vecine bolesnika nije bilo porasta parametara aterogenosti, a povisene vrijednosti
ukupnog kolesterola odgovarale su na lijecenje antilipemicima.

Kod bolesnika s RA, pJIA i sJIA lipidne vrijednosti moraju se odrediti 4 do 8 tjedana nakon pocetka
lijecenja. Bolesnike treba lijeciti u skladu s lokalnim klinickim smjernicama za lijeCenje
hiperlipidemije.

Neuroloski poremecaji

Lijecnici moraju posebno paziti na simptome koji bi mogli ukazivati na pojavu demijelinizirajuce
bolesti srediSnjeg Zivéanog sustava. Za sada nije poznato kolika je moguénost izazivanja
demijelinizacije srediSnjeg ziv€anog sustava pri primjeni tocilizumaba.

Maligna bolest

Kod bolesnika s RA povecan je rizik od razvoja maligne bolesti. Imunomodulacijski lijekovi mogu
povecati rizik od nastanka maligne bolesti. Nema dovoljno klinickih podataka da bi se mogla
procijeniti potencijalna incidencija malignih bolesti nakon izlaganja tocilizumabu. Trenutno se
provode ispitivanja sigurnosti dugoro¢ne primjene.

Cijepljenje

Ziva i atenuirana Ziva cjepiva ne smiju se davati za vrijeme lije¢enja tocilizumabom buduéi da jo§ nije
utvrdena klini¢ka sigurnost. U randomiziranom otvorenom ispitivanju, odrasli bolesnici s RA lijeceni
tocilizumabom i MTX-om uspjeli su posti¢i uCinkovit odgovor i na 23-valentno pneumokokno
polisaharidno cjepivo i na cjepivo koje sadrzi toksoid tetanusa, koji je bio usporediv s odgovorom
primije¢enim u bolesnika lije¢enih samo MTX-om. Prije uvodenja lijecenja, preporucuje se da svi
bolesnici, a osobito bolesnici s pJIA i sJIA, prime sva cjepiva predvidena trenutnim smjernicama za
imunizaciju. Razdoblje koje treba pro¢i izmedu cijepljenja zivim cjepivom i uvodenja tocilizumaba
treba biti sukladno trenutno vaze¢im smjernicama za cijepljenje koje se odnose na primjenu
imunosupresivnih lijekova.

Kardiovaskularni rizik
Bolesnici s RA imaju povecan rizik od kardiovaskularnih poremecaja pa se faktori rizika (npr.
hipertenzija, hiperlipidemija) u njih moraju lijeciti u sklopu uobicajene standardne skrbi.

Kombinacija s antagonistima faktora nekroze tumora (TNF)

Nema iskustva s primjenom tocilizumaba zajedno s antagonistima TNF-a ili drugim bioloskim
lijekovima za lijecenje bolesnika s RA, pJIA ili sJIA. Ne preporucuje se primjena ovog lijeka s drugim
bioloskim lijekovima.

Bolesnici s boles¢u COVID-19

o Djelotvornost tocilizumaba nije ustanovljena u lijeCenju bolesnika s boles¢u COVID-19 koji
nemaju povisene vrijednosti CRP-a; vidjeti dio 5.1
. Ovaj lijek se ne smije primijeniti kod bolesnika s boles¢u COVID-19 koji ne primaju sistemske

kortikosteroide buduci da u se ovoj podskupini povecanje smrtnosti ne moze iskljuciti, vidjeti
dio 5.1.
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Infekcije

Kod bolesnika s boles¢u COVID-19 ovaj lijek se ne smije primijeniti ako imaju drugu istodobnu tesku
aktivnu infekciju. LijeCnicima se savjetuje oprez prilikom razmatranja odluke o primjeni tocilizumaba
kod bolesnika s rekurentnim ili kroni¢nim infekcijama u anamnezi ili nekom drugom osnovnom
boleséu (npr. divertikulitis, dijabetes i intersticijska bolest plu¢a) koja kod bolesnika stvara
predispoziciju za infekcije.

Hepatotoksicnost

Bolesnici hospitalizirani zbog bolesti COVID-19 mogu imati poviSene vrijednosti ALT-a ili AST-a.
Viseorgansko zatajenje koje ukljucuje jetru poznata je komplikacija teskog oblika bolesti COVID-19.
Kod odluke o primjeni tocilizumaba potrebno je odvagnuti moguce koristi lije¢enja bolesti COVID-19
u odnosu na moguce rizike akutnog lijecenja tocilizumabom. Kod bolesnika s boles¢u COVID-19 i
povisenim vrijednostima ALT-a ili AST-a > 10 x iznad gornje granice normale lijecenje
tocilizumabom se ne preporucuje. Kod bolesnika s boles¢u COVID-19 potrebno je pratiti vrijednosti
ALT-aili AST-a u skladu s trenutnom standardnom klini¢kom praksom.

Hematoloski poremecaji

LijeCenje se ne preporucuje kod bolesnika s boles¢éu COVID-19 koji imaju ABN < 1 x 10%1 ili broj
trombocita < 50 x 10/pl. Potrebno je pratiti broj neutrofila i trombocita u skladu s trenutnom
standardnom klinickom praksom, vidjeti dio 4.2.

Pedijatrijska populacija

Bolesnici sa sJIA

Sindrom aktivacije makrofaga (engl. Macrophage-activation syndrome, MAS) je ozbiljan, po zivot
opasan poremecaj koji se moze razviti kod bolesnika sa sJIA. U klini¢kim ispitivanjima tocilizumab
nije ispitivan kod bolesnika tijekom epizode aktivnog MAS-a.

Natrij

Nakon razrjedivanja s 0,9 %-tnom otopinom natrijeva klorida, pripremljena otopina sadrzi 230,6 mg
natrija u maksimalnoj dozi od 800 mg, §to odgovara 11,5 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZ0O-a za odraslu osobu. To treba uzeti u obzir kod bolesnika na dijeti s
kontroliranim unosom natrija.

Polisorbati

Ovaj lijek sadrzi 2 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 80 mg, 5 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od
200 mg i 10 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 400 mg, Sto odgovara koncentraciji od 0,5 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Treba uzeti u obzir poznate alergije bolesnika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Istodobna primjena jedne doze tocilizumaba od 10 mg/kg i doze MTX-a od 10 — 25 mg jedanput
tjedno nije imala klini¢ki znacajan ucinak na izlozenost MTX-u.

Populacijske farmakokineticke analize nisu ukazale ni na kakav u¢inak MTX-a, nesteroidnih
protuupalnih lijekova ili kortikosteroida na klirens tocilizumaba.

Ekspresiju jetrenih enzima CYP450 smanjuju citokini poput IL-6, koji su medijatori kroni¢ne upale.
Stoga, kad se primjenjuju lijekovi koji su snazni inhibitori citokina, kao §to je tocilizumab, moze doci

do ponovnog porasta ekspresije CYP450.

U in vitro ispitivanjima na kulturi ljudskih hepatocita IL-6 je prouzrocio smanjenje ekspresije enzima
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4. Tocilizumab normalizira ekspresiju tih enzima.
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U ispitivanju bolesnika s RA, tjedan dana nakon primjene jedne doze tocilizumaba razine simvastatina
(CYP3AA4) bile su snizene za 57 % i dostigle su razinu sli¢nu ili malo visu od one opazene kod zdravih
ispitanika.

Kad se zapocinje ili prestaje s terapijom tocilizumabom, mora se nadzirati bolesnike koji uzimaju
lijekove koji se individualno prilagodavaju i metaboliziraju putem CYP450 3A4, 1A2 ili 2C9 (npr.
metilprednizolon, deksametazon (moguénost nastupa sindroma ustezanja od oralnih glukokortikoida),
atorvastatin, blokatori kalcijevih kanala, teofilin, varfarin, fenprokumon, fenitoin, ciklosporin ili
benzodiazepini) jer ¢e mozda trebati povisiti doze tih lijekova kako bi se odrzao njihov terapijski
ucinak. S obzirom na dugo poluvrijeme eliminacije (ti,2), djelovanje tocilizumaba na aktivnost enzima
CYP450 moze trajati i nekoliko tjedana nakon prestanka lije¢enja.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i do 3 mjeseca po
prestanku lijeCenja.

Trudnoda

Nema odgovarajucih podataka o primjeni tocilizumaba kod trudnica. Ispitivanje provedeno na
zivotinjama pokazalo je povecan rizik od spontanih pobacaja/smrti embrija ili fetusa pri visokim
dozama (vidjeti dio 5.3). Potencijalan rizik za ljude nije poznat.

Tuyory se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako je to neophodno.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se tocilizumab u maj¢ino mlijeko. Izlu¢ivanje tocilizumaba u mlijeko nije se
ispitivalo kod zivotinja. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje/suzdrzati se
od lijecenja lijekom Tuyory uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lije¢enja za zenu.

Plodnost
Dostupni neklini¢ki podaci ne ukazuju ni na kakve ucinke lije¢enja tocilizumabom na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tuyory malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima, npr. omaglica (vidjeti
dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

RA, sJIA, pJIA i CRS

Najcesce prijavljene nuspojave su infekcije gornjeg diSnog sustava, nazofaringitis, glavobolja,
hipertenzija i povisene vrijednosti ALT-a.

Najozbiljnije nuspojave su ozbiljne infekcije, komplikacije divertikulitisa i reakcije preosjetljivosti.

COVID-19
Najcescée prijavljene nuspojave su povisene vrijednosti jetrenih transaminaza, konstipacija i infekcije
mokraénog sustava.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave tocilizumaba zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima i/ili nakon stavljanja lijeka u promet na
temelju spontano prijavljenih slucajeva, slucajeva opisanih u literaturi i slu¢ajeva zabiljezenih u
sklopu programa neintervencijskih ispitivanja navedene su u Tablici 1 i Tablici 2 prema MedDRA
klasifikaciji organskih sustava. Odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu definirana je
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kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); €esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko
(=>1/10 0001 < 1/1000), vrlo rijetko ( < 1/10 000) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na
temelju dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em

nizu prema ozbiljnosti

Bolesnici s RA

Tablica 1. Popis nuspojava nastalih kod bolesnika s RA koji su primali tocilizumab kao monoterapiju
ili u kombinaciji s MTX-om ili drugim antireumatskim lijekovima koji mijenjaju tijek bolesti, u
dvostruko slijepom kontroliranom razdoblju ili nakon stavljanja lijeka u promet

MedDRA Kategorije ucestalosti s preporu¢enim pojmovima
klasifikacija
organskih Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
sustava
Infekcije i infekcije celulitis, divertikulitis
infestacije gornjeg pneumonija,
dis$nog oralni
sustava herpes
simpleks,
herpes
zoster
Poremecaji krvi 1 leukopenija,
limfnog sustava .
neutropenija,
hipofibrinoge
nemija
Poremecaji anafilaksija
imunoloskog (sa smrtnim
sustava i3$h0d0m) 1.2,
Endokrini hipotireoza
poremecaji
Poremecaji hiperkolester hipertriglicer
metabolizma i Olemij a* 1demlja
prehrane
Poremecaji glavobolja,
ziv€anog sustava omaglica
Poremecaji oka konjunktivitis
Krvozilni hipertenzija
poremecaji
Poremecaji kasalj,
diSnog sustava, dispneja
prsista i
sredoprsja
Poremecaji bolu stomatitis,
probavnog abdomenu, zelucani ulkus
sustava ulceracijeu
ustima,
gastritis
Poremecaji jetre i ostecenje jetre | zatajenje jetre
Zuci izazvano
lijekom,
hepatitis,
Zutica
Poremecaji koze i osip, Stevens-
potkoZnog tkiva pruritus, Johnsonov
urtikarija sindrom3
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MedDRA Kategorije ucestalosti s preporu¢enim pojmovima
klasifikacija
organskih Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
sustava

Poremecaji bubrega nefrolitijaza

1 mokra¢nog sustava

Op¢i poremecaji i periferni edem,

reakcije na mjestu reakcije

primjene preosjetljivosti

Pretrage povisene
vrijednosti
jetrenih
transaminaza,
povecanje
tjelesne
tezine,
povisene
vrijednosti
ukupnog
bilirubina*

* Ukljucuje povecanja vrijednosti zabiljezena u sklopu rutinskog laboratorijskog prac¢enja (vidjeti tekst u
nastavku)

! Vidjeti dio 4.3

2 Vidjeti dio 4.4

3 Ova je nuspojava utvrdena tijekom pra¢enja nakon stavljanja lijeka u promet, ali nije opaZena u kontroliranim
klinickim ispitivanjima. Kategorija uCestalosti procijenjena je kao gornja granica intervala pouzdanosti od 95 %
izraCunata na temelju ukupnog broja bolesnika izloZenih tocilizumabu u klinickim ispitivanjima.

Bolesnici s boles¢u COVID-19

Procjena sigurnosti tocilizumaba u bolesnika s boles¢u COVID-19 temeljila se na 3 randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja (ispitivanja ML42528, WA42380 1 WA42511). U
tim su ispitivanjima tocilizumabu bila izlozena ukupno 97 bolesnika. Prikupljanje podataka o
sigurnosti primjene iz ispitivanja RECOVERY bilo je ogranic¢eno i oni nisu ovdje prikazani.

Sljedece nuspojave, navedene u Tablici 2 prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava, potvrdene
su na temelju dogadaja koji su nastupili u najmanje 3 % bolesnika lijeCenih tocilizumabom i ¢eSce
nego u bolesnika koji su primili placebo u objedinjenoj populaciji pogodnoj za ocjenu sigurnosti iz
klinickih ispitivanja ML42528, WA42380 1 WA42511.

Tablica 2. Popis nuspojava’ utvrdenih u objedinjenoj populaciji pogodnoj za ocjenu sigurnosti iz
klinickih ispitivanja tocilizumaba u bolesnika s boleséu COVID-19°

MedDRA Kklasifikacija organskih  [Preporuceni pojmovi i u€estalost
sustava Cesto

Infekcije i infestacije infekcija mokraénog sustava

Poremecaji metabolizma i hipokalijemija

prehrane

Psihijatrijski poremecaji anksioznost, nesanica

Krvozilni poremecaji hipertenzija

IPoremecaji probavnog sustava [konstipacija, proljev, mu¢nina
IPoremecaji jetre i Zuci povisene vrijednosti jetrenih transaminaza
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! Bolesnici su ubrojeni samo jednom u svaku kategoriju bez obzira na broj dogadaja
2 Ukljuduje potvrdene nuspojave prijavljene u ispitivanjima WA42511, WA42380 i ML42528

Bolesnici sa sJIA i pJIA

Nuspojave kod bolesnika sa sJIA i pJIA lije¢enih tocilizumabom navedene su u Tablici 3 i prikazane
prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava. Odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku
nuspojavu definirana je kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (= 1/100 i < 1/10) ili manje Cesto
(=1/1000 1< 1/100).

Tablica 3. Popis nuspojava koje su se javile u klinickim ispitivanjima bolesnika sa sJIA ili pJIA
lijecenih tocilizumabom u monoterapiji ili u kombinaciji s MTX-om

MedDRA Preporuceni izraz Ucestalost
Kklasifikacija
organskih sustava
Infekcije i infestacije Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto
infekcije gornjeg pJIA, sJTA
diSnog sustava
nazofaringitis JIA, sJIA
Poremecaji ziv€anog sustava
lglavobolja JIA sJITA
IPoremecaji probavnog sustava
mucnina JIA
roljev JIA, sJIA
Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene
reakcije povezane s )l Al, STIAZ
infuzijom
Pretrage
povisene vrijednosti pJIA
jetrenih transaminaza
smanjen broj neutrofila [sJIA pJIA
smanjen broj SJTA pJIA
trombocita
povisene vrijednosti sJTA pJIA
kolesterola

1.Reakcije povezane s infuzijom kod bolesnika s pJIA obuhvacale su, uz ostalo, glavobolju, muéninu i hipotenziju
2.Reakcije povezane s infuzijom kod bolesnika sa sJIA obuhvacale su, uz ostalo, osip, urtikariju, proljev,
nelagodu u epigastriju artralgiju i glavobolju.

Opis odabranih nuspojava

Bolesnici s RA

Infekcije

U 6-mjesecnim kontroliranim ispitivanjima stopa svih prijavljenih infekcija tijekom lijecenja
tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg u kombinaciji s DMARD-om iznosila je 127 infekcija na

100 bolesnik-godina u usporedbi sa 112 infekcija na 100 bolesnik-godina u skupini koja je primala
placebo i DMARD. U populaciji s dugotrajnom izlozenoscu, ukupna stopa infekcija pri lijeCenju
tocilizumabom iznosila je 108 infekcija na 100 bolesnik-godina izloZenosti.

U 6-mjesecnim kontroliranim klinickim ispitivanjima, stopa ozbiljnih infekcija uz tocilizumab u dozi
od 8 mg/kg s DMARD-om iznosila je 5,3 infekcije na 100 bolesnik-godina izloZenosti u usporedbi s
3,9 infekcija na 100 bolesnik-godina izloZenosti u skupini koja je primala placebo i DMARD. U
ispitivanju monoterapije stopa ozbiljnih infekcija iznosila je 3,6 infekcije na 100 bolesnik-godina
izlozenosti u skupini koja je primala tocilizamab te 1,5 infekcija na 100 bolesnik-godina izlozenosti u
skupini koja je primala MTX.
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U populaciji s dugotrajnom izloZzeno$¢u ukupna stopa ozbiljnih infekcija (bakterijskih, virusnih i
gljivi¢nih) iznosila je 4,7 infekcija na 100 bolesnik-godina izloZenosti. Prijavljene ozbiljne infekcije,
neke sa smrtnim ishodom, ukljucivale su aktivnu tuberkulozu, koja se manifestirala u pluénom ili
izvanpluénom obliku, invazivne pluéne infekcije, ukljucujuci kandidijazu, aspergilozu,
kokcidiomikozu i pneumocistis jirovecii, pneumoniju, celulitis, herpes zoster, gastroenteritis,
divertikulitis, sepsu i bakterijski artritis. Prijavljeni su i slucajevi oportunistickih infekcija

Intersticijska bolest pluca

Ostecena funkcija plu¢a moze povecati rizik od razvoja infekcija. Nakon stavljanja lijeka u promet
prijavljeni su slucajevi intersticijske bolesti pluca (ukljucuju¢i pneumonitis i pulmonalnu fibrozu), od
kojih su neki imali smrtni ishod.

Perforacije u probavnom sustavu

Tijekom 6 mjeseci kontroliranih klinickih ispitivanja ukupna stopa perforacija u probavnom sustavu
bila je 0,26 na 100 bolesnik-godina izloZenosti terapiji tocilizumabom. U populaciji s dugotrajnom
izlozenos¢u ukupna stopa perforacija u probavnom sustavu bila je 0,28 na 100 bolesnik-godina
izlozenosti. Slucajevi perforacije u probavnom sustavu pri lijeCenju bili su u prvom redu prijavljeni
kao komplikacije divertikulitisa, ukljucujuéi generalizirani purulentni peritonitis, perforacije donjeg
dijela gastrointestinalnog sustava, fistule i apsces.

Reakcije povezane s infuzijom

U 6-mjesecnim kontroliranim ispitivanjima nuspojave povezane s infuzijom (odabrani dogadaji koji su
se pojavili tijekom ili u roku od 24 sata od infuzije) prijavilo je 6,9 % bolesnika koji su primali
tocilizumab u dozi od 8 mg/kg zajedno s DMARD-om te 5,1 % bolesnika koji su primali placebo s
DMARD-om. Dogadaji prijavljeni tijekom infuzije sastojali su se uglavnom od epizoda hipertenzije;
dogadaji prijavljeni u roku od 24 sata od zavrsetka infuzije ukljucivali su glavobolju i koZne reakcije
(osip, urtikarija). Ti dogadaji nisu ogranicili lijeCenje.

Stopa anafilaktickih reakcija (koje su se pojavile u ukupno 8/4009 bolesnika; 0,2 %) bila je nekoliko
puta visa pri primjeni doze od 4 mg/kg nego pri primjeni doze od 8 mg/kg. Tijekom kontroliranih i
otvorenih klinickih ispitivanja, klini¢ki znacajne reakcije preosjetljivosti povezane s primjenom
tocilizumaba koje zahtijevaju prestanak lijeCenja prijavljene su u ukupno 56 od 4009 lije¢enih
bolesnika (1,4 %). Te su reakcije u nacelu zamijeéene u razdoblju izmedu primjene druge i pete
infuzije tocilizumaba (vidjeti dio 4.4). Slucaj anafilaksije sa smrtnim ishodom prijavljen je tijekom
lijeCenja tocilizumabom nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

Neutrofili

U 6-mjesecnim kontroliranim ispitivanjima smanjenje broja neutrofila na vrijednosti manje

od 1 x 10%1 nastupilo je u 3,4 % bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg s DMARD-
om, u usporedbi s < 0,1 % bolesnika koji su primali placebo s DMARD-om. U priblizno polovice
bolesnika koji su imali apsolutni broj neutrofila < 1 x 10%1 smanjenje broja nastupilo je u roku od

8 tjedana od pocetka terapije. Smanjenje broja neutrofila ispod 0,5 x 10%1 bilo je prijavljeno u 0,3 %
bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg i DMARD-ove. Prijavljene su infekcije koje
su ukljucivale neutropeniju.

Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izloZenosti, obrazac i
incidencija smanjenja broja neutrofila u skladu su s onim §to je uoceno u 6-mjese¢nim kontroliranim
klinickim ispitivanjima.

Trombociti

U 6-mjesecnim kontroliranim ispitivanjima smanjenje broja trombocita na vrijednosti manju

od 100 x 10°/ul nastalo je kod 1,7 % bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg s
DMARD-om, u usporedbi s < 1 % bolesnika koji su primali placebo s DMARD-om. Smanjenja broja
trombocita nisu bila pra¢ena epizodama krvarenja.
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Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izlozenosti, obrazac i
incidencija smanjenja broja trombocita u skladu su s onim §to je uoceno u 6-mjese¢nim kontroliranim
klini¢kim ispitivanjima

Nakon stavljanja lijeka u promet vrlo je rijetko prijavljena pancitopenija.

Povisenje vrijednosti jetrenih transaminaza

Tijekom 6-mjesecnih kontroliranih ispitivanja opazena su prolazna pove¢anja ALT-a/AST-

a >3 x iznad gornje granice normale kod 2,1 % bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od

8 mg/kg u usporedbi s 4,9 % bolesnika koji su primali MTX te u 6,5 % bolesnika koji su primali
tocilizumab u dozi od 8 mg/kg s DMARD-om u usporedbi s 1,5 % bolesnika koji su dobivali placebo s
DMARD-om.

Ucestalost tih poviSenja povecala se s dodavanjem potencijalno hepatotoksi¢nih lijekova (npr. MTX-a)
monoterapiji tocilizumabom. PoviSenje vrijednosti ALT-a/AST-a > 5 X iznad gornje granice normale
bilo je primije¢eno u 0,7 % bolesnika na monoterapiji tocilizumabom i 1,4 % bolesnika na terapiji
tocilizumabom i DMARD-om; u vecine tih bolesnika lijeCenje tocilizumabom je trajno prekinuto.
Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja incidencija povecanja indirektnog bilirubina iznad
gornje granice normale, zabiljezenog kao rutinski laboratorijski parametar, jest 6,2 % kod bolesnika
lijecenih tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg i DMARD-om. Ukupno je 5,8 % bolesnika imalo
povecanje indirektnog bilirubina > 1 do 2 x iznad gornje granice normale, a 0,4 % ih je imalo
povecanje > 2 % iznad gornje granice normale.

Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izlozenosti, obrazac i
incidencija poviSenja vrijednosti ALT-a/AST-a u skladu su s onim §to je uoceno u 6-mjesecnim
kontroliranim klinic¢kim ispitivanjima.

Lipidne vrijednosti

Tijekom 6-mjesec¢nih kontroliranih ispitivanja ¢esto su prijavljena poviSenja vrijednosti lipidnih
parametara kao $to su ukupni kolesterol, trigliceridi, LDL kolesterol i/ili HDL kolesterol. Rutinskim
laboratorijskim pra¢enjem ustanovljeno je da je u otprilike 24 % bolesnika koji su u klinickim
ispitivanjima primali tocilizumab nastupilo trajno povisenje ukupnog kolesterola od > 6,2 mmol/l, a u
njih 15 % vrijednosti LDL bile su trajno poviSene na > 4,1 mmol/l. PoviSenja vrijednosti lipidnih
parametara reagirala su na lijecenje antilipemicima.

Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izlozenosti, obrazac i
ucestalost povecanja lipidnih parametara u skladu su s onim $to je uo¢eno u 6-mjesecnim
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima.

Kozne reakcije
Rijetki slucajevi Stevens-Johnsonova sindroma zabiljeZeni su nakon stavljanja lijeka u promet.

Bolesnici s boles¢u COVID-19

Infekcije

U objedinjenoj populaciji pogodnoj za ocjenu sigurnosti iz ispitivanja ML42528, WA42380 i
WA42511 stope dogadaja infekcije/ozbiljne infekcije bile su ujednacene kod bolesnika s boles¢u
COVID-19 koji su primili tocilizumab (30,3 %/18,6 %, n = 974) i onih koji su primili placebo
(32,1 %/22,8 %, n = 483).

Sigurnosni profil opazen u skupini koja je na pocetku ispitivanja primala sistemske kortikosteroide bio
je u skladu sa sigurnosnim profilom tocilizumaba u ukupnoj populaciji prikazanoj u Tablici 2. U toj su
se podskupini infekcije i ozbiljne infekcije javile u 27,8 % odnosno 18,1 % bolesnika lijeCenih
intravenskom primjenom tocilizumaba te u 30,5 % odnosno 22,9 % bolesnika koji su primili placebo.

Odstupanja laboratorijskih vrijednosti
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Incidencija odstupanja vrijednosti laboratorijskih parametara u nacelu je bila sli¢na kod bolesnika s
boles¢u COVID-19 koji su u randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom kontroliranim
ispitivanjima primili jednu ili dvije intravenske doze tocilizumaba i onih koji su primili placebo, uz
malobrojne iznimke. Smanjenja broja trombocita i neutrofila te poviSenja vrijednosti ALT-a 1 AST-a
bila su ¢esc¢a kod bolesnika koji su intravenski primili tocilizumab nego kod onih koji su primili
placebo (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Pedijatrijska populacija
Nuspojave kod bolesnika sa pJIA i sJIA opcenito su bile slicne onima zabiljeZzenima kod bolesnika s
RA, vidjeti dio 4.8.

Opis odabranih nuspojava kod bolesnika s pJIA

Sigurnosni profil tocilizumaba za intravensku primjenu kod pJIA ispitan je kod 188 bolesnika u dobi
od 2 do 17 godina. Ukupna izloZenost bolesnika iznosila je 184,4 bolesnik-godina. Ucestalost
nuspojava kod bolesnika s pJIA prikazana je u Tablici 3. Vrste nuspojava kod bolesnika s pJIA bile su
sli¢ne onima zabiljeZenima kod bolesnika s RA i sJIA. Epizode nazofaringitisa, glavobolje, muc¢nine i
smanjenog broja neutrofila prijavljene su ¢es¢e u populaciji s pJIA nego u odrasloj populaciji s RA.
Povisene vrijednosti kolesterola prijavljene su manje ¢esto u populaciji s pJIA nego u odrasloj
populaciji s RA.

Infekcije

Stopa infekcija u cjelokupnoj populaciji izlozenoj tocilizumabu iznosila je 163,7 na 100 bolesnik-
godina. Naj¢esce primijeceni dogadaji bili su nazofaringitis te infekcije gornjeg diSnog sustava. Stopa
ozbiljnih infekcija bila je broj¢ano visa kod bolesnika tjelesne tezine < 30 kg lijeCenih tocilizumabom
u dozi od 10 mg/kg (12,2 na 100 bolesnik-godina) nego kod bolesnika tjelesne tezine > 30 kg lijeenih
tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg (4,0 na 100 bolesnik-godina). Incidencija infekcija koje su dovele
do prekida lijecenja takoder je bila brojcano visa kod bolesnika tjelesne tezine < 30 kg lijeCenih
tocilizumabom u dozi od 10 mg/kg (21,4 %) nego kod bolesnika tjelesne tezine > 30 kg lijecenih
tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg (7,6 %).

Reakcije povezane s infuzijom

Kod bolesnika s pJIA reakcije povezane s infuzijom definiraju se kao svi dogadaji koji se pojavljuju
tijekom infuzije ili u roku od 24 sata nakon infuzije. U cjelokupnoj populaciji izloZenoj tocilizumabu,
kod 11 su se bolesnika (5,9 %) reakcije povezane s infuzijom javile tijekom infuzije, a kod njih 38
(20,2 %) unutar 24 sata nakon infuzije. Naj¢es$¢i dogadaji koji su se javljali tijekom infuzije bili su
glavobolja, muc¢nina i hipotenzija, a unutar 24 sata nakon infuzije omaglica i hipotenzija. Nuspojave
primijecene tijekom ili unutar 24 sata nakon infekcije u nacelu su bile sli¢ne naravi kao one
zabiljezene kod bolesnika s RA i sJIA, vidjeti dio 4.8.

Nisu prijavljene klini¢ki znacajne reakcije preosjetljivosti povezane s tocilizumabom koje bi
zahtijevale prekid lijeCenja.

Neutrofili

Prilikom rutinskog laboratorijskog pracenja cjelokupne populacije izloZene tocilizumabu, kod 3,7 %
bolesnika primije¢eno je smanjenje broja neutrofila na razinu nizu od 1 x 10%/1.

Trombociti

Prilikom rutinskog laboratorijskog pracenja cjelokupne populacije izlozene tocilizumabu, kod 1 %
bolesnika primije¢eno je smanjenje broja trombocita na < 50 x 10%/pl, ali nisu zabiljeZeni povezani
dogadaji krvarenja.

Povisenje vrijednosti jetrenih transaminaza

Prilikom rutinskog laboratorijskog prac¢enja cjelokupne populacije izloZene tocilizumabu primije¢ena
je povisena razina ALT-a odnosno AST-a > 3 X iznad gornje granice normale u 3,7 % odnosno <1 %
bolesnika.
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Lipidne vrijednosti

Prilikom rutinskog laboratorijskog pracenja u ispitivanju intravenske formulacije tocilizumaba
(WA19977), kod 3,4 % bolesnika je nakon pocetka lijecenja zabiljezeno poviSenje razine LDL-
kolesterola na > 130 mg/dl, a kod njih 10,4 % povisenje razine ukupnog kolesterola na > 200 mg/dl u
bilo kojem trenutku tijekom lijeCenja ispitivanim lijekom.

Opis odabranih nuspojava kod bolesnika sa sJIA

Sigurnosni profil tocilizumaba za intravensku primjenu ispitan je kod 112 bolesnika sa sJIA u dobi od
2 do 17 godina. Tijekom dvostruko slijepe kontrolirane faze u trajanju od 12 tjedana, 75 bolesnika
lijeceno je tocilizumabom (8 mg/kg ili 12 mg/kg, ovisno o tjelesnoj tezini). Nakon 12 tjedana ili
prilikom prijelaza s placeba na tocilizumab zbog pogorSanja bolesti, bolesnici su lijeceni u otvorenoj
fazi produzetka ispitivanja.

Vrsta nuspojava zabiljezenih kod bolesnika sa sJIA u nacelu je bila sli¢na onima zabiljeZenima kod
bolesnika s RA. Ucestalost nuspojava kod bolesnika sa sJIA prikazana je u Tablici 3. U usporedbi s
odraslom populacijom s RA, kod bolesnika sa sJIA ¢eSc¢e su se javljali nazofaringitis, smanjen broj
neutrofila, povisene vrijednosti jetrenih transaminaza i proljev. PoviSene vrijednosti kolesterola manje
su Cesto prijavljivane kod populacije sa sJIA nego kod odrasle populacije s RA.

Infekcije

Tijekom 12-tjedne kontrolirane faze ispitivanja, stopa svih infekcija u skupini koja je primala
tocilizumab za intravensku primjenu bila je 344,7 na 100 bolesnik-godina, a u skupini koja je primala
placebo 287,0 na 100 bolesnik-godina. Tijekom otvorene faze produzetka ispitivanja (dijela II) ukupna
se stopa infekcija zadrzala na sli¢noj razini: 306,6 na 100 bolesnik-godina.

Tijekom 12-tjedne kontrolirane faze ispitivanja stopa ozbiljnih infekcija u skupini koja je primala
tocilizumab za intravensku primjenu bila je 11,5 na 100 bolesnik-godina. Jednu godinu nakon pocetka
otvorene faze produzetka ispitivanja, ukupna se stopa ozbiljnih infekcija zadrzala na stabilnoj razini od
11,3 na 100 bolesnik-godina. Prijavljene ozbiljne infekcije bile su slicne onima zabiljezenima kod
bolesnika s RA, uz $to su jos zabiljezene i vodene kozice te upala srednjeg uha.

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s infuzijom definiraju se kao svi dogadaji koji se pojavljuju tijekom infuzije ili u
roku od 24 sata nakon infuzije. Tijekom 12-tjedne kontrolirane faze ispitivanja u 4 % bolesnika iz
skupine koja je primala tocilizumab zabiljezene su nuspojave tijekom infuzije. Jedna se nuspojava
(angioedem) smatrala ozbiljnom i opasnom po zivot te je taj bolesnik iskljucen iz ispitivanja.

Tijekom 12-tjedne kontrolirane faze ispitivanja kod 16 % bolesnika iz skupine koja je primala
tocilizumab te kod 5,4 % bolesnika iz skupine koja je primala placebo pojavila se reakcija u roku od
24 sata od infuzije. Reakcije u skupini koja je primala tocilizumab obuhvacale su, uz ostalo, osip,
urtikariju, proljev, nelagodu u epigastriju, artralgiju i glavobolju. Jedna se od tih reakcija (urtikarija)
smatrala ozbiljnom.

Tijekom kontroliranog ispitivanja i u otvorenom dijelu klinickog ispitivanja u 1 od 112 bolesnika
(<1 %) lijeCenih tocilizumabom prijavljene su klinicki znacajne reakcije preosjetljivosti povezane s
tocilizumabom, koje su zahtijevale prekid lije¢enja.

Neutrofili

Prilikom rutinskog laboratorijskog prac¢enja bolesnika tijekom 12-tjedne kontrolirane faze ispitivanja
smanjenje broja neutrofila na razinu manju od 1 x 10%/1 zabiljezeno je u 7 % bolesnika iz skupine koja
je primala tocilizumab, a u skupini koja je primala placebo nisu zabiljeZzene smanjene vrijednosti.

Tijekom otvorene faze produzetka ispitivanja smanjenje broja neutrofila na razinu manju od 1 x 10%1
zabiljezeno je u 15 % bolesnika iz skupine koja je primala tocilizumab.

Trombociti
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Prilikom rutinskog laboratorijskog prac¢enja bolesnika tijekom 12-tjedne kontrolirane faze ispitivanja
kod 3 % bolesnika iz skupine koja je primala placebo te kod 1 % bolesnika iz skupine koja je primala
tocilizumab zabiljeZeno je smanjenje broja trombocita na < 100 x 10°/pl.

Tijekom otvorene faze produZzetka ispitivanja smanjenje broja trombocita na razinu manju
od 100 x 10%/ul zabiljeZeno je kod 3 % bolesnika iz skupine koja je primala tocilizumab, ali bez
pridruzenih dogadaja krvarenja.

Povisenje vrijednosti jetrenih transaminaza

Prilikom rutinskog laboratorijskog pracenja bolesnika tijekom 12-tjedne kontrolirane faze ispitivanja
povisena razina ALT-a ili AST-a > 3 x iznad gornje granice normale zabiljezena je kod 5 % odnosno
3 % bolesnika iz skupine koja je primala tocilizumab te kod 0 % bolesnika iz skupine koja je primala
placebo.

Tijekom otvorene faze produzetka ispitivanja povisSena razina ALT-a ili AST-a > 3 x iznad gornje
granice normale zabiljeZena je kod 12 % odnosno 4 % bolesnika iz skupine koja je primala
tocilizumab.

Imunoglobulin G
Razine imunoglobulina G (IgG) tijekom lijecenja se smanjuju. U nekom je trenutku u ispitivanju
smanjenje vrijednosti na donju granicu normalnog raspona nastupilo kod 15 bolesnika.

Lipidne vrijednosti

Prilikom rutinskog laboratorijskog prac¢enja bolesnika tijekom 12-tjedne kontrolirane faze ispitivanja
(ispitivanje WA18221), u 13,4 % odnosno 33,3 % bolesnika zabiljezen je porast vrijednosti
LDL-kolesterola na > 130 mg/dl, odnosno ukupnog kolesterola na > 200 mg/dl, u bilo kojem trenutku
nakon pocetka lijecenja tijekom ispitivanja.

Tijekom otvorene faze produzetka ispitivanja (ispitivanje WA18221), u 13,2 % odnosno 27,7 %
bolesnika zabiljeZen je porast vrijednosti LDL-kolesterola nakon pocetnih vrijednosti na > 130 mg/dl,
odnosno ukupnog kolesterola na > 200 mg/dl, u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja u ispitivanju.

Bolesnici s CRS-om

Sigurnost tocilizumaba kod CRS-a ocijenjena je u retrospektivnoj analizi podataka iz klinickih
ispitivanja, u kojima je 51 bolesnik lijecen tocilizumabom primijenjenim intravenski u dozi od

8 mg/kg (12 mg/kg za bolesnike tjelesne tezine manje od 30 kg), uz dodatnu primjenu visokih doza
kortikosteroida ili bez nje, zbog teskog ili po Zivot opasnog CRS-a izazvanog CAR T-stanicnom
terapijom. Primijenjen je medijan od 1 doze tocilizumaba (raspon: 1 — 4 doze).

Imunogenost
Tijekom lijeenja tocilizumabom mogu se razviti protutijela na tocilizumab. MozZe se uociti
povezanost razvoja protutijela s klinickim odgovorom ili Stetnim dogadajima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nema mnogo dostupnih podataka o predoziranju tocilizumabom. Prijavljen je jedan slu¢aj nehoti¢nog

predoziranja u kojem je bolesnik s multiplim mijelomom primio jednu dozu od 40 mg/kg. Nisu bile
primijecene nikakve nuspojave.
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Nisu opazene nikakve ozbiljne nuspojave kod zdravih dobrovoljaca koji su primili jednu dozu od
najvise 28 mg/kg, premda je primijeCena neutropenija zbog koje se doza viSe nije smjela povecavati.
5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina; ATK oznaka: LO4ACO7.

Tuyory je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove https://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Tocilizumab se specifi¢no veze i za topive i za membranske IL-6 receptore (sIL-6R i mIL-6R).
Pokazalo se da tocilizumab inhibira prijenos signala posredovan sIL-6R i mIL-6R. IL-6 je pleotropni
proupalni citokin koji proizvode razne vrste stanica, ukljucujué¢i T i B stanice, monocite i fibroblaste.
IL-6 sudjeluje u raznim fizioloskim procesima, kao $to je aktivacija T stanica, indukcija sekrecije
imunoglobulina, indukcija sinteze proteina akutne faze u jetri i stimulacija hemopoeze. Stoga se
smatra da IL-6 igra ulogu u patogenezi bolesti ukljuujuci upalne bolesti, osteoporozu i neoplazije.

Farmakodinamicki ucinci

U klinickim ispitivanjima tocilizumaba kod bolesnika s RA primijecena su nagla smanjenja vrijednosti
C-reaktivnog proteina (CRP), brzine sedimentacije eritrocita (SE), serumskog amiloida A (SAA) i
fibrinogena. U skladu s u¢inkom na reaktante akutne faze, lijeCenje tocilizumabom bilo je povezano sa
smanjenjem broja trombocita u okviru normalnog raspona vrijednosti. Primije¢eno je povecanje razine
hemoglobina, jer tocilizumab smanjuje IL-6 posredovano povecanje hepcidina te tako povecava
raspolozivost Zeljeza. Kod lijecenih bolesnika smanjenje vrijednosti CRP-a na one u normalnom
rasponu vidjele su se ve¢ u 2. tjednu, a smanjenje je odrzano tijekom c¢itavog razdoblja lijecenja.

Kod zdravih ispitanika koji su primali tocilizumab u dozama od 2 do 28 mg/kg apsolutni broj
neutrofila smanjio se na najnizu vrijednost 3 do 5 dana nakon primjene. Nakon toga neutrofili su se
ponovno priblizavali pocetnoj vrijednosti, pri ¢emu je porast ovisio o dozi. Kod bolesnika s
reumatoidnim artritisom primijecéen je slican obrazac apsolutnog broja neutrofila nakon primjene
tocilizumaba (vidjeti dio 4.8).

Kod bolesnika s boles¢u COVID-19 koji su primili jednu intravensku dozu tocilizumaba od 8 mg/kg
smanjenja vrijednosti CRP-a do onih u normalnom rasponu bila su primjetna ve¢ 7. dana.

Bolesnici s RA

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost tocilizumaba u ublazavanju znakova i simptoma RA ocijenjena je u pet randomiziranih,
dvostruko slijepih, multicentri¢nih ispitivanja. Ispitivanja I-V ukljucila su bolesnike u dobi

od > 18 godina koji su imali aktivni RA dijagnosticiran prema kriterijima Americkog drustva za
reumatologiju (engl. American College of Rheumatology, ACR) i koji su imali najmanje osam bolno
osjetljivih i Sest oteCenih zglobova na pocetku lijecenja.

U Ispitivanju I tocilizumab se primjenjivao intravenski svaka Cetiri tjedna kao monoterapija. U
Ispitivanjima II, II1 1 V tocilizumab se primjenjivao intravenski svaka Cetiri tjedna u kombinaciji s
MTX-om; usporedba je bio placebo i MTX. U Ispitivanju IV tocilizumab se primjenjivao intravenski
svaka Cetiri tjedna u kombinaciji s drugim DMARD-ovima i usporedivao se s placebom u kombinaciji
s drugim DMARD-ovima. Primarna mjera ishoda u svakom od pet ispitivanja bila je udio bolesnika
kod kojih se postigao ACR 20 odgovor u 24. tjednu.

Ispitivanje I ukljucilo je analizu 673 bolesnika koji nisu bili lijeceni MTX-om tijekom Sest mjeseci
prije randomizacije i koji nisu prekinuli prethodno lijecenje MTX-om zbog klini¢ki znacajnih

toksi¢nih u¢inaka ili izostanka terapijskog odgovora. Vecina bolesnika (67 %) nikad prije nije primala
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MTX. Doze od 8 mg/kg tocilizumaba davale su se svaka Cetiri tjedna kao monoterapija. Skupinu za
usporedbu ¢inili su bolesnici koji su tjedno primali MTX (doza titrirana u rasponu od 7,5 mg do
maksimalno 20 mg tjedno tijekom razdoblja od osam tjedana).

Ispitivanje II, u trajanju od dvije godine s planiranim analizama u 24., 52. 1 104. tjednu, ukljucilo je
1196 bolesnika s neprimjerenim klinickim odgovorom na MTX. Doze od 4 ili 8 mg/kg tocilizumaba ili
placeba davale su se svaka Cetiri tjedna kao maskirana terapija tijekom 52 tjedna u kombinaciji sa
stabilnom terapijom MTX-om (od 10 mg do 25 mg tjedno). Nakon 52. tjedna, u otvorenoj fazi
ispitivanja svi su bolesnici mogli primati tocilizumab u dozi od 8 mg/kg. Od bolesnika koji su dovrsili
ispitivanje i koji su prvobitno randomizirani za placebo + MTX, njih 86 % primalo je u drugoj godini
u otvorenoj fazi ispitivanja tocilizumab u dozi od 8 mg/kg. Primarna mjera ishoda ispitivanja u

24. tjednu bila je udio bolesnika koji su postigli ACR 20 odgovor. Ostale primarne mjere ishoda u

52. 1 104. tjednu ispitivanja bile su prevencija oSte¢enja zglobova i poboljSanje tjelesne funkcije.

Ispitivanje III ukljucilo je 623 bolesnika s neprimjerenim klinickim odgovorom na MTX. Doze od 4 ili
8 mg/kg tocilizumaba ili placeba davale su se svaka Cetiri tjedna u kombinaciji sa stabilnom dozom
MTX-a (od 10 mg do 25 mg tjedno).

U ispitivanju IV ocijenjeno je 1220 bolesnika s neprimjerenim odgovorom na postoje¢u reumatolosku
terapiju, ukljucujuéi jedan ili viSe DMARD-a. Doze od 8 mg/kg tocilizumaba ili placeba davale su se
svaka Cetiri tjedna u kombinaciji sa stabilnom terapijom DMARD-ovima.

Ispitivanje V ukljucilo je 499 bolesnika s neprimjerenim klinickim odgovorom ili nepodnoSenjem
jednog ili vise antagonista TNF-a u terapiji. LijeCenje antagonistima TNF-a prekinuto je prije
randomizacije. Doze od 4 ili 8 mg/kg tocilizumaba ili placeba davale su se svaka Cetiri tjedna u
kombinaciji sa stabilnom dozom MTX-a (od 10 mg do 25 mg tjedno).

Klinicki odgovor

U svim su ispitivanjima bolesnici lijeceni tocilizuamabom u dozi od 8 mg/kg imali statisticki znacajno
viSe stope odgovora prema kriterijima ACR 20, 50 i 70 nakon 6 mjeseci u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima (Tablica 4). U ispitivanju I pokazala se superiornost tocilizumaba u dozi od 8 mg/kg u
odnosu na aktivni usporedni lijek MTX.

Ucinak terapije bio je sli¢an kod svih bolesnika neovisno o statusu reumatoidnog faktora, dobi, spolu,
rasi, broju prethodnih lijecenja ili statusu bolesti. Odgovor na lijeenje je nastupio vrlo brzo (ve¢ u

2. tjednu), a jacina odgovora poboljSavala se s trajanjem lijecenja. Dugotrajni odgovori odrzani su
tijekom vise od 3 godine u otvorenim produZecima ispitivanja I-V.

Kod bolesnika lijecenih tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg znacajna poboljSanja opazena su u svakoj
pojedinoj komponenti odgovora prema ACR kriterijima, ukljuc¢ujuéi: zbrojeve osjetljivih i oteCenih
zglobova; bolesnikova i lijecnikova prosudba opceg zdravstvenog statusa; indeks onesposobljenosti
(engl. Disability Index Scores), prosudba boli i razina CRP u usporedbi s bolesnicima koji su primali
placebo i MTX ili druge DMARD-ove u svim ispitivanjima.

Bolesnici u ispitivanjima I — V imali su na pocetku ispitivanja srednji indeks aktivnosti bolesti (engl.
Disease Activity Score, DAS28) od 6,5 do 6,8. Kod bolesnika lije¢enih tocilizumabom primijeéeno je
znacajno smanjenje vrijednosti DAS28 (prosjec¢no poboljsanje) od 3,1-3,4 u odnosu na pocetnu
vrijednost, za razliku od kontrolnih ispitanika (1,3 - 2,1). Udio bolesnika koji su postigli klinicku
remisiju prema DAS28 (DAS28 < 2,6) bio je znacajno visi u skupini koja je primala tocilizumab

(28 — 34 %) nego u kontrolnoj skupini (1 — 12 %) nakon 24 tjedna. U ispitivanju I, 65 % bolesnika
postiglo je DAS28 < 2,6 u 104. tjednu u usporedbi s 48 % bolesnika u 52. tjednu i 33 % bolesnika u
24. tjednu.

U objedinjenoj analizi ispitivanja II, IIl i IV, udio bolesnika koji su postigli odgovor ACR 20, 50
odnosno 70 bio je znacajno visi (59 % naspram 50 %, 37 % naspram 27 %, odnosno 18 % naspram
11 %) u skupini koja je primala tocilizumab u dozi od 8 mg/kg zajedno s DMARD-om nego u skupini
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koja je primala tocilizumab u dozi od 4 mg/kg zajedno s DMARD-om (p < 0,03). Sli¢no tome, udio
bolesnika koji su postigli remisiju DAS28 (DAS28 < 2,6) bio je znacajno visi (31 % naspram 16 %)
kod bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg zajedno s DMARD-om nego kod

bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 4 mg/kg s DMARD-om (p < 0,0001).

Tablica 4. ACR odgovori u ispitivanjima kontroliranima placebom/MTX-om/DMARD lijekovima (%

bolesnika)
Ispitivanjel | Ispitivanje Il Ispitivanje I11 Ispitivanje IV Ispitivanje V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tjedan | TCZ MTX| TCZ PBO| TCZ PBO+| TCZ | PBO TCZ PBO +
8 mg/ 8 mg/kg| + 8 mg/kg| MTX |8 mg/kg| DMA |8 mg/kg | MTX
kg +MTX| MTX +MTX + RD + MTX
DMARD
n=286 n= n=398 n= n=205| n=204 | n=803 | n= n=170 | n=158
284 393 413
ACR 20
24 70 %**| 52 % | 56 %**| 27 % | 59 %**| 26 % 61 %** | 24% | 50 %*** 10 %
* * * *
52 56 %**| 25%
*
ACR 50
24 44 %** 33 % | 32 %** 10% | 44 %**| 11 % 38 %** | 9% 29 %** | 4%
* * * *
52 36 %** 10 %
*
ACR 70
24 28 %** 15% | 13 %**% 2% | 22 %** 2% 21 %**| 3% 12%** | 1%
* * *
52 20 %** 4 %*
*
ACR - kriteriji Ameri¢kog drustva za reumatologiju
TCZ - Tocilizumab
MTX - Metotreksat
PBO - Placebo
DMARD - Antireumatski lijek koji modificira tijek bolesti
** -p <0,01, TCZ u odnosu na PBO + MTX/DMARD
ok -p <0,0001, TCZ u odnosu na PBO + MTX/DMARD

Znacajan klinicki odgovor

Nakon dvije godine lijecenja tocilizumabom u kombinaciji s MTX-om, 14 % bolesnika postiglo je

znacajan klini¢ki odgovor (odrzavanje ACR 70 odgovora 24 tjedna ili dulje).

Radioloski odgovor
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U ispitivanju II se kod bolesnika s neprimjerenim odgovorom na MTX radioloski procijenila inhibicija
strukturalnih oStec¢enja zglobova i izrazila kao promjena u modificiranom stupnjevanju prema Sharpu i
njegovim sastavnicama, stupnju erozije i stupnju suzenja zglobnog prostora. Inhibicija strukturalnih
ostecenja zgloba ocitovala se u znacajno manjoj radioloskoj progresiji bolesti kod bolesnika koji su
primali tocilizumab nego kod kontrolnih bolesnika (Tablica 5).

U otvorenoj fazi produZetka ispitivanja II inhibicija progresije strukturalnog oste¢enja zglobova kod
bolesnika koji se lijeCe tocilizumabom u kombinaciji s MTX-om odrzana je i u drugoj godini lije¢enja.
Srednja promjena ukupnog rezultata na Sharp-Genantovoj ljestvici u 104. tjednu u odnosu na pocetnu
razinu bila je znatno manja za bolesnike randomizirane u skupinu koja je primala tocilizumab u dozi
od 8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om (p < 0,0001) u usporedbi s bolesnicima koji su randomizirani u
skupinu koja je primala placebo i MTX.

Tablica 5. Radioloski utvrdene srednje promjene tijekom 52 tjedna u Ispitivanju 11

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

Ukupni rezultat prema x
Sharp-Genantovoj ljestvici 1,13 0,29
Stupanj erozije 0,71 0,17*
Stupanj suzenja zglobnog 0.42 0,12+
prostora

PBO - Placebo

MTX - Metotreksat

TCZ - Tocilizumab

* -p <0,0001, TCZ u usporedbi s PBO + MTX

Hk -p <0,005, TCZ uusporedbi s PBO + MTX

Nakon jednogodiSnjeg lijecenja tocilizumabom u kombinaciji s MTX-om, kod 85 % bolesnika

(n = 348) nije doslo do napredovanja strukturalnog oste¢enja zglobova, definirano promjenom
ukupnog rezultata po Sharp ljestvici od nula ili manje, u usporedbi sa 67 % bolesnika lijecenih
placebom u kombinaciji s MTX-om (n =290) ( p <0,001). Ucinak je odrzan i nakon dvije godine
lijeCenja (83 %; n =353). U devedeset i tri posto (93 %; n =271) bolesnika nije doslo do napredovanja
izmedu 52. 1 104. tjedna.

Zdravstveni ishodi i ishodi povezani s kvalitetom Zivota

Bolesnici lijeceni tocilizumabom prosudili su da je nastupilo pobolj$anje u svim ishodima koji su se
mjerili upitnicima (Upitnik o zdravstvenom stanju s indeksom onesposobljenosti; engl. Health
Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), Kratki oblik ,,Upitnika-36* (SF-36 -Short form-
36), i Prosudba funkcionalnog statusa lijecenja kroni¢ne bolesti (engl. Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy, FACIT). Kod bolesnika lijecenih tocilizumabom u usporedbi s bolesnicima
lije¢enima DMARD lijekovima opazeno je statisticki znacajno poboljsanje HAQ-DI rezultata.
Tijekom otvorene faze Ispitivanja II, poboljSanje funkcionalnog stanja odrzano je i do 2 godine. U
52. tjednu srednja promjena prema HAQ-DI bila je -0,58 u skupini koja je primala tocilizumab u dozi
od 8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om, u usporedbi s -0,39 u skupini koja je primala placebo u
kombinaciji s MTX-om. Srednja promjena prema HAQ-DI odrzana je u 104. tjednu u skupini koja je
primala tocilizumab u dozi od 8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om (-0,61).

Vrijednost hemoglobina

U 24. tjednu opaZeno je statisticki znacajno poboljSanje u vrijednostima hemoglobina kod bolesnika
lijeCenih tocilizumabom u usporedbi s bolesnicima lijecenima DMARD lijekovima (p < 0,0001).
Srednja razina hemoglobina povisila se do 2. tjedna i ostala je unutar raspona normalnih vrijednosti
sve do 24. tjedna.

Tocilizumab u usporedbi s adalimumabom u monoterapiji
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U ispitivanju VI (WA19924), dvostruko slijepom ispitivanju u trajanju od 24 tjedna u kojem se
usporedivalo monoterapiju tocilizumabom s monoterapijom adalimumabom, ocijenjeno je

326 bolesnika s RA koji nisu podnosili MTX ili u kojih se nastavak lijecenja MTX-om smatrao
neprikladnim (ukljucujuci bolesnike s neprimjerenim odgovorom na MTX). Bolesnici u tocilizumab
skupini primali su intravensku infuziju tocilizumaba (8 mg/kg) svaka 4 tjedna te supkutanu injekciju
placeba svaka 2 tjedna. Bolesnici u adalimumab skupini primali su supkutanu injekciju adalimumaba
(40 mg) svaka 2 tjedna te intravensku infuziju placeba svaka 4 tjedna. U usporedbi s adalimumabom,
lijecenje tocilizumabom imalo je statisticki znacajan superioran uc¢inak na kontrolu aktivnosti bolesti
od pocetka lijecenja do 24. tjedna za primarnu mjeru ishoda — promjenu vrijednosti DAS28 — te za sve
sekundarne mjere ishoda (Tablica 6).

Tablica 6. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje VI (WA19924)

ADA + Placebo TCZ + Placebo | p-vrijednost®
(i.v) (s.c)
n =162 n =163
Primarna mjera ishoda — srednja promjena u odnosu na pocetne vrijednosti u 24. tjednu
DAS?2S8 (prilagodena srednja promjena) -1,8 -3,3
Razlika u prilagodenoj srednjoj promjeni -1,5 (-1.8;-L1) <0,0001
(95 % CD

Sekundarne mjere ishoda — postotak bolesnika s odgovorom u 24. tjednu ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3.,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
odgovor ACR 20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
odgovor ACR 50, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
odgovor ACR 70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

p-vrijednost je prilagodena prema podrudju i trajanju RA za sve mjere ishoda te dodatno za pocetnu vrijednost za sve
sljedeée mjere ishoda..

b Za podatke koji nedostaju imputiran je broj bolesnika bez odgovora. Za kontrolu multipliciteta koristila se
Bonferroni-Holmova korekcija.

1.v. = intravenski

s.c. = supkutano

TCZ = tocilizumab

ADA = adalimumab

Tocilizumab i adalimumab imali su sli¢an ukupan profil klinickih nuspojava. Udio bolesnika s
ozbiljnim nuspojavama bio je izjednacen izmedu obje ispitivane skupine (tocilizumab 11,7 %,
adalimumab 9,9 %). Vrste nuspojava u skupini koja je primala tocilizumab bile su u skladu s poznatim
profilom sigurnosti tocilizumaba, a nuspojave su prijavljivane sa slicnom ucestalos¢u kao u Tablici 1.
Veca incidencija infekcija i infestacija prijavljena je u skupini koja je primala tocilizumab (48 %
naspram 42 %), a nije bilo razlike u incidenciji ozbiljnih infekcija (3,1 %). Obje ispitivane skupine
potaknule su isti uzorak promjena u laboratorijskim sigurnosnim parametrima (smanjeni broj
neutrofila i trombocita, poviSene vrijednosti ALT-a, AST-a i lipida). Medutim, veli¢ina promjene i
ucestalost opazenih poremecenih vrijednosti bili su veéi u skupini koja je primala tocilizumab nego u
onoj koja je primala adalimumab. Kod &etiri (2,5 %) bolesnika u skupini koja je primala tocilizumab te
kod dva (1,2 %) bolesnika koja su primala adalimumab primijecen je smanjen broj neutrofila stupnja 3
ili 4 prema CTC-u. Kod jedanaest (6,8 %) bolesnika koji su primali tocilizumab te kod pet (3,1 %)
bolesnika koji su primali adalimumab primijecene su povisene vrijednosti ALT-a stupnja 2 ili vise
prema CTC-u. Srednje povisenje vrijednosti LDL-a u odnosu na pocetnu vrijednost iznosilo je

0,64 mmol/l (25 mg/dl) kod bolesnika koji su primali tocilizumab te 0,19 mmol/l (7 mg/dl) kod
bolesnika koji su primali adalimumab. Sigurnost primijecena u skupini koja je primala tocilizumab
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bila je u skladu s poznatim sigurnosnim profilom tocilizumaba pa nisu primije¢ene nove niti
neocekivane nuspojave (vidjeti Tablicu 1).

Bolesnici u ranoj fazi RA koji prethodno nisu bili lijeceni MTX-om

U ispitivanju VII (WA19926), 2-godiSnjem ispitivanju s planiranom primarnom analizom u 52. tjednu,
ocijenjena su 1162 odrasla bolesnika s umjerenim do teSkim oblikom aktivnog RA u ranoj fazi
(srednje trajanje bolesti < 6 mjeseci) koji prethodno nisu bili lijeCeni MTX-om. Priblizno 20 %
bolesnika prethodno je lije¢eno drugim DMARD-ovima osim MTX-a. U ovom se ispitivanju
ocjenjivala djelotvornost kombinirane terapije tocilizumabom za intravensku primjenu u dozi od 4 ili
8 mg/kg svaka 4 tjedna i MTX-om, monoterapije tocilizumabom za intravensku primjenu u dozi od

8 mg/kg te monoterapije MTX-om na smanjenje znakova i simptoma te brzine progresije oStecenja
zglobova tijekom 104 tjedna. Primarna mjera ishoda bio je udio bolesnika koji su postigli remisiju
DAS28 (DAS28 <2,6) u 24. tjednu. Primarnu mjeru ishoda postigao je znacajno veci udio bolesnika
u skupini koja je primala tocilizumab u dozi od 8 mg/kg + MTX i u skupini koja je primala
monoterapiju tocilizumabom nego u skupini koja je primala samo MTX. Skupina koja je primala
tocilizumab u dozi od 8 mg/kg i MTX takoder je postigla statisticki znacajne rezultate za sve kljucne
sekundarne mjere ishoda. U usporedbi s monoterapijom MTX-om, skupina koja je primala
monoterapiju tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg postigla je broj¢ano vece odgovore za sve sekundarne
mjere ishoda, ukljucujuéi radioloSke mjere ishoda. U ovom je ispitivanju kao unaprijed odredena
eksploracijska mjera ishoda analizirana i remisija prema ACR/EULAR kriterijima (definirana
sukladno nacelima Booleove algebre i sukladno indeksu aktivnosti bolesti), pri cemu su visi odgovori
primijeceni u skupinama koje su primale tocilizumab. Rezultati iz ispitivanja VII prikazani su u
Tablici 7.

Tablica 7. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje VII (WA19926) u bolesnika u ranoj fazi RA koji
rethodno nisu bili lijeceni MTX-om

TCZ TCZ TCZ Placebo +
8 mg/kg + 8 mg/kg + | 4 mg/kg + MTX
MTX placebo MTX
n =290 n =292 n =288 n =287
Primarna mjera ishoda
Remisija DAS28
24. tjedan n (%) 130 (44,8)*** | 113 92 (31,9) 43 (15,0)
(38,7)%**
Klju¢ne sekundarne mjere ishoda
Remisija DAS28
52. tjedan n (%) 142 (49,0)*** | 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
24. tjedan ACR 20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) | 187 (65,2)
ACR 50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) | 124 (43,2)
ACR 70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) | 73 (25,4)
52. tjedan ACR 20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) | 164 (57,1)
ACR 50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) | 117 (40,8)
ACR 70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) | 83(28,9)
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TCZ TCZ TCZ Placebo +
8 mg/kg + 8 mg/kg + | 4 mg/kg + MTX
MTX placebo MTX
n =290 n =292 n =288 n =287
HAQ-DI (prilagodena srednja
promjena od pocetne vrijednosti)
52. tjedan -0,81°%* -0,67 -0,75 -0,64
Radioloske mjere ishoda (srednja promjena od pocetne vrijednosti)
52. tjedan mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
stupanj erozije 0,05** 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
radioloska ne-progresija n (%) 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
(promjena mTSS od <0 u odnosu
na pocetnu vrijednost)
Eksploracijske mjere ishoda
24. tjedan: remisija prema 47 (18,4)* 38 (14,2) 43 (16,7)* | 25(10,0)
ACR/EULAR (Boole), n (%)
remisija prema 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
ACR/EULAR (indeks
bolesti), n (%)
52. tjedan: remisija prema 59 (25,7)* 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15.5)
ACR/EULAR (Boole), n (%)
remisija prema 83 (36,1)* 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)
ACR/EULAR(indeks
bolesti), n (%)

mTSS - modificirani ukupni zbroj bodova na Sharp ljestvici

JSN - stupanj suzenja zglobnog prostora
TCZ — tocilizumab
MTX — metotreksat

ACR - kriteriji Ameri¢kog drustva za reumatologiju

Sve usporedbe djelotvornosti naspram placeba + MTX-a. ***p < 0,0001; **p < 0,001; *p < 0,05;
ip-vrijednost < 0,05 naspram placeba + MTX-a, ali je mjera ishoda bila eksploracijska (nije ukljucena u
hijerarhiju statistickih testova i stoga nije kontrolirana za multiplicitet)

COVID-19
Klinicka djelotvornost

RECOVERY (randomizirana ocjena terapija za COVID-19) - kolaborativno skupno ispitivanje u
hospitaliziranih odraslih osoba kojima je dijagnosticiran COVID-19

RECOVERY je bilo veliko, randomizirano, kontrolirano, otvoreno, multicentri¢no, platformno
ispitivanje provedeno u Ujedinjenom Kraljevstvu radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti potencijalnih
terapija u hospitaliziranih odraslih bolesnika s teskim oblikom bolesti COVID-19. Svi pogodni
bolesnici primali su uobicajenu skrb te su podvrgnuti pocetnoj (glavnoj) randomizaciji. Bolesnici

pogodni za ukljucivanje u ispitivanje imali su klinic¢ki suspektnu ili laboratorijski potvrdenu infekciju
virusom SARS-CoV-2 te nisu imali medicinskih kontraindikacija ni za jednu od terapija. Bolesnici s
klinickim dokazima progresivne bolesti COVID-19 (definiranima kao zasic¢enost kisikom < 92 % na
sobnom zraku ili primjena terapije kisikom te CRP > 75 mg/l) kvalificirali su se za drugu
randomizaciju u skupinu koja je intravenski primala tocilizumab ili samo uobicajenu skrb.

Analize djelotvornosti provedene su u populaciji predvidenoj za lijeCenje (engl. intent-to-treat, ITT),
koju je ¢inilo 4116 bolesnika, od kojih su 2022 bolesnika randomizirana u skupinu koja je primala
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tocilizumab + uobicajenu skrb, a njih 2094 u skupinu koja je primala samo uobicajenu skrb. Poéetne
demografske znacajke i znacajke bolesti u ITT populaciji bile su dobro ujednacene medu lijeCenim
skupinama. Srednja vrijednost dobi sudionika bila je 63,6 godina (standardno odstupanje [SD]

13,6 godina). Vecina bolesnika bili su muskarci (67 %) i bijelci (76 %). Medijan (raspon) vrijednosti
CRP-a iznosio je 143 mg/l (75 — 982).

Na pocetku ispitivanja 0,2 % (n = 9) bolesnika nije primalo nadomjesnu terapiju kisikom, kod 45 %
bolesnika bila je potrebna terapija niskoproto¢nim kisikom, kod 41 % bolesnika bila je potrebna
neinvazivna ventilacija ili terapija visokoprotocnim kisikom, a kod 14 % bolesnika bila je potrebna
invazivna mehanicka ventilacija; za 82 % bolesnika prijavljeno je da su primali sistemske
kortikosteroide (Sto se definiralo kao bolesnici koji su zapoceli lijeCenje sistemskim kortikosteroidima
ili prije ili u trenutku randomizacije). Naj¢e$¢i komorbiditeti bili su dijabetes (28,4 %), sr¢ana bolest
(22,6 %) 1 kroni¢na pluéna bolest (23,3 %).

Primarni ishod bilo je vrijeme do smrti do 28. dana. Omjer hazarda za skupinu koja je primala
tocilizumab + uobicajenu skrb u usporedbi sa skupinom koja je primala samo uobi¢ajenu skrb iznosio
7€ 0,85 (95 % CI: 0,76 do 0,94), §to je statisticki zna€ajan rezultat (p = 0,0028). Procijenjena
vjerojatnost smrti do 28. dana iznosila je 30,7 % u skupini koja je primala tocilizumab te 34,9 % u
skupini koja je primala uobicajenu skrb. Procijenjena razlika u riziku bila je - 4,1 % (95 % CI: -7,0 %
do -1,3 %), sto je u skladu s primarnom analizom. Omjer hazarda u unaprijed specificiranoj
podskupini bolesnika koji su na pocetku ispitivanja primali sistemske kortikosteroide iznosio je 0,79
(95 % CI: 0,70 do 0,89), a u unaprijed specificiranoj podskupini bolesnika koji na pocetku ispitivanja
nisu primali sistemske kortikosteroide 1,16 (95 % CI: 0,91 do 1,48).

Medijan vremena do otpusta iz bolnice bio je 19 dana u skupini koja je primala
tocilizumab + uobicajenu skrb, a > 28 dana u skupini koja je primala samo uobicajenu skrb (omjer
hazarda [95 % CI] = 1,22 [1,12 do 1,33]).

Medu bolesnicima kojima na pocetku ispitivanja nije bila potrebna invazivna mehanicka ventilacija,
udio bolesnika koji su do 28. dana trebali mehanicku ventilaciju ili su umrli iznosio je 35 %
(619/1754) u skupini koja je primala tocilizumab + uobicajenu skrb, a 42 % (754/1800) u skupini koja
je primala samo uobicajenu skrb (omjer rizika [95 % CI] = 0,84 [0,77 do 0,92], p < 0,0001).

Pedijatrijska populacija sa sJIA

Klinicka djelotvornost

Djelotvornost tocilizumaba u lije¢enju aktivnog sJIA procijenjena je tijekom 12-tjednog
randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog ispitivanja na dvije usporedne skupine
bolesnika. Ispitivanje je obuhvatilo bolesnike s aktivnom boles¢u, kod kojih je ona ukupno trajala
barem 6 mjeseci, ali koji nisu imali akutizacije (acute flare) koje su zahtijevale terapiju
kortikosteroidima u dozi vecoj 0,5 mg/kg ekvivalenta prednizona. Nije ispitana djelotvornost lijeCenja
sindroma aktivacije makrofaga.

Bolesnici (lije¢eni u kombinaciji s MTX-om ili bez njega) su randomizirani u jednu od dvije skupine
(tocilizumab:placebo =2 : 1), pri ¢emu je 75 bolesnika svaka dva tjedna primalo infuzije tocilizumaba
u dozi od 8 mg/kg za bolesnike > 30 kg ili 12 mg/kg za bolesnike < 30 kg, a 37 bolesnika primalo je
svaka dva tjedna infuzije placeba. Postupno smanjivanje primjene kortikosteroida bilo je dopusteno od
Sestog tjedna bolesnicima koji su postigli odgovor JIA ACR 70. Nakon 12 tjedana ili prelaska na
aktivni lijek zbog pogorsanja bolesti, bolesnici su lijeceni u otvorenoj fazi ispitivanja, u kojoj su
primali doze u skladu sa svojom tjelesnom tezinom.

Klinicki odgovor

Primarna mjera ishoda bila je odrediti udio bolesnika s najmanje 30-postotnim poboljSanjem stanja
prema kriteriju JIA ACR (odgovor JIA ACR 30) nakon 12 tjedana i bez pojave vrucice (bez
zabiljeZene temperature > 37,5 °C u prethodnih sedam dana). Osamdeset i pet posto (64/75) bolesnika
lijecenih tocilizumabom te 24,3 % (9/37) bolesnika koji su primali placebo postiglo je tu mjeru ishoda.
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Udjeli bolesnika iz dviju skupina znacajno su se razlikovali (p < 0,0001). Postoci bolesnika koji su
postigli odgovore JIA ACR 30, 50, 70 i 90 prikazani su u Tablici 8.

Tablica 8. Stope JIA ACR odgovora nakon 12 tjedana (% bolesnika)

Stopa odgovora Tocilizumab Placebo
n=75 n=37
JIA ACR 30 90,7 %' 24,3 %
JIA ACR 50 85,3 %' 10,8 %
JIA ACR 70 70,7 %' 8,1 %
JIA ACR 90 37,3 %! 5,4 %

Ip <0,0001, tocilizumab u odnosu na placebo

Sistemski ucinci

85 % bolesnika lije¢enih tocilizumabom koji su na pocetku ispitivanja imali vru¢icu uzrokovanu sJIA,
nakon 12 tjedana nije imalo vrucicu (nije zabiljeZena temperatura > 37,5 °C tijekom prethodnih

14 dana), a u skupini koja je primala placebo postotak je bio 21 % (p < 0,0001).

Prilagodena srednja promjena osjeta boli prema vizualnoj analognoj ljestvici (VAS) nakon 12 tjedana
lijecenja tocilizumabom bila je smanjenje za 41 bod na ljestvici od 0 do 100, u usporedbi sa
smanjenjem od jednog boda kod bolesnika koji su primali placebo (p < 0,0001).

Smanjivanje primjene kortikosteroida

Bolesnicima koji su postigli odgovor JIA ACR 70 dopusteno je smanjivanje doze kortikosteroida.
Dozu kortikosteroida, bez naknadnog pogorsanja upale na razini JIJA ACR 30 ili pojave sistemskih
simptoma, do 12. tjedna uspjelo je smanjiti za najmanje 20 % sedamnaest bolesnika lijecenih
tocilizumabom (24 %) te jedan (3 %) bolesnik koji je primao placebo (p = 0,028). Smanjenje doze
kortikosteroida se nastavilo, pa su tako do 44. tjedna 44 bolesnika prestala s peroralnom primjenom
kortikosteroida i pritom odrzala JIA ACR odgovor.

Zdravstveni ishodi i ishodi povezani s kvalitetom Zivota

Udio bolesnika lijecenih tocilizumabom koji su nakon 12 tjedana pokazivali minimalno klinicki
znacajno poboljsanje prema Upitniku za procjenu zdravlja djece — indeksu onesposobljenosti
(definirano kao pojedina¢no smanjenje ukupne ocjene > 0,13) bio je znacajno veci od udjela bolesnika
koji su primali placebo, odnosno 77 % naspram 19 % (p < 0,0001).

Laboratorijski parametri

Pedeset od sedamdeset i pet bolesnika (67 %) lijeCenih tocilizumabom na pocetku ispitivanja imalo je
razinu hemoglobina manju od donje granice normale. Kod ¢etrdeset (80 %) od tih bolesnika razina
hemoglobina povecala se na normalnu vrijednost nakon 12 tjedana, dok je isto primije¢eno u 2 od 29
(7 %) bolesnika s po¢etnom razinom hemoglobina ispod donje granice normale koji su primali placebo
(p <0,0001).

Pedijatrijska populacija s pJIA

Klinicka djelotvornost

Djelotvornost tocilizumaba ispitana je u trodijelnom ispitivanju WA19977, ukljucujuéi i otvoreni
produzetak ispitivanja, kod djece s aktivnim pJIA. Dio I sastojao se od 16-tjednog uvodnog razdoblja
tijekom kojega su bolesnici aktivno lijeCeni tocilizumabom (n = 188), nakon cega je uslijedio dio II,
24-tjedno randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano razdoblje izuzimanja lijeka iz
lijecenja (n = 163) i na kraju dio III, 64-tjedno razdoblje otvorenog ispitivanja. U dijelu I su bolesnici
tjelesne tezine > 30 kg prikladni za lijeCenje primali intravenski tocilizumab u dozi od 8 mg/kg svaka
4 tjedna tijekom 4 doze. Bolesnici tjelesne tezine < 30 kg randomizirani su u omjeru 1:1 na primanje
tocilizumaba u dozi od 8 mg/kg ili 10 mg/kg intravenski svaka 4 tjedna, kroz 4 doze.

Bolesnici koji su zavrsili 1. dio ispitivanja i u 16. tjednu postigli najmanje odgovor JIA ACR 30 u
odnosu na pocetne vrijednosti mogli su u¢i u slijepo razdoblje izuzimanja lijeka iz lijeCenja (dio II
ispitivanja). U dijelu II su bolesnici randomizirani u omjeru 1:1 u skupinu koja je primala tocilizumab
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(u dozi kao i u dijelu I) ili placebo, a stratificirani su prema istodobnoj primjeni MTX-a te istodobnoj
primjeni kortikosteroida. Svaki je bolesnik sudjelovao u dijelu II ispitivanja do 40. tjedna ili dok nije
zadovoljio kriterije za pogorSanje upale na razini JJA ACR 30 (u odnosu na 16. tjedan) te se tako
kvalificirao za prelazak na lijecenje tocilizumabom (u dozi kao u dijelu I).

Klinicki odgovor

Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika s pogorSanjem upale na razini JIA ACR 30 u 40. tjednu u
odnosu na 16. tjedan. PogorSanje upale zabiljezeno je u 48 posto (48,1 %, 39/81) bolesnika koji su
primali placebo te u 25,6 % (21/82) bolesnika lijecenih tocilizumabom. Ti su se udjeli statisticki
znacajno razlikovali (p = 0,0024).

Po zavrsetku dijela I, udjeli odgovora JIA ACR 30/50/70/90 iznosili su 89,4 %, 83,0 %, 62,2 %
odnosno 26,1 %.

Tijekom razdoblja izuzimanja lijeka iz lijecenja (dio II) postoci bolesnika koji su postigli odgovor JIA
ACR 30, 501 70 u 40. tjednu u odnosu na pocetak lije¢enja prikazani su u Tablici 9. U toj su
statistickoj analizi bolesnici koji su u Il. dijelu dozivjeli pogorSanje upale (i presli na lijecenje
tocilizumabom) ili oni koji su se povukli iz ispitivanja, svrstani u kategoriju bolesnika bez odgovora.
Dodatne analize JIA ACR odgovora, uzimajuci o obzir podatke iz 40. tjedna neovisno o statusu
pogorsanja upale, pokazale su da je do 40. tjedna 95,1 % bolesnika koji su nastavili lijeCenje
tocilizumabom postiglo odgovor JIA ACR 30 ili ve¢i.

Tablica 9. Stope JIA ACR odgovora u 40. tjednu u odnosu na pocetak lijecenja (postotak bolesnika)

Stopa odgovora Tocilizumab Placebo
n=_§2 n =81
ACR 30 74,4 %* 54,3 %*
ACR 50 73,2 %* 51,9 %*
ACR 70 64,6 %* 42,0 %*

*p < 0,01, tocilizumab u odnosu na placebo

Broj zglobova s aktivnom upalom bio je znac¢ajno manji u odnosu na pocetak lijeCenja u bolesnika
lije¢enih tocilizumabom nego u onih koji su primali placebo (prilagodene srednje promjene -14,3
naspram -11,4; p = 0,0435). Lijecnikova opca ocjena aktivnosti bolesti, mjerena na ljestvici od

0 - 100 mm, ukazala je na ve¢e smanjenje aktivnosti bolesti kod primjene tocilizumaba nego kod
primjene placeba (prilagodene srednje promjene -45,2 mm naspram -35,2 mm; p = 0,0031).

Prilagodena srednja promjena osjeta boli prema vizualnoj analognoj ljestvici (VAS) nakon 40 tjedana
lijeCenja tocilizumabom iznosila je 32,4 mm na ljestvici od 0-100 mm, dok je kod bolesnika koji su
primali placebo zabiljezeno smanjenje od 22,3 mm (visoka statisticka znacajnost; p = 0,0076).

Stope ACR odgovora bile su brojcano nize kod bolesnika koji su prethodno lijeceni bioloskim
lijekovima, kao §to je prikazano u Tablici 10 u nastavku.

Tablica 10. Broj i udio bolesnika s pogorsanjem upale na razini JIA ACR 30 te udio bolesnika s
odgovorima JIA ACR 30/50/70/90 u 40. tjednu, prema prethodnoj primjeni bioloskih lijekova (ITT
opulacija — dio 1l ispitivanja)

Placebo TCZ u svim dozama
Primjena bioloskih Da (n=23) Ne (n =58) Da (n=27) Ne (n = 55)
lijekova
Pogorsanje upale na 18 (78,3) 21(36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
razini JIA ACR 30
Odgovor JIA ACR 30 6 (26,1) 38 (65.5) 15 (55,6) 46 (83,6)
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Placebo TCZ u svim dozama
Odgovor JIA ACR 50 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
Odgovor JIA ACR 70 2 (8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
Odgovor JIA ACR 90 2 (8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

TCZ = tocilizumab

Bolesnici randomizirani za lijecenje tocilizuamabom imali su manji broj pogorSanja upala na razini
ACR30 te vece ukupne ACR odgovore nego bolesnici koji su primali placebo, neovisno o prethodnoj
primjeni bioloskih lijekova.

CRS

Djelotvornost tocilizumaba u lijecenju CRS-a ocijenjena je u retrospektivnoj analizi podataka iz
klini¢kih ispitivanja lijekova za CAR T-stani¢nu terapiju hematoloskih zlo¢udnih bolesti
(tisagenlekleucela i aksikaptagen ciloleucela). Bolesnici pogodni za ocjenu lijeceni su tocilizumabom
u dozi od 8 mg/kg (12 mg/kg za bolesnike tjelesne tezine < 30 kg), uz dodatnu primjenu visoke doze
kortikosteroida ili bez nje, zbog teskog ili po Zivot opasnog CRS-a; u analizu je ukljucena samo prva
epizoda CRS-a. Populaciju za ocjenu djelotvornosti u kohorti lijecenoj tisagenlekleucelom ¢inilo je 28
muskaraca i 23 Zene (ukupno 51 bolesnik), ¢iji je medijan dobi iznosio 17 godina (raspon: 3 —

68 godina). Medijan vremena od pocetka CRS-a do primjene prve doze tocilizumaba iznosio je 3 dana
(raspon: 0 — 18 dana). Povlacenje CRS-a definiralo se kao izostanak vrucice i prestanak primjene
vazopresora tijekom najmanje 24 sata. Smatralo se da su bolesnici odgovorili na lije¢enje ako se CRS
povukao unutar 14 dana od primjene prve doze tocilizumaba, ako nije bilo potrebno vise od 2 doze
tocilizumaba i ako za lijeCenje nisu primijenjeni drugi lijekovi osim tocilizumaba i kortikosteroida.
Odgovor je ostvarilo 39 bolesnika (76,5 %; 95 % CI: 62,5 % — 87,2 %). U neovisnoj kohorti od

15 bolesnika (raspon dobi: 9 — 75 godina) s CRS-om izazvanim aksikaptagen ciloleucelom, odgovor je
ostvarilo njih 53 %.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja tocilizumaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lijecenju sindroma otpustanja citokina povezanog s terapijom
CAR T-stanicama.

COVID-19
Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja tocilizumaba u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju bolesti COVID-19.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Bolesnici s RA

Farmakokinetika tocilizumaba odredila se populacijskom farmakokinetickom analizom iz baze
podataka koja se sastojala od 3552 bolesnika s RA lije¢enih jednosatnom infuzijom tocilizumaba u
dozi od 4 ili 8 mg/kg svaka 4 tjedna tijekom razdoblja od 24 tjedna ili sa 162 mg tocilizumaba
primijenjenog supkutano jednom tjedno ili svaki drugi tjedan tijekom razdoblja od 24 tjedna.

Za dozu od 8 mg/kg tocilizumaba, koja se davala svaka 4 tjedna, odredivali su se sljede¢i parametri
(predvidena srednja vrijednost = SD): povrsina ispod krivulje u stanju dinamicke ravnoteze (engl. area
under the plasma concentration time curve, AUC) = 38 000 = 13 000 sat x pg/ml, najniza
koncentracija (Cmin) = 15,9 = 13,1 g/ml i vr$na koncentracija (Cmax) = 182 £ 50,4 pg/ml. Omjer
akumulacije za AUC i Cmax bio je malen, a iznosio je 1,32 odnosno 1,09. Omjer akumulacije bio je visi
za Cnin (2,49), §to se 1 ocekivalo na temelju doprinosa nelinearnog klirensa pri nizim koncentracijama.
Stanje dinamicke ravnoteze postiglo se nakon prve primjene za Cmax, nakon 8 tjedana za AUC i nakon
20 tjedana za Cmin. AUC, Cuin 1 Ciax tocilizumaba povecéavali su se s povecanjem tjelesne tezine. Uz
tjelesnu tezinu > 100 kg predvidene srednje vrijednosti (= SD) AUC-a, Cpin 0dnosno Cpax
tocilizumaba u stanju dinamicke ravnoteze bile su 50 000 + 16 800 pg x sat/ml, 24,4 + 17,5 pg/ml
odnosno 226 + 50,3 pg/ml, sto je vece od srednjih vrijednosti izlozenosti za populaciju bolesnika (tj.
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sve tjelesne tezine) gore navedenih. Krivulja doza-odgovor za tocilizumab izravnava se pri vis$oj
izlozenosti, §to rezultira manjim povec¢anjem djelotvornosti za svako dodatno povecanje koncentracije
tocilizumaba tako da klinicki znacajna povecanja djelotvornosti nisu pokazana kod bolesnika lijecenih
s viSe od 800 mg tocilizumaba. Stoga se doze tocilizumaba vece od 800 mg po infuziji ne preporucuju
(vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s boles¢u COVID-19

Farmakokinetika tocilizumaba opisana je populacijskom farmakokinetiCkom analizom baze podataka
koja se sastojala od 380 odraslih bolesnika s boles¢u COVID-19 u ispitivanju WA42380 (COVACTA)
i ispitivanju CA42481 (MARIPOSA) koji su primili jednu infuziju tocilizumaba u dozi od 8 mg/kg ili
dvije infuzije u razmaku od najmanje 8 sati. Za dozu od 8 mg/kg tocilizumaba odredivali su se sljedeci
parametri (predvidena srednja vrijednost + SD): povrSina ispod krivulje tijekom 28 dana

(AUCo28) = 18 312 (5184) sat x pg/ml, koncentracija 28. dana (Caay2s) = 0,934 (1,93) pg/ml i vr$na
koncentracija (Cmax) = 154 (34,9) ng/ml. Takoder su procijenjeni AUCy.23, Cday28 1 Cmax nakon dvije
doze od 8 mg/kg tocilizumaba primijenjene s razmakom od 8 sati, koji su iznosili (predvidena srednja
vrijednost + SD): 42 240 (11 520) sat x ug/ml, 8,94 (8,5) ug/ml odnosno 296 (64,7) pg/ml.

Distribucija
Kod bolesnika s RA sredi$nji volumen distribucije iznosio je 3,72 1, dok je periferni volumen

distribucije iznosio 3,35 1, $to je rezultiralo volumenom distribucije od 7,07 1 u stanju dinamicke
ravnoteze.

Kod odraslih bolesnika s boles¢u COVID-19 srediS$nji volumen distribucije iznosio je 4,52 1, dok je
periferni volumen distribucije iznosio 4,23 1, §to je rezultiralo volumenom distribucije od 8,75 L.

Eliminacija

Nakon intravenske primjene, tocilizumab se eliminira iz krvotoka u dvije faze, linearnim klirensom i
nelinearnim klirensom ovisnim o koncentraciji. Linearni klirens u bolesnika s RA iznosio je

9,5 ml/sat. U odraslih bolesnika s boles¢u COVID-19 linearni klirens iznosio je 17,6 ml/sat u
bolesnika koji su na pocetku ispitivanja bili u kategoriji 3 na ordinarnoj ljestvici (OS 3, bolesnici
kojima je bila potrebna nadomjesna terapija kisikom), 22,5 ml/sat u bolesnika koji su na poc¢etku
ispitivanja bili u kategoriji OS 4 (bolesnici kojima je bila potrebna terapija visokoprotocnim kisikom
ili neinvazivna ventilacija), 29 ml/sat u bolesnika koji su na pocetku ispitivanja bili u kategoriji OS 5
(bolesnici kojima je bila potrebna mehanicka ventilacija) te 35,4 ml/sat u bolesnika koji su na pocetku
ispitivanja bili u kategoriji OS 6 (bolesnici kojima je bila potrebna izvantjelesna membranska
oksigenacija (ECMO) ili mehanicka ventilacija i dodatna organska potpora). Nelinearni klirens ovisan
o koncentraciji igra glavnu ulogu pri niskim koncentracijama tocilizumaba. Kad nastupi zasi¢enje puta
nelinearnog klirensa, §to se dogada pri visim koncentracijama tocilizumaba, onda klirens uglavnom
ovisi o linearnom klirensu.

U bolesnika s RA vrijednost ti,» tocilizumaba ovisila je o koncentraciji. U stanju dinamicke ravnoteze
nakon doze od 8 mg/kg svaka 4 tjedna, vrijednost efektivnog ti» opadala je sa smanjenjem
koncentracije unutar intervala doziranja od 18 do 6 dana.

Nakon jedne intravenske infuzije tocilizumaba u dozi od 8 mg/kg u bolesnika s boles¢u COVID-19
serumske su koncentracije bile ispod mjerljive razine nakon prosje¢no 35 dana.

Linearnost

Farmakokineti¢ki parametri tocilizumaba nisu se mijenjali s vremenom. Pri dozama od 4 i 8 mg/kg
svaka 4 tjedna primijeceno je povecanje AUC-a i Cnin nesto vece od onoga proporcionalnog dozi.
Vrijednost Crax povecavala se proporcionalno dozi. U stanju dinamicke ravnoteze, ocekivani AUC bio
je 3,2 puta veéi pri dozi od 8 mg/kg nego pri dozi od 4 mg/kg, dok je Cmin bio 30 puta vedi.

Posebne populacije
Ostecenje bubrezne funkcije

33



Nisu provedena formalna ispitivanja u¢inka oste¢enja bubrezne funkcije na farmakokinetiku
tocilizumaba. Vecina bolesnika u ispitivanju populacijske farmakokinetike imala je normalnu
bubreznu funkciju ili blago oste¢enje bubrezne funkcije. Blago oStecenje bubrezne funkcije (klirens
kreatinina na temelju Cockcroft-Gaultove jednadzbe < 80 ml/min i > 50 ml/min) nije utjecalo na
farmakokinetiku tocilizumaba.

Ostecenje jetrene funkcije
Nisu provedena formalna ispitivanja ucinka oStecenja jetrene funkcije na farmakokinetiku
tocilizumaba.

Dob, spol i etnicko porijeklo
Ispitivanja populacijske farmakokinetike kod bolesnika s RA 1 boles¢u COVID-19 pokazala su da dob,
spol i etni¢ko porijeklo ne utjecu na farmakokinetiku tocilizamaba.

Rezultati populacijske farmakokineticke analize u bolesnika s boles¢u COVID-19 potvrdili su da su i
tjelesna tezina i tezina bolesti kovarijate koje imaju znatan utjecaj na linearni klirens tocilizumaba.

Bolesnici sa sJIA

Farmakokinetika tocilizumaba odredila se populacijskom farmakokineti¢kom analizom iz baze
podataka koja se sastojala od 140 bolesnika oboljelih od sJIA koji su primali 8 mg/kg intravenski
svaka 2 tjedna (bolesnici tjelesne tezine > 30 kg), 12 mg/kg intravenski svaka 2 tjedna (bolesnici
tjelesne tezine < 30 kg), 162 mg supkutano svaki tjedan (bolesnici tjelesne tezine > 30 kg) odnosno
162 mg supkutano svakih 10 dana ili svaka 2 tjedna (bolesnici tjelesne tezine < 30 kg).

Tablica 11. Predvidena srednja vrijednost £ SD farmakokinetickih parametara u stanju dinamicke
ravnoteze nakon intravenske primjene kod bolesnika sa sJIA

Farmakokineticki 8 mg/kg svaka 2 tjedna > 30 kg |12 mg/kg svaka 2 tjedna manje
parametri tocilizumaba od 30 kg

Crnax (ng/ml) 256 + 60,8 274 £ 63,8

Cirougn (Lg/ml) 69,7 £ 29,1 68,4 + 30,0

Crnean (pg/ml) 119 £36,0 123 + 36,0

Crmax za akumulaciju 1,42 1,37

Cirough za akumulaciju 3,20 341

Crean za akumulaciju ili 2,01 1,95

AUC*

*1 =2 tjedna za intravenske rezime

Nakon intravenske primjene, priblizno 90 % stanja dinamicke ravnoteze postignuto je do 8. tjedna i uz
rezim lijeCenja dozom od 12 mg/kg svaka 2 tjedna (tjelesna tezina < 30 kg) i uz rezim lije¢enja dozom
od 8 mg/kg svaka 2 tjedna (tjelesna tezina > 30 kg).

Kod bolesnika sa sJIA centralni je volumen distribucije bio 1,87 1, a periferni volumen distribucije
2,14 1, §to je rezultiralo volumenom distribucije u stanju dinamicke ravnoteze od 4,01 1. Linearni
klirens mjerio se kao parametar u populacijskoj farmakokinetickoj analizi i iznosio je 5,7 ml/h.

Poluvijek tocilizumaba je kod bolesnika sa sJIA iznosio najvise 16 dana u obje kategorije tjelesne
tezine (8 mg/kg za tjelesnu tezinu > 30 kg ili 12 mg/kg za tjelesnu tezinu < 30 kg) nakon 12 tjedana.

Bolesnici s pJIA

Farmakokinetika tocilizumaba kod bolesnika s pJIA opisana je u populacijskoj farmakokinetickoj
analizi koja je obuhvatila 237 bolesnika lije¢enih dozom od 8 mg/kg intravenski svaka 4 tjedna
(bolesnici tjelesne tezine > 30 kg), 10 mg/kg intravenski svaka 4 tjedna (bolesnici tjelesne tezine
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manje od 30 kg), 162 mg supkutano svaka 2 tjedna (bolesnici tjelesne tezine > 30 kg) ili 162 mg
supkutano svaka 3 tjedna (bolesnici tjelesne tezine manje od 30 kg).

Tablica 12. Predvidena srednja vrijednost £ SD farmakokinetickih parametara u stanju dinamicke
ravnoteze nakon intravenske primjene kod bolesnika s pJIA

Farmakokineticki 8 mg/kg svaka 4 tjedna > 30 kg|10 mg/kg svaka 4 tjedna manje
parametri tocilizumaba od 30 kg

Crnax (ng/ml) 183 £423 168 + 24,8

Crrougn (ng/ml) 6,55+7,93 1,4 £2,44

Cinean (1g/ml) 42,2+ 134 31,6 £7,84

Crmax za akumulaciju 1,04 1,01

Cirough za akumulaciju 2,22 1,43

Crnean za akumulaciju ili 1,16 1,05

AUC*

*1 = 4 tjedna za intravenske rezime

Nakon intravenske primjene, priblizno 90 % stanja dinamicke ravnoteze postignuto je do 12. tjedna uz
dozu od 10 mg/kg (tjelesna tezina < 30 kg) odnosno do 16. tjedna uz dozu od 8 mg/kg (tjelesna
tezina > 30 kg).

Poluvijek tocilizumaba kod bolesnika s pJIA iznosi najvise 16 dana u obje kategorije tjelesne tezine
(8 mg/kg za tjelesnu tezinu > 30 kg ili 10 mg/kg za tjelesnu tezinu < 30 kg) tijekom razdoblja
doziranja u stanju dinamicke ravnoteze.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti tocilizumaba jer se za IgG1 monoklonska antitijela ne
smatra da imaju intrinzi¢an kancerogeni potencijal.

Dostupni neklinic¢ki podaci pokazuju da IL-6 utjece na malignu progresiju i otpornost na apoptozu
raznih vrsta raka. Ti podaci ne ukazuju na relevantan rizik od nastanka i progresije raka tijekom
lijeCenja tocilizumabom. Takoder, proliferativne lezije nisu opazene ni u Sestomjeseénom ispitivanju
kroni¢ne toksi¢nosti u cynomolgus majmuna i miSeva s deficijencijom IL-6.

Dostupni neklinicki podaci ne pokazuju da lije¢enje tocilizumabom utjece na plodnost. U ispitivanju
kroni¢ne toksi¢nosti na cynomolgus majmunima nije primije¢en uc¢inak na endokrine organe i
reproduktivni sustav, niti je reproduktivnost bila izmijenjena kod miSeva s deficijencijom IL-6.
Tocilizumab primijenjen kod cynomolgus majmuna tijekom rane gestacije nije imao vidljive izravne
ni neizravne $tetne u¢inke na trudnocu niti razvoj embrija odnosno fetusa. Medutim, primije¢eno je
blago povisenje u stopi pobacaja/smrti embrija ili fetusa uz visoku sistemsku izlozenost

(> 100 x ljudske izloZenosti) u skupini koja je primala visoku dozu od 50 mg/kg/dan u usporedbi sa
skupinama koje su primale placebo odnosno nisku dozu. Premda se ne ¢ini da IL-6 ima bitnu ulogu za
fetalni rast ili imunosnu kontrolu granice izmedu majke i fetusa, ne moze se iskljuciti korelacija
izmedu tih nalaza i lije¢enja tocilizumabom.

LijeCenje misjim analogom nije izazvalo toksi¢nost kod mladih miSeva. Tocnije, nisu zabiljezena
ostec¢enja u rastu kostura, imunosnim funkcijama i spolnom sazrijevanju.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

saharoza

polisorbat 80 (E 433)

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

fosfatna kiselina, koncentrirana (za podesavanje pH)
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

24 mjeseca: 80 mg/4 ml

30 mjeseci: 200 mg/10 ml
30 mjeseci: 400 mg/20 ml

Razrijeden lijek
Nakon razrjedivanja, pripremljena otopina za infuziju fizikalno je i kemijski stabilna u otopini

natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %). Moze se Cuvati tijekom 50 sati na temperaturi od 30 °C i tijekom
razdoblja od najvise 4 tjedna u hladnjaku na temperaturi od 2 °C — 8 °C.

S mikrobioloskog stajalista, otopina za infuziju mora se primijeniti odmah nakon pripreme. Ako se ne
primijeni odmah, vrijeme ¢uvanja i uvjeti Cuvanja prije uporabe odgovornost su korisnika i normalno
ne bi smjeli biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2 °C — 8 °C, osim ako se postupak razrjedivanja nije
proveo u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Bocice cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Bocice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja razrijedenog lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Tuyory je dostupan u bocici (staklo tipa I) s ¢epom (butilna guma) koja sadrzi koncentrat u koli¢ini od
4 ml, 10 ml ili 20 ml. Veli¢ine pakiranja: 1 i 4 bocice.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za razrjedivanje prije primjene

Lijekovi za parenteralnu primjenu uvijek se moraju vizualno provjeriti prije primjene obracajuci
paznju na prisutnost ¢estica i promjenu boje. Smiju se razrijediti samo otopine koje su bistre do
opalescentne, bezbojne do blijedozute boje i ne sadrze vidljive Cestice. Za pripremu lijeka upotrijebite
sterilnu iglu 1 Strcaljku.
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Za primjenu infuzijom smiju se koristiti samo infuzijske vrecice od poli(vinilklorida) (PVC),
polipropilena (PP) ili polietilena (PE).

Odrasli bolesnici s RA, CRS-om (= 30 kg) i boles¢cu COVID-19

U aseptickim uvjetima izvucite volumen sterilne, apirogene otopine natrijevog klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9 %) iz infuzijske vreéice od 100 ml, koji je jednak volumenu koncentrata potrebnom za
dozu koja se daje bolesniku. Iz bocice se izvuce potrebna koli¢ina koncentrata (0,4 ml/kg) i ubrizga u
infuzijsku vreéicu od 100 ml. To bi trebao biti konacan volumen od 100 ml. Da bi se otopina
promijesala, infuzijsku vrecicu treba njezno okrenuti kako bi se izbjeglo stvaranje pjene.

Pedijatrijska populacija

Bolesnici sa sJIA, pJIA i CRS-om > 30 kg

U aseptickim uvjetima izvucite volumen sterilne, apirogene otopine natrijevog klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9 %) iz infuzijske vre¢ice od 100 ml, koji je jednak volumenu koncentrata potrebnom za
dozu koja se daje bolesniku. Iz bo¢ice se izvuce potrebna koli¢ina koncentrata (0,4 ml/kg) i ubrizga u
infuzijsku vrec¢icu od 100 ml. To bi trebao biti kona¢an volumen od 100 ml. Da bi se otopina
promijesala, infuzijsku vrecicu treba njezno okrenuti kako bi se izbjeglo stvaranje pjene.

Bolesnici sa sJIA i CRS-om <30 kg

U aseptickim uvjetima izvucite volumen sterilne, apirogene otopine natrijevog klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9 %) iz infuzijske vre¢ice od 50 ml, koji je jednak volumenu koncentrata potrebnom za
dozu koja se daje bolesniku. Iz bo¢ice se izvuce potrebna koli¢ina koncentrata (0,6 ml/kg) i ubrizga u
infuzijsku vre¢icu od 50 ml. To bi trebao biti kona¢an volumen od 50 ml. Da bi se otopina
promijesala, infuzijsku vrecicu treba njezno okrenuti kako bi se izbjeglo stvaranje pjene.

Bolesnici s pJIA <30 kg

U aseptickim uvjetima izvucite volumen sterilne, apirogene otopine natrijevog klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9 %) iz infuzijske vre¢ice od 50 ml, koji je jednak volumenu koncentrata potrebnom za
dozu koja se daje bolesniku. Iz bo¢ice se izvuce potrebna koli¢ina koncentrata (0,5 ml/kg) i ubrizga u
infuzijsku vre¢icu od 50 ml. To bi trebao biti konac¢an volumen od 50 ml. Da bi se otopina
promijesala, infuzijsku vrecicu treba njezno okrenuti kako bi se izbjeglo stvaranje pjene.

Tuyory je namijenjen samo za jednokratnu primjenu.
NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Madarska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2022/001
EU/1/26/2022/002
EU/1/26/2022/003
EU/1/26/2022/004
EU/1/26/2022/005
EU/1/26/2022/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:
Datum posljednje obnove odobrenja:
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Tuyory 162 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 162 mg tocilizumaba u 0,9 ml.

Tocilizumab je rekombinantno humanizirano antihumano monoklonsko protutijelo podskupine
imunoglobulina G1 (IgG1).

Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom
Jedna strcaljka od 162 mg/0,9 ml sadrzi 0,27 mg (0,3 mg/ml) polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija) u napunjenoj Strcaljki.

Bezbojna do blijedo Zuckasta otopina, koja ima pH vrijednosti 5,8 — 6,2 1 osmolalnost
240 — 360 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis (RA)
Tuyory je u kombinaciji s metotreksatom (MTX) indiciran za:

. lijecenje teskog oblika aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa (RA) u odraslih bolesnika
koji prethodno nisu lije¢eni MTX-om.
. lije¢enje umjerenog do teskog oblika aktivnog RA u odraslih bolesnika koji nisu pokazali

primjeren odgovor ili nisu podnosili prethodnu terapiju s jednim ili s viSe antireumatskih
lijekova koji mijenjaju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) ili
antagonistima tumor nekrotizirajuceg ¢imbenika (TNF).

U ovih bolesnika, Tuyory se moze primijeniti kao monoterapija u slu¢aju nepodnosenja metotreksata
(MTX) ili kada je nastavak lije¢enja metotreksatom neprimjeren.

Temeljem radioloskih snimaka zglobova pokazano je da tocilizumab u kombinaciji s metotreksatom
usporava progresiju oStecenja zglobova i poboljsava fizicku funkciju.

Sistemski juvenilni idiopatski artritis (sJIA)

Tuyory je indiciran za lijeCenje aktivnoga sistemskog juvenilnog idiopatskog artritisa (engl. systemic
Jjuvenile idiopathic arthritis, sJIA) u bolesnika u dobi od 1 i viSe godina koji nisu dobro odgovorili na
prethodno lijecenje nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL) i sistemskim kortikosteroidima.
Tuyory se moze primijeniti u monoterapiji (u slu¢aju nepodnosenja MTX-a ili kad lijeCenje MTX-om
nije primjereno) ili u kombinaciji s MTX-om.
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Juvenilni idiopatski poliartritis (pJIA)

Tuyory je u kombinaciji s MTX-om indiciran za lijeCenje juvenilnog idiopatskog poliartritisa (pJIA;
pozitivan ili negativan nalaz testa na reumatoidni faktor i proSireni oligoartritis) u bolesnika u dobi od
2 i viSe godina koji nisu dobro odgovorili na prethodno lijeCenje MTX-om. U sluc¢aju nepodnoSenja
MTX-a ili kada daljnje lije¢enje MTX-om nije primjereno, Tuyory se moze primijeniti u obliku
monoterapije.

Arteritis divovskih stanica (GCA)
Tuyory je indiciran za lije¢enje arteritisa divovskih stanica (engl. giant cell arteritis, GCA) u odraslih
bolesnika.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Supkutana formulacija tocilizumaba primjenjuje se napunjenom Strcaljkom za jednokratnu uporabu
dijagnosticiranju i lijeCenju RA, sJIA, pJIA i/ili GCA. Prvu injekciju se mora primijeniti pod
nadzorom kvalificiranog zdravstvenog radnika. Bolesnik ili roditelj/skrbnik mogu injicirati ovaj lijek
samo ako lijecnik to ocijeni prikladnim te ako bolesnik ili roditelj/skrbnik pristanu na medicinsko
pracenje prema potrebi i ako su svladali pravilnu tehniku injiciranja.

Bolesnici koji prelaze s intravenske na supkutanu terapiju tocilizumabom prvu supkutanu dozu trebaju
primiti kada je prema rasporedu predvidena sljedeca intravenska doza, pod nadzorom kvalificiranog
zdravstvenog radnika.

Svi bolesnici koji se lijece lijekom Tuyory moraju dobiti od lijecnika karticu za bolesnike.

Treba procijeniti je li supkutana primjena lijeka kod kuce prikladna za bolesnika ili njegova
roditelja/skrbnika te ih treba uputiti da se u slucaju pojave simptoma alergijske reakcije obrate
zdravstvenom radniku prije nego $to primijene sljede¢u dozu. U slucaju pojave simptoma ozbiljnih
alergijskih reakcija, bolesnici moraju odmah potraziti lije¢nicku pomo¢ (vidjeti dio 4.4).

Doziranje
Bolesnici s RA
Preporuc¢ena doza iznosi 162 mg supkutano jedanput tjedno.

Ograniceni su podaci o prelasku bolesnika s formulacije tocilizumaba za intravensku primjenu na
formulaciju tocilizumaba u fiksnoj dozi za supkutanu primjenu. Treba se pridrzavati intervala
doziranja jedanput tjedno.

Bolesnici koji prelaze s intravenske na supkutanu formulaciju lijeka moraju prvu supkutanu dozu, koju
primjenjuju umjesto sljedece planirane intravenske doze, primijeniti pod nadzorom kvalificiranog
zdravstvenog radnika.

Bolesnici s GCA

Preporuc¢ena doza iznosi 162 mg supkutano jedanput tjedno u kombinaciji s glukokortikoidom ¢ija se
doza postupno smanjuje. Ovaj lijek se nakon prekida primjene glukokortikoida moze primjenjivati u
monoterapiji. Tocilizumab se ne smije primjenjivati u monoterapiji za lijeCenje akutnih relapsa (vidjeti
dio 4.4).

S obzirom na kroni¢nu prirodu GCA, lije¢enje dulje od 52 tjedna treba provoditi prema aktivnosti
bolesti, procjeni lije¢nika i odabiru bolesnika.

Bolesnici s RAi GCA
Prilagodavanje doze s obzirom na poremecene vrijednosti laboratorijskih nalaza (vidjeti dio 4.4).

. Poremecene vrijednosti jetrenih enzima

40



Laboratorijska vrijednost Postupak
> 1 do 3 x iznad gornje granice Ako je moguce, prilagodite dozu istodobno primijenjenih
normale (GGN) DMARD-ova (RA) ili imunomodulatora (GCA).

U slucaju trajno poviSenih vrijednosti u ovom rasponu, smanjiti
ucestalost primjene injekcija na jedanput svaka dva tjedna ili
privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba do normalizacije
vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat
aminotransferaze (AST).

Ponovno zapoceti lijeenje primjenom injekcija jedanput tjedno
ili jedanput svaka dva tjedna, prema klinickoj potrebi.

>3 do 5 x iznad GGN Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba sve dok
vrijednosti ne budu < 3 x iznad GGN i slijediti gore navedene
preporuke za vrijednosti > 1 do 3 % iznad GGN.

U slucaju da su vrijednosti trajno povisene > 3 x iznad GGN
(potvrdeno ponovljenim testiranjem, vidjeti dio 4.4), potpuno
prekinuti lijeCenje.

> 5 x iznad GGN Potpuno prekinuti lijecenje.

. Nizak apsolutan broj neutrofila (ABN)

Kod bolesnika koji prije nisu bili lijeceni tocilizumabom, uvodenje tocilizumaba se ne preporucuje ako
je apsolutni broj neutrofila (ABN) manji od 2 x 10%/1.

Laboratorijska Postupak
vrijednost (br.
stanica x 10%/1)

ABN > 1 Odrzavati postojecu dozu.
ABNO0,5do 1 Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Kad se ABN poveca > 1 x 10°/ 1, treba nastaviti s lijeGenje
jedanput svaka dva tjedna, a zatim povecati ucestalost na
jedanput tjedno, prema klini¢koj potrebi.

ABN <0,5 Potpuno prekinuti lijecenje.
. Nizak broj trombocita
Laboratorijska Postupak

vrijednost (br.
stanica x 10°/ul)
50 do 100 Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Kad broj trombocita naraste na > 100 x 10°/ul, nastaviti s
lijeCenjem jedanput svaka dva tjedna, a zatim povecati
ucCestalost na jedanput tjedno, prema klini¢koj potrebi.
<50 Potpuno prekinuti lijecenje.

Bolesnici s RAi GCA

Propustena doza

Ako je proslo manje od 7 dana od propustene doze supkutane injekcije tocilizumaba koja se
primjenjuje jednom tjedno, bolesnika treba uputiti da propustenu dozu primijeni na dan sljedece
planirane doze. Ako je proslo manje od 7 dana od propustene doze supkutane injekcije tocilizumaba
koja se primjenjuje svaka dva tjedna, bolesnika treba uputiti da propustenu dozu primijeni odmah, a
sljede¢u dozu prema uobicajenom rasporedu.
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Posebne populacije
Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu kod starijih bolesnika u dobi od > 65 godina.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu kod bolesnika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem bubrezne funkcije.
Tuyory nije ispitivan u bolesnika s teskim oStecenjem bubrezne funkcije(vidjeti dio 5.2). Kod tih se
bolesnika mora strogo nadzirati bubreznu funkciju.

Ostecenje jetrene funkcije
Tuyory nije ispitivan u bolesnika s oSteCenjem jetrene funkcije, pa se ne mogu dati preporuke za
doziranje.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost formulacije tocilizumaba za supkutanu primjenu u djece od rodenja do manje
od 1 godine nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Doza se smije mijenjati samo sukladno trajnoj promjeni tjelesne tezine bolesnika tijekom vremena.
Tocilizumab se moze primjenjivati samostalno ili u kombinaciji s MTX-om.

Bolesnici sa sJIA

Preporucena doza kod bolesnika starijih od 1 godine je 162 mg supkutano jedanput svaki tjedan za
bolesnike koji teze 30 kg ili viSe, odnosno 162 mg supkutano jedanput svaka 2 tjedna za bolesnike koji
teze manje od 30 kg.

Bolesnici moraju teziti najmanje 10 kg kad primaju tocilizumab za supkutanu primjenu.

Bolesnici s pJIA
Preporucena doza kod bolesnika starijih od 2 godine je 162 mg supkutano jedanput svaka 2 tjedna za

bolesnike koji teze 30 kg ili viSe, odnosno 162 mg supkutano jedanput svaka 3 tjedna za bolesnike koji
teze manje od 30 kg.

Bolesnici sa sJIA i pJIA

Prilagodavanje doze s obzirom na poremecene vrijednosti laboratorijskih nalaza

Po potrebi treba prilagoditi dozu ili prekinuti primjenu MTX-a i/ili drugih lijekova koji se primjenjuju
istodobno te privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba do procjene klinickog stanja. Budu¢i da
brojne popratne bolesti mogu utjecati na laboratorijske vrijednosti kod bolesnika sa sJIA ili pJIA,
odluka o prekidu primjene tocilizumaba u slu¢aju poremecaja laboratorijskih nalaza mora se temeljiti
na medicinskoj procjeni pojedinog bolesnika.

. Poremecene vrijednosti jetrenih enzima

ILaboratorijska vrijednost [Postupak

>1do 3 x GGN Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a.

U slucaju trajno poviSenih vrijednosti u tom rasponu, prekinuti
lijecenje tocilizumabom do normalizacije vrijednosti ALT-a/AST-a.
>3 xdo5 x GGN Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a.

Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba dok vrijednost ne padne
na < 3 x GGN, a zatim slijediti gore navedene preporuke za
vrijednost > 1 do 3 x GGN.
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>5x GGN Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Odluka o prekidu lijecenja kod bolesnika sa sJIA ili pJIA u slucaju
poremecaja laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj
procjeni svakog bolesnika pojedinacno.

. Nizak apsolutni broj neutrofila (ABN)

Laboratorijska Postupak

vrijednost

(broj stanica x 10°/1)

ABN > 1 Odrzavati dozu.

ABNO0,5do 1 Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Kad se ABN povecéa na> 1 x 10% 1, nastaviti lijeGenje.
ABN < 0,5 Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Odluka o prekidu lijecenja u bolesnika sa sJIA ili pJIA u slu¢aju
poremecaja laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj
procjeni svakog bolesnika pojedina¢no.

. Nizak broj trombocita
Laboratorijska Postupak
vrijednost
(broj stanica x 10%/pul)
50 do 100 Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a.

Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Kada se broj trombocita pove¢a na > 100 x 10%/pul, nastaviti lijeCenje.

<50 Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Odluka o prekidu lijecenja kod bolesnika sa sJIA ili pJIA u slucaju
poremecaja laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj
procjeni svakog bolesnika pojedinacno.

Smanjenje ucestalosti doziranja tocilizumaba zbog poremecaja laboratorijskih nalaza nije ispitano kod
bolesnika sa sJIA ili pJIA.

Sigurnost i djelotvornost supkutane formulacije tocilizumaba kod djece ustanovljene su samo za sJIA i
pJIA.

Dostupni podaci o lijeCenju formulacijom za intravensku primjenu ukazuju na to da je klini¢ko
poboljsanje primjetno unutar 12 tjedana od zapoc€injanja lije¢enja tocilizumabom. Kod bolesnika kod
kojih nema znakova poboljSanja unutar tog razdoblja, daljnji se nastavak terapije mora pozorno
razmotriti.

Propustena doza

Ako bolesnik sa sJIA propusti supkutanu injekciju tocilizumaba koja se primjenjuje jednom tjedno, a
proslo je manje od 7 dana od propustene planirane doze, bolesnika treba uputiti da propustenu dozu
primijeni na dan sljedece planirane doze. Ako bolesnik propusti supkutanu injekciju tocilizumaba koja
se primjenjuje svaka 2 tjedna, a proslo je manje od 7 dana od propustene planirane doze, treba ga
uputiti da propustenu dozu primijeni odmabh, a sljedecu dozu prema uobic¢ajenom rasporedu.
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Ako bolesnik s pJIA propusti supkutanu injekciju tocilizumaba i ako je proslo manje od 7 dana od
propustene planirane doze, bolesnik treba primijeniti propustenu dozu ¢im se sjeti, a sljede¢u dozu
primijeniti prema uobic¢ajenom rasporedu. Ako bolesnik propusti supkutanu injekciju tocilizumaba, a
proslo je vise od 7 dana od propustene planirane doze, ili ako bolesnik nije siguran kada treba injicirati
lijek Tuyory, treba se obratiti lije¢niku ili ljekarniku.

Nacin primjene
Ovaj lijek namijenjen je za supkutanu primjenu.

Nakon propisne obuke o tehnici injiciranja, bolesnici si mogu samostalno injicirati ovaj lijek ako
njihov lije¢nik odredi da je to prikladno. Potrebno je primijeniti ukupan sadrzaj (0,9 ml) napunjene
Strcaljke supkutanom injekcijom. Preporucena mjesta za injiciranje (abdomen, bedro i nadlaktica)
treba mijenjati kod svake injekcije, a injekcija se nikada ne smije dati u madeze i oziljke niti u
podrudja na kojima je koza bolna na dodir, prekrivena modricama, crvena, tvrda ili oStecena.

Napunjena Strcaljka ne smije se tresti.

OpsezZne upute za primjenu lijeka Tuyory u napunjenoj Strcaljki nalaze se u uputi o lijeku, vidjeti
dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivne, teske infekcije (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Supkutana formulacija lijeka Tuyory nije namijenjena za intravensku primjenu.

Supkutana formulacija lijeka Tuyory nije namijenjena za primjenu u djece sa sJIA koja teze manje od
10 kg.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Sve indikacije

Infekcije

Kod bolesnika koji se lijeCe imunosupresivima, ukljucujuéi tocilizumab, prijavljene su ozbiljne
infekcije, ponekad sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). LijeCenje tocilizumabom ne smije se zapoceti
kod bolesnika s aktivnim infekcijama (vidjeti dio 4.3). Ako bolesnik razvije ozbiljnu infekciju,
primjena tocilizumaba mora se privremeno prekinuti sve dok infekcija ne bude pod kontrolom (vidjeti
dio 4.8). Lije¢nicima se savjetuje oprez prilikom odluke o primjeni ovog lijeka kod bolesnika s
rekurentnim ili kroni¢nim infekcijama u anamnezi ili nekom drugom osnovnom boles¢u (npr.
divertikulitis, dijabetes i intersticijska bolest pluca), koja kod bolesnika stvara predispoziciju za
infekcije.

Kod bolesnika koji primaju imunosupresive poput tocilizumaba preporucuje se povecan oprez kako bi
se na vrijeme otkrila prisutnost ozbiljne infekcije, jer znakovi i simptomi akutne upale mogu biti
ublazeni zbog supresije reaktanata akutne faze. Tijekom pregleda bolesnika na eventualnu infekciju, u
obzir se mora uzeti u¢inke tocilizumaba na C-reaktivni protein (CRP), neutrofile te znakove i
simptome infekcije. Bolesnicima (ukljucuju¢i mladu djecu sa sJIA ili pJIA koja mozda ne mogu dobro
opisati simptome) i roditeljima/skrbnicima bolesnika sa sJIA ili pJIA treba savjetovati da se odmah
obrate svom lije¢niku u slu¢aju pojave bilo kojeg simptoma koji ukazuje na infekciju, kako bi se
osigurao brz pregled i primjereno lijecenje.
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Tuberkuloza

Kao sto se inace preporucuje kod bioloske terapije, u svih bolesnika treba provesti probir na latentnu
tuberkulozu prije pocetka lijecenja tocilizumabom. Bolesnike s latentnom tuberkulozom mora se
lije¢iti standardnim antituberkuloticima (antimikobakterijskim lijekovima) prije nego $to se zapoc¢ne s
primjenom tocilizumaba. Lije¢nike koji propisuju lijek podsjeca se na rizik od lazno negativnog nalaza
koznog tuberkulinskog testa te krvnog testa otpustanja gama interferona, osobito kod teSko bolesnih ili
imunokompromitiranih bolesnika.

Bolesnicima i roditeljima/skrbnicima bolesnika sa sJIA ili pJIA treba savjetovati da se jave lije¢niku
ako se tijekom ili nakon lije¢enja ovim lijekom pojave znakovi/simptomi koji bi mogli ukazivati na
tuberkulozu (npr. uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine, subfebrilnost).

Reaktivacija virusa
Pri lijeCenju RA bioloskim lijekovima prijavljena je reaktivacija virusa (npr. virusa hepatitisa B). U
klini¢ka ispitivanja tocilizumaba nisu bili ukljuc¢eni bolesnici koji su bili pozitivni na hepatitis.

Komplikacije divertikulitisa

U bolesnika lijecenih tocilizumabom manje su ¢esto prijavljeni sluc¢ajevi perforacija divertikula kao
komplikacija divertikulitisa (vidjeti dio 4.8). Ovaj lijek se mora primjenjivati s oprezom kod bolesnika
s crijevnim ulceracijama ili divertikulitisom u anamnezi. Bolesnici sa simptomima koji mogu
ukazivati na komplicirani divertikulitis, kao §to su bol u abdomenu, hemoragija i/ili neobjasnjive
probavne smetnje prac¢ene vru¢icom, moraju se pregledati bez odlaganja kako bi se na vrijeme utvrdilo
postoji li divertikulitis uz koji moze biti prisutna perforacija u probavnom sustavu.

Reakcije preosjetljivosti

Prijavljeni su slucajevi ozbiljnih reakcija preosjetljivosti, ukljucujuci anafilaksiju, povezanih s
primjenom tocilizumaba (vidjeti dio 4.8). Takve reakcije mogu biti teZe i potencijalno smrtonosne kod
bolesnika koji su ve¢ imali reakcije preosjetljivosti prilikom prethodnog lije¢enja tocilizumabom, ¢ak i
ako su prethodno primili premedikaciju steroidima i antihistaminicima. Ako se pojavi anafilakticka
reakcija ili druga ozbiljna reakcija preosjetljivosti, mora se odmah zaustaviti primjenu tocilizumaba,
uvesti odgovarajuce lijeCenje i trajno prekinuti lijeCenje tocilizumabom.

Aktivna bolest jetre i oStecenje jetrene funkcije

Lijecenje tocilizumabom, osobito kad se primjenjuje zajedno s MTX-om, moze biti povezano s
povisenjem vrijednosti jetrenih transaminaza. Stoga je potreban oprez kad se donosi odluka o lijeCenju
bolesnika s aktivnom bole$¢u jetre ili oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Hepatotoksicnost

Kod lijecenja tocilizumabom cesto su prijavljena prolazna ili povremena blaga do umjerena povisenja
vrijednosti jetrenih transaminaza (vidjeti dio 4.8). Poveéana ucestalost takvih poviSenja vrijednosti
jetrenih enzima primijecena je kad su se u kombinaciji s tocilizumabom koristili potencijalno
hepatotoksicni lijekovi (npr. MTX). Kada je klinicki opravdano, mora se razmisliti i o provodenju
drugih testova jetrene funkcije, ukljucujuéi bilirubin.

Kod lijecenja tocilizumabom opaZeno je ozbiljno oStecenje jetre uzrokovano djelovanjem lijeka,
ukljuc¢ujuéi akutno zatajenje jetre, hepatitis i zuticu (vidjeti dio 4.8). Ozbiljno ostecenje jetre nastupilo
je urazdoblju od 2 tjedna do vise od 5 godina nakon pocetka lijeCenja. Prijavljeni su i slu¢ajevi
zatajenja jetre koje je dovelo do transplantacije jetre. Bolesnike se mora uputiti da odmah potraze
lije¢nicku pomo¢ ako se pojave znakovi i simptomi oStecenja jetre.

Potreban je oprez kad se razmatra uvodenje lijeCenja kod bolesnika s vrijednostima ALT-a ili

AST-a > 1,5 x iznad gornje granice normale. Kod bolesnika s pocetnim vrijednostima ALT-a ili
AST-a > 5 X iznad gornje granice normale, ne preporucuje se lijecenje tocilizumabom.

Kod bolesnika s RA, GCA, pJIA i sJIA vrijednosti ALT-a/AST-a moraju se odredivati svakih 4 do

8 tjedana tijekom prvih 6 mjeseci lijeCenja te svakih 12 tjedana nakon toga. Za preporucene prilagodbe
doze, ukljucujuéi prekid lije¢enja tocilizumabom, na temelju vrijednosti transaminaza vidjeti dio 4.2.
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U slucaju povisenja vrijednosti ALT-a ili AST-a >3 - 5 x iznad gornje granice normale, lijeenje treba
privremeno prekinuti.

Hematoloski poremecaji

Zabiljezeni su slucajevi smanjenja broja neutrofila i trombocita nakon primjene tocilizumaba u dozi od
8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om (vidjeti dio 4.8). MozZe postojati povecan rizik od neutropenije u
bolesnika koji su prije bili lijeCeni antagonistima TNF-a.

Kod bolesnika koji prije nisu bili lije¢eni tocilizumabom, uvodenje tocilizumaba se ne preporucuje
kod onih bolesnika koji imaju ABN manji od 2 x 10%/1. Potreban je oprez kad se razmatra uvodenje
lije¢enja kod bolesnika s niskim brojem trombocita (broj trombocita manji od 100 x 10°/ul). Kod
bolesnika u kojih ABN padne ispod < 0,5 x 10%/1ili broj trombocita < 50 x 10%/ul, nastavak lije¢enja
se ne preporucuje.

Teska neutropenija moze biti povezana s poveéanim rizikom od ozbiljnih infekcija, premda do sada
nije bilo jasne povezanosti izmedu smanjenja broja neutrofila i pojave ozbiljnih infekcija u klini¢kim
ispitivanjima tocilizumaba.

Kod bolesnika s RA i GCA broj neutrofila i trombocita treba pratiti tijekom 4 do 8 tjedana nakon
pocetka lijecenja te nakon toga u skladu sa standardnom klinickom praksom. Za preporucene
prilagodbe doze na temelju ukupnog broja neutrofila i broja trombocita, vidjeti dio 4.2.

Kod bolesnika sa sJIA i pJIA broj neutrofila i trombocita treba pratiti prilikom primjene druge doze, a
nakon toga u skladu s dobrom klinickom praksom (vidjeti dio 4.2).

Lipidne vrijednosti

Povisene lipidne vrijednosti ukljucujuéi ukupni kolesterol, lipoproteine niske gustoce (LDL),
lipoproteine visoke gusto¢e (HDL) i trigliceride opaZene su kod bolesnika lijecenih tocilizumabom
(vidjeti dio 4.8). Kod vecine bolesnika nije bilo porasta parametara aterogenosti, a povisene vrijednosti
ukupnog kolesterola odgovarale su na lijeCenje antilipemicima.

Kod svih bolesnika lipidne vrijednosti moraju se odrediti 4 do 8 tjedana nakon pocetka lijecenja.
Bolesnike treba lijeciti u skladu s lokalnim klini¢kim smjernicama za lije¢enje hiperlipidemije.

Neuroloski poremecaji

Lijecnici moraju posebno paziti na simptome koji bi mogli ukazivati na pojavu demijelinizirajuce
bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava. Za sada nije poznato kolika je moguénost izazivanja
demijelinizacije srediSnjeg ziv€anog sustava pri primjeni tocilizumaba.

Maligna bolest

Kod bolesnika s RA povecan je rizik od razvoja maligne bolesti. Imunomodulacijski lijekovi mogu
povecati rizik od nastanka maligne bolesti. Nema dovoljno klinickih podataka da bi se mogla
procijeniti potencijalna incidencija malignih bolesti nakon izlaganja tocilizumabu. Trenutno se
provode ispitivanja sigurnosti dugoro¢ne primjene.

Cijepljenje

Ziva i atenuirana Ziva cjepiva ne smiju se davati za vrijeme lije¢enja ovim lijekom buduéi da jo§ nije
utvrdena klinicka sigurnost. U randomiziranom otvorenom ispitivanju, odrasli bolesnici s RA lije¢eni
tocilizumabom i MTX-om uspjeli su posti¢i uc¢inkovit odgovor i na 23-valentno pneumokokno
polisaharidno cjepivo i na cjepivo koje sadrzi toksoid tetanusa, koji je bio usporediv s odgovorom
primije¢enim u bolesnika lije¢enih samo MTX-om. Prije uvodenja lijecenja, preporucuje se da svi
bolesnici, osobito pedijatrijski bolesnici ili oni starije dobi, prime sva cjepiva predvidena trenutnim
smjernicama za imunizaciju. Razdoblje koje treba pro¢i izmedu cijepljenja zivim cjepivom i uvodenja
tocilizumaba treba biti sukladno trenutno vaze¢im smjernicama za cijepljenje koje se odnose na
primjenu imunosupresivnih lijekova.

Kardiovaskularni rizik
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Bolesnici s RA imaju povecan rizik od kardiovaskularnih poremecaja pa se faktori rizika (npr.,
hipertenzija, hiperlipidemija) u njih moraju lijeciti u sklopu uobi¢ajene standardne skrbi.

Kombinacija s antagonistima faktora nekroze tumora (TNF)

Nema iskustva s primjenom tocilizumaba zajedno s antagonistima TNF-a ili drugim bioloskim
lijekovima za lijeCenje bolesnika s RA. Ne preporucuje se primjena ovog lijeka s drugim bioloSkim
lijekovima.

Bolesnici s GCA

Tocilizumab se ne smije primjenjivati u monoterapiji za lije¢enje akutnih relapsa jer nije utvrdena
djelotvornost u tim uvjetima. Glukokortikoide treba primjenjivati sukladno lijecnic¢koj prosudbi i
smjernicama za klini¢ku praksu.

Bolesnici sa sJIA

Sindrom aktivacije makrofaga (engl. macrophage-activation syndrome, MAS) je ozbiljan, po zivot
opasan poremecaj koji se moze razviti kod bolesnika sa sJIA. U klinickim ispitivanjima tocilizumab
nije ispitivan kod bolesnika tijekom epizode aktivnog MAS-a.

Polisorbati

Ovaj lijek sadrzi 0,27 mg polisorbata 80 u jednoj Srcaljki od 162 mg/0,9 ml, Sto odgovara
koncentraciji od 0,3 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Treba uzeti u obzir
poznate alergije bolesnika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Istodobna primjena jedne doze tocilizumaba od 10 mg/kg i doze MTX-a od 10 — 25 mg jedanput
tjedno nije imala klini¢ki znacajan uc¢inak na izlozenost MTX-u.

Populacijske farmakokineticke analize nisu ukazale ni na kakav uc¢inak MTX-a, nesteroidnih
protuupalnih lijekova ili kortikosteroida na klirens tocilizumaba u bolesnika s RA. U bolesnika s GCA
nije opazen nikakav uc¢inak kumulativne doze kortikosteroida na izloZenost tocilizumabu.

Ekspresiju jetrenih enzima CYP450 smanjuju citokini poput IL-6, koji su medijatori kroni¢ne upale.
Stoga, kad se primjenjuju lijekovi koji su snazni inhibitori citokina, kao $to je tocilizumab, moze doéi
do ponovnog porasta ekspresije CYP450.

U in vitro ispitivanjima na kulturi ljudskih hepatocita IL-6 je prouzrocio smanjenje ekspresije enzima
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, i CYP3A4. Tocilizumab normalizira ekspresiju tih enzima.

U ispitivanju bolesnika s RA, tjedan dana nakon primjene jedne doze tocilizumaba razine simvastatina
(CYP3AA4) bile su snizene za 57 % i dostigle su razinu sli¢nu ili malo visu od one opazene kod zdravih
ispitanika.

Kad se zapocinje ili prestaje s terapijom tocilizumabom, mora se nadzirati bolesnike koji uzimaju
lijekove koji se individualno prilagodavaju i metaboliziraju putem CYP450 3A4, 1A2 ili 2C9 (npr.
metilprednizolon, deksametazon (mogucnost nastupa sindroma ustezanja od oralnih glukokortikoida),
atorvastatin, blokatori kalcijevih kanala, teofilin, varfarin, fenprokoumon, fenitoin, ciklosporin ili
benzodiazepini) jer ¢e mozda trebati povisiti doze tih lijekova kako bi se odrzao njihov terapijski
uc¢inak. S obzirom na dugo poluvrijeme eliminacije (ti,2), djelovanje tocilizumaba na aktivnost enzima
CYP450 moze trajati i nekoliko tjedana nakon prestanka lijecenja.

47



4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijedenja i do 3 mjeseca po
prestanku lijecenja.

Trudnoda

Nema odgovarajuc¢ih podataka o primjeni tocilizumaba kod trudnica. Ispitivanje provedeno na
zivotinjama pokazalo je povecan rizik od spontanih pobacaja/smrti embrija ili fetusa pri visokim
dozama (vidjeti dio 5.3). Potencijalan rizik za ljude nije poznat.

Tuyory se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako je to neophodno.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se tocilizumab u maj¢ino mlijeko u ljudi. IzIuCivanje tocilizumaba u mlijeko
nije se ispitivalo kod Zivotinja. Potrebno je odluditi da li prekinuti dojenje ili prekinuti
lijecenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom Tuyory uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist
lijecenja za Zenu.

Plodnost

Dostupni neklini¢ki podaci ne ukazuju ni na kakve ucinke lije¢enja tocilizumabom na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tuyory malo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima, npr. omaglica (vidjeti
dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil proizlazi iz podataka prikupljenih u 4510 bolesnika izloZenih tocilizumabu u
klinic¢kim ispitivanjima; ve¢ina bolesnika sudjelovala je u ispitivanjima primjene kod odraslih
bolesnika s RA (n =4009), dok su preostali podaci prikupljeni u ispitivanjima primjene kod GCA
(n=149), pJIA (n =240) i sJIA (n = 112). Sigurnosni profil tocilizumaba u tim je indikacijama sli¢an
i nediferenciran.

Najcescée prijavljene nuspojave bile su infekcije gornjeg disnog sustava, nazofaringitis, glavobolja,
hipertenzija i povisene vrijednosti ALT-a.

Najozbiljnije nuspojave bile su ozbiljne infekcije, komplikacije divertikulitisa i reakcije
preosjetljivosti.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave tocilizumaba zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima i/ili nakon stavljanja lijeka u promet na
temelju spontano prijavljenih slucajeva, slucajeva opisanih u literaturi i slucajeva zabiljezenih u
sklopu programa neintervencijskih ispitivanja navedene su u Tablici 1 prema MedDRA klasifikaciji
organskih sustava. Odgovarajuca kategorija ucestalosti definirana je kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10);
¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto ( > 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo
rijetko ( < 1/10 000) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka).
Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuéem nizu prema ozbiljnosti.
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Tablica 1. Popis nuspojava koje su se javile kod bolesnika lijecenih tocilizumabom.

MedDRA Kategorija ucestalosti s preporu¢enim pojmovima
Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
organskih
sustava
Infekcije i infekcije gornjeg | celulitis, divertikulitis
infestacije disnog sustava pneumonija,
oralni herpes
simpleks,
herpes zoster
Poremecaji krvi leukopenija,
i limfnog neutropenija,
sustava hipofibrinogenem
ija
Poremecaji anafilaksija
imunoloskog (sa smrtnim
sustava ishodom)'-**
Endokrini hipotireoza
poremecaji
Poremecaji hiperkolesterolem hipertrigliceride
metabolizma i jja* mija
prehrane
Poremecaji glavobolja,
Zivéanog omaglica
sustava
Poremecaji oka konjunktivitis
Krvozilni hipertenzija
poremecaji
Poremecaji kasalj, dispneja
disnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji bol u abdomenu, | stomatitis,
probavnog ulceracije u zelucani ulkus
sustava ustima, gastritis
Poremecaji jetre i oStecenje jetre | zatajenje jetre
zuci izazvano
lijekom,
hepatitis,
Zutica
Poremecaji koze osip, pruritus, Stevens-
1 potkoznog tkiva urtikarija Johnsonov
sindrom®
Poremecaji nefrolitijaza
bubrega i
mokra¢nog
sustava
Opc¢i reakcija na mjestu periferni edem,

poremecaji i injekcije reakcija
reakcije na preosjetljivosti
mjestu

primjene
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MedDRA Kategorija ucestalosti s preporu¢enim pojmovima
klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
organskih
sustava
Pretrage povisene
vrijednosti
jetrenih
transaminaza,
povecanje
tjelesne tezine,
povisenje
ukupnog
bilirubina*
*UkljuCuje povecanja vrijednosti zabiljezena u sklopu rutinskog laboratorijskog pracenja (vidjeti tekst u
nastavku)
! Vidjeti dio 4.3

2 Vidjeti dio 4.4

3 Ova je nuspojava utvrdena tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet, ali nije opazena u kontroliranim
klinickim ispitivanjima. Kategorija ucestalosti procijenjena je kao gornja granica intervala pouzdanosti od 95%
izracunata na temelju ukupnog broja bolesnika izloZenih tocilizumabu u klinickim ispitivanjima.

Opis odabranih nuspojava (supkutana primjena)

Bolesnici s RA

Ocjena sigurnosti tocilizumaba za supkutanu primjenu u bolesnika s RA ukljucuje dvostruko slijepo,
kontrolirano, multicentri¢no ispitivanje SC-I. SC-I je bilo ispitivanje neinferiornosti u kojemu su se
usporedivale djelotvornost i sigurnost tocilizumaba u supkutanoj dozi od 162 mg jedanput tjedno s
primjenom intravenske doze od 8 mg/kg u 1262 bolesnika s RA. Svi su bolesnici primali osnovno
lijeCenje nebioloskim DMARD-ovima. Sigurnost i imunogenost primijecene kod supkutano
primijenjenog tocilizumaba bile su u skladu s poznatim sigurnosnim profilom tocilizumaba za
intravensku primjenu te nisu primijecene nikakve nove niti neoc¢ekivane nuspojave (vidjeti Tablicu 1).
U skupini bolesnika koji su primali supkutanu formulaciju lijeka primijec¢ena je veca ucestalost
reakcija na mjestu injekcije nego u bolesnika koji su primali placebo supkutanom injekcijom u skupini
lijecenoj intravenskom formulacijom lijeka.

Reakcije na mjestu injekcije

Tijekom 6-mjesecnog kontroliranog razdoblja u ispitivanju SC-I, ucestalost reakcija na mjestu
injekcije iznosila je 10,1 % (64/631) u skupini koja je primala supkutane injekcije tocilizumaba
jedanput tjedno te 2,4 % (15/631) u skupini koja je primala supkutane injekcije placeba jedanput
tjedno (skupina lije¢ena intravenskom formulacijom lijeka). Te reakcije na mjestu injekcije
(ukljucujuéi eritem, pruritus, bol i hematom) bile su blage do umjerene tezine. Veé¢ina njih povukla se
bez lijeCenja, a niti jedna nije zahtijevala prekid lijecenja.

Neutrofili

Prilikom rutinskog laboratorijskog pracenja u 6-mjesecnom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba SC-I, u 2,9 % bolesnika lije¢enih supkutanom dozom jedanput tjedno primijeceno je
smanjenje broja neutrofila na razinu nizu od 1 x 10%/1.

Nije postojala jasna povezanost izmedu smanjenja broja neutrofila na razinu ispod 1 x 10°/1 i pojave
ozbiljnih infekcija.

Trombociti

Prilikom rutinskog laboratorijskog prac¢enja u 6-mjese¢nom klinickom ispitivanju tocilizumaba SC-I,
niti u jednoga bolesnika koji je primao supkutanu dozu jedanput tjedno nije primije¢eno smanjenje
broja trombocita na < 50 x 10%/pul.
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Povisenje vrijednosti jetrenih transaminaza

Prilikom rutinskog laboratorijskog prac¢enja u 6-mjese¢nom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba SC-I, doslo je do poviSenja razine ALT-a odnosno AST-a > 3 X iznad gornje granice
normale (GGN) u 6,5 % odnosno 1,4 % bolesnika koji su primali supkutanu dozu jedanput tjedno.

Lipidne vrijednosti

Prilikom rutinskog laboratorijskog pracenja u 6-mjesecnom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba SC-I, zabiljeZeno je trajno poviSenje razine ukupnog kolesterola > 6,2 mmol/l
(240 mg/dl) u 19 % bolesnika koji su primali supkutanu dozu jedanput tjedno, pri cemu jeu 9 %
bolesnika primije¢eno trajno povisenje LDL-a na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Bolesnici sa sJIA

Sigurnosni profil tocilizumaba za supkutanu primjenu ocjenjivao se kod 51 pedijatrijskog bolesnika sa
sJIA (u dobi od 1 do 17 godina). Vrsta nuspojava opazenih kod bolesnika sa sJIA u nacelu je bila
sli¢éna onima primije¢enima kod bolesnika s RA (vidjeti dio 4.8).

Infekcije

Stopa infekcija kod bolesnika sa sJIA lijeenih supkutanom formulacijom tocilizumaba bila je
usporediva s onom kod bolesnika sa sJIA lije¢enih intravenskom formulacijom tocilizumaba.

Reakcije na mjestu injekcije

U ispitivanju supkutane primjene (WA28118) ukupno je 41,2 % (21/51) bolesnika sa sJIA dozivjelo
reakcije na mjestu injekcije nakon primjene supkutane formulacije tocilizumaba. NajceSce reakcije na
mjestu injekcije bile su eritem, pruritus, bol i oticanje na mjestu injekcije. Vecina prijavljenih reakcija
na mjestu injekcije bila je 1. stupnja tezine, nijedna prijavljena reakcija na mjestu injekcije nije bila
ozbiljna i nijedna nije zahtijevala prekid lije¢enja ni odgodu doze.

Odstupanja laboratorijskih vrijednosti

U 52-tjednom otvorenom ispitivanju supkutane primjene (WA28118) broj neutrofila pao je ispod

1 x 10%/1 kod 23,5 % bolesnika lije¢enih tocilizumabom za supkutanu primjenu. Pad broja trombocita
ispod 100 x 10°/ul zabiljeZen je kod 2% bolesnika lije¢enih tocilizumabom za supkutanu primjenu.
Povisenje razine ALT-a ili AST-a na >3 x GGN nastupilo je kod 9,8 % odnosno 4,0 % bolesnika
lijeenih supkutanom formulacijom tocilizumaba.

Lipidne vrijednosti

U 52-tjednom otvorenom ispitivanju supkutane primjene (WA28118) kod 23,4 % bolesnika je nakon
pocetka lijecenja zabiljeZeno poviSenje razine LDL-kolesterola na > 130 mg/dl, a kod njih 35,4 %
povisenje razine ukupnog kolesterola na > 200 mg/dl u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja
ispitivanim lijekom.

Bolesnici s pJIA

Sigurnosni profil tocilizumaba za supkutanu primjenu ocjenjivao se i kod 52 pedijatrijska bolesnika s
pJIA. Ukupna izlozenost tocilizumabu u cjelokupnoj izloZenoj populaciji bolesnika s pJIA iznosila je
184,4 bolesnik-godina za intravensku formulaciju, odnosno 50,4 bolesnik-godina za supkutanu
formulaciju tocilizumaba. Sigurnosni profil opazen kod bolesnika s pJIA u nacelu je odgovarao
poznatom sigurnosnom profilu tocilizumaba, uz izuzetak reakcija na mjestu injekcije (vidjeti

Tablicu 1). Ucestalost reakcija na mjestu injekcije nakon supkutane primjene tocilizumaba bila je veca
kod bolesnika s pJIA nego kod odraslih bolesnika s RA.

Infekcije

U ispitivanju supkutane primjene tocilizumaba stopa infekcija kod bolesnika s pJIA lijecenih
supkutanom formulacijom tocilizumaba bila je usporediva s onom kod bolesnika s pJIA lijecenih
intravenskom formulacijom tocilizumaba.

Reakcije na mjestu injekcije
Reakcije na mjestu injekcije zabiljezene su kod ukupno 28,8 % (15/52) bolesnika s pJIA lije¢enih
tocilizumabom za supkutanu primjenu. Te su se reakcije javile kod 44 % bolesnika tjelesne

51



tezine > 30 kg u usporedbi s 14,8 % bolesnika tjelesne tezine manje od 30 kg. Najcesce reakcije na
mjestu injekcije bile su eritem, oticanje, hematom, bol i pruritus na mjestu injekcije. Sve prijavljene
reakcije na mjestu injekcije bile su 1. stupnja teZine i nisu bile ozbiljne te nijedna reakcija na mjestu
injekcije nije zahtijevala prekid lijeCenja ni odgodu doze.

Odstupanja laboratorijskih vrijednosti

Tijekom rutinskog laboratorijskog prac¢enja u cjelokupnoj populaciji izloZenoj tocilizumabu, pad broja
neutrofila na vrijednost ispod 1 x 10%1 nastupio je kod 15,4 % bolesnika lijeCenih tocilizumabom za
supkutanu primjenu. PoviSenje razine ALT-a ili AST-a > 3 x GGN nastupilo je kod 9,6 % odnosno
3,8 % bolesnika lijecenih supkutanom formulacijom tocilizumaba. Ni kod jednog bolesnika lijeCenog
tocilizumabom za supkutanu primjenu nije zabiljeZeno smanjenje broja trombocita na

razinu < 50 x 10%/pl.

Lipidne vrijednosti

U ispitivanju supkutane primjene je kod 14,3 % bolesnika nakon pocetka lijeCenja zabiljezeno
povisenje razine LDL kolesterola na > 130 mg/dl, a kod njih 12,8 % povisenje razine ukupnog
kolesterola na > 200 mg/dl u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja ispitivanim lijekom.

Bolesnici s GCA

Sigurnost tocilizumaba za supkutanu primjenu ocjenjivala se u jednom ispitivanju faze 11
(WA28119), u kojem je sudjelovao 251 bolesnik koji je imao GCA. Ukupno trajanje izlozenosti u
cjelokupnoj populaciji izlozenoj tocilizumabu iznosilo je 138,5 bolesnik-godina tijekom 12-mjesecnog
dvostruko slijepog, placebom kontroliranog razdoblja ispitivanja. Cjelokupan sigurnosni profil
primijecen u skupinama lijecenima tocilizumabom bio je u skladu s poznatim sigurnosnim profilom
tocilizumaba (vidjeti Tablicu 1).

Infekcije

Stopa infekcija/ozbiljnih infekcija bila je ujednacena izmedu skupine koja je primala tocilizumab
jednom tjedno (200,2/9,7 dogadaja na 100 bolesnik-godina) te skupina koje su primale placebo plus
26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona (156,0/4,2 dogadaja na 100 bolesnik-godina)
odnosno placebo plus 52-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona (210,2/12,5 dogadaja
na 100 bolesnik-godina).

Reakcije na mjestu injekcije

U skupini koja je primala tocilizumab supkutano jednom tjedno ukupno je 6 % (6/100) bolesnika
prijavilo nuspojavu na mjestu primjene supkutane injekcije. Nijedna reakcija na mjestu injekcije nije
prijavljena kao ozbiljan Stetni dogadaj niti je zahtijevala prekid lijecenja.

Neutrofili

Tijekom rutinskog laboratorijskog prac¢enja u 12-mjesecnom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba, u 4 % bolesnika koji su primali tocilizumab supkutano jednom tjedno primijeceno je
smanjenje broja neutrofila na manje od 1 x 10%1. To nije opaZeno ni u jednoj od dviju skupina koje su
primale placebo plus prednizon ¢ija se doza postupno smanjivala.

Trombociti

Tijekom rutinskog laboratorijskog pracenja u 12-mjeseénom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba, u jednog bolesnika (1 %, 1/100) koji je primao tocilizumab supkutano jednom tjedno
zabiljeZena je samo jedna epizoda prolaznog smanjenja broja trombocita na < 100 x 10°/ul, bez
popratnih dogadaja krvarenja. Pad broja trombocita ispod 100 x 103/ul nije zabiljeZen ni u jednoj od
dviju skupina koje su primale placebo plus prednizon ¢ija se doza postupno smanjivala.

Povisenje vrijednosti jetrenih transaminaza

Tijekom rutinskog laboratorijskog pracenja u 12-mjeseénom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba, porast vrijednosti ALT-a > 3 x GGN zabiljezen je u 3 % bolesnika koji su primali
tocilizumab supkutano jednom tjedno u usporedbi s 2 % bolesnika koji su primali placebo plus 52-
tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona i niti jednim bolesnikom u skupini koja je
primala placebo plus 26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona. Porast vrijednosti AST-
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a>3 x GGN zabiljezen je u 1 % bolesnika koji su primali tocilizumab supkutano jednom tjedno, u
odnosu na niti jednog bolesnika u skupinama koje su primale placebo plus prednizon ¢ija se doza
postupno smanjivala.

Lipidne vrijednosti

Tijekom rutinskog laboratorijskog pracenja u 12-mjeseénom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba, u 34 % bolesnika koji su primali tocilizumab supkutano jednom tjedno zabiljezeno je
trajno povisenje razine ukupnog kolesterola > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), pri c¢emu je u 15 % bolesnika
primijeéeno trajno povisenje LDL-a na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Opis odabranih nuspojava (intravenska primjena)

Bolesnici s RA

Sigurnost tocilizumaba ispitivala se u 5 dvostruko slijepih kontroliranih ispitivanja faze III i njihovim
produzecima (vidjeti dio 5.1).

Cjelokupna kontrolna (engl. all control) populacija ukljucuje sve bolesnike iz dvostruko slijepog
razdoblja svakog osnovnog ispitivanja od randomizacije do prve promjene rezima lijecenja ili do
zavrsetka dvogodiSnjeg razdoblja. Kontrolno je razdoblje u 4 ispitivanja trajalo 6 mjeseci, dok je u
jednome trajalo do 2 godine. U dvostruko slijepim kontroliranim ispitivanjima 774 bolesnika primala
su tocilizumab u dozi od 4 mg/kg u kombinaciji s MTX-om, 1870 bolesnika primalo je tocilizumab u
dozi od 8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om/drugim DMARD-ovima, dok je njih 288 primalo
tocilizumab u dozi od 8 mg/kg kao monoterapiju.

Cjelokupna izloZena (engl. all exposure) populacija ukljucuje sve bolesnike koji su primili najmanje
jednu dozu tocilizumaba, bilo u dvostruko slijepom kontroliranom razdoblju ili u otvorenom
produzetku ispitivanja. Od 4009 bolesnika u toj populaciji, njih 3577 bilo je lijeCeno najmanje

6 mjeseci, 3296 najmanje jednu godinu, 2806 najmanje 2 godine, a njih 1222 tri godine.

Infekcije

U 6-mjesecnim kontroliranim ispitivanjima stopa svih prijavljenih infekcija tijekom lijecenja
tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg u kombinaciji s DMARD-om iznosila je 127 infekcija na

100 bolesnik-godina u usporedbi sa 112 infekcija na 100 bolesnik-godina u skupini koja je primala
placebo i DMARD. U populaciji s dugotrajnom izloZenos$¢u, ukupna stopa infekcija pri lijeCenju
tocilizumabom iznosila je 108 infekcija na 100 bolesnik-godina izloZenosti.

U 6-mjesecnim kontroliranim klinickim ispitivanjima, stopa ozbiljnih infekcija uz tocilizumab u dozi
od 8 mg/kg s DMARD-om iznosila je 5,3 infekcije na 100 bolesnik-godina izloZenosti u usporedbi s
3,9 infekcija na 100 bolesnik-godina izloZenosti u skupini koja je primala placebo i DMARD. U
ispitivanju monoterapije stopa ozbiljnih infekcija iznosila je 3,6 infekcije na 100 bolesnik-godina
izlozenosti u skupini koja je primala tocilizamab te 1,5 infekcija na 100 bolesnik-godina izlozenosti u
skupini koja je primala MTX.

U populaciji bolesnika s dugotrajnom izlozeno$¢u ukupna stopa ozbiljnih infekcija (bakterijskih,
virusnih i gljiviénih) iznosila je 4,7 infekcija na 100 bolesnik-godina. Prijavljene ozbiljne infekcije,
neke sa smrtnim ishodom, ukljucivale su aktivnu tuberkulozu, koja se manifestirala u pluénom ili
izvanpluénom obliku , invazivne plu¢ne infekcije, ukljucujuci kandidijazu, aspergilozu,
kokcidioidomikozu i Pneumocystis jirovecii, pneumoniju, celulitis, herpes zoster, gastroenteritis,
divertikulitis, sepsu i bakterijski artritis. Prijavljeni su i slucajevi oportunistickih infekcija.

Intersticijska bolest pluca

Ostecena funkcija plu¢a moze povecati rizik od razvoja infekcija. Nakon stavljanja lijeka u promet
prijavljeni su slucajevi intersticijske bolesti pluca (uklju¢ujuéi pneumonitis i pulmonalnu fibrozu), od
kojih su neki imali smrtni ishod.

Perforacije u probavnom sustavu
Tijekom 6 mjeseci kontroliranih klini¢kih ispitivanja ukupna stopa perforacija u probavnom sustavu
bila je 0,26 na 100 bolesnik-godina izloZenosti terapiji tocilizumabom. U populaciji s dugotrajnom
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izloZzeno$¢u ukupna stopa perforacija u probavnom sustavu bila je 0,28 na 100 bolesnik-godina
izloZenosti. Slucajevi perforacije u probavnom sustavu pri lijeCenju tocilizumabom bili su u prvom
redu prijavljeni kao komplikacije divertikulitisa, ukljucujuc¢i generalizirani purulentni peritonitis,
perforacije donjeg dijela gastrointestinalnog sustava, fistule i apsces.

Reakcije povezane s infuzijom

U 6-mjesecnim kontroliranim ispitivanjima nuspojave povezane s infuzijom (odabrani dogadaji koji su
se pojavili tijekom ili u roku od 24 sata od infuzije) prijavilo je 6,9 % bolesnika koji su primali
tocilizumab u dozi od 8 mg/kg zajedno s DMARD-om te 5,1 % bolesnika koji su primali placebo s
DMARD-om. Dogadaji prijavljeni tijekom infuzije sastojali su se uglavnom od epizoda hipertenzije;
dogadaji prijavljeni u roku od 24 sata od zavrsetka infuzije ukljucivali su glavobolju i koZzne reakcije
(osip, urtikarija). Ti dogadaji nisu ograni¢ili lijeenje.

Stopa anafilaktickih reakcija (koje su se pojavile u ukupno 8/4009 bolesnika; 0,2 %) bila je nekoliko
puta visa pri primjeni doze od 4 mg/kg nego pri primjeni doze od 8 mg/kg. Tijekom kontroliranih i
otvorenih klinickih ispitivanja, klinic¢ki znacajne reakcije preosjetljivosti povezane s primjenom
tocilizumaba koje zahtijevaju prestanak lijeCenja prijavljene su u ukupno 56 od 4009 bolesnika

(1,4 %) lijecenih tocilizumabom. Te su reakcije u nacelu zamijeéene u razdoblju izmedu primjene
druge i pete infuzije tocilizumaba (vidjeti dio 4.4). Slucaj anafilaksije sa smrtnim ishodom prijavljen je
tijekom lijecenja tocilizumabom za intravensku primjenu nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti

dio 4.4).

Neutrofili

U 6-mjesecnim kontroliranim ispitivanjima smanjenje broja neutrofila na vrijednosti manje od

1 x 10%1 nastupilo je u 3,4 % bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg s DMARD-om,
u usporedbi s < 0,1 % bolesnika koji su primali placebo s DMARD-om. U priblizno polovice
bolesnika koji su imali apsolutni broj neutrofila < 1 x 10%/1 smanjenje broja nastupilo je u roku od

8 tjedana od pocetka terapije. Smanjenje broja neutrofila ispod 0,5 x 10%/1 bilo je prijavljeno u 0,3 %
bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg i DMARD-ove. Prijavljene su infekcije koje
su ukljucivale neutropeniju.

Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izlozenosti, obrazac i
incidencija smanjenja broja neutrofila u skladu su s onim §to je uo¢eno u 6-mjese¢nim kontroliranim
klini¢kim ispitivanjima.

Trombociti

U 6-mjesecnim kontroliranim ispitivanjima smanjenje broja trombocita na vrijednosti manju od

100 x 10°/ul nastalo je kod 1,7 % bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg s DMARD-
om, u usporedbi s < 1 % bolesnika koji su primali placebo s DMARD-om. Smanjenja broja trombocita
nisu bila pracena epizodama krvarenja.

Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izlozenosti, obrazac i
incidencija smanjenja broja trombocita u skladu su s onim §to je uo¢eno u 6-mjese¢nim kontroliranim
klini¢kim ispitivanjima.

Nakon stavljanja lijeka u promet vrlo je rijetko prijavljena pancitopenija.

Povisenje vrijednosti jetrenih transaminaza

Tijekom 6-mjesec¢nih kontroliranih ispitivanja opazena su prolazna povecanja

ALT-a/AST-a > 3 x iznad gornje granice normale kod 2,1 % bolesnika koji su primali tocilizumab u
dozi od 8 mg/kg u usporedbi s 4,9 % bolesnika koji su primali MTX te u 6,5 % bolesnika koji su
primali tocilizamab u dozi od 8 mg/kg s DMARD-om u usporedbi s 1,5 % bolesnika koji su dobivali
placebo s DMARD-om.

Ucestalost tih povisenja povecala se s dodavanjem potencijalno hepatotoksicnih lijekova (npr. MTX-a)
monoterapiji tocilizamabom. PoviSenje vrijednosti ALT-a/AST-a > 5 X iznad gornje granice normale
bilo je primije¢eno u 0,7 % bolesnika na monoterapiji tocilizumabom i 1,4 % bolesnika na terapiji
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tocilizumabom i DMARD-om; u vecine tih bolesnika lije¢enje tocilizumabom je trajno prekinuto.
Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja incidencija povec¢anja indirektnog bilirubina iznad
gornje granice normale, zabiljezenog kao rutinski laboratorijski parametar, jest 6,2 % kod bolesnika
lijecenih tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg i DMARD-om. Ukupno je 5,8 % bolesnika imalo
povecanje indirektnog bilirubina > 1 do 2 X iznad gornje granice normale, a 0,4 % ih je imalo
povecanje > 2 x iznad gornje granice normale.

Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izloZenosti, obrazac i
incidencija poviSenja vrijednosti ALT-a/AST-a u skladu su s onim §to je uoceno u 6-mjeseénim
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima.

Lipidne vrijednosti

Tijekom 6-mjesecnih kontroliranih ispitivanja Cesto su prijavljena povisenja vrijednosti lipidnih
parametara kao Sto su ukupni kolesterol, trigliceridi, LDL kolesterol i/ili HDL kolesterol. Rutinskim
laboratorijskim pra¢enjem ustanovljeno je da je u otprilike 24 % bolesnika koji su u klini¢kim
ispitivanjima primali tocilizumab nastupilo trajno povisenje ukupnog kolesterola od > 6,2 mmol/l, a u
njih 15 % vrijednosti LDL bile su trajno poviSene na > 4,1 mmol/l. PoviSenja vrijednosti lipidnih
parametara reagirala su na lijeCenje antilipemicima.

Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izloZenosti, obrazac i
ucestalost povecanja lipidnih parametara u skladu su s onim §to je uoceno u 6-mjesecnim
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima.

Kozne reakcije
Rijetki slucajevi Stevens-Johnsonova sindroma zabiljeZeni su nakon stavljanja lijeka u promet.

Imunogenost
Tijekom lijecenja tocilizumabom mogu se razviti protutijela na tocilizumab. Moze se uociti

povezanost razvoja protutijela s klinickim odgovorom ili nuspojavama.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema mnogo dostupnih podataka o predoziranju tocilizumabom. Prijavljen je jedan slu¢aj nehoti¢nog
predoziranja u kojem je bolesnik s multiplim mijelomom primio jednu intravensku dozu od 40 mg/kg.
Nisu bile primije¢ene nikakve nuspojave.

Nisu opazene nikakve ozbiljne nuspojave kod zdravih dobrovoljaca koji su primili jednu dozu od
najvise 28 mg/kg, premda je primije¢ena neutropenija zbog koje se doza viSe nije smjela povecavati.
5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina; ATK oznaka: LO4ACO7.

Tuyory je biosli¢an lijek. Detaljne informacije dostupne su na mreznoj stranici Europske agencije za
lijekove https://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

55


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

Tocilizumab se specifi¢no veZe i za topive i za membranske IL-6 receptore (sIL-6R i mIL-6R).
Pokazalo se da tocilizumab inhibira prijenos signala posredovan sIL-6R i mIL-6R. IL-6 je pleiotropni
proupalni citokin koji proizvode razne vrste stanica, ukljucujuc¢i T i B stanice, monocite i fibroblaste.
IL-6 sudjeluje u raznim fizioloskim procesima, kao $to je aktivacija T stanica, indukcija sekrecije
imunoglobulina, indukcija sinteze proteina akutne faze u jetri i stimulacija hemopoeze. Stoga se
smatra da IL-6 igra ulogu u patogenezi bolesti uklju¢ujuéi upalne bolesti, osteoporozu i neoplazije.

Farmakodinamicki ucinci

U klini¢kim ispitivanjima tocilizumaba kod bolesnika s RA primije¢ena su nagla smanjenja vrijednosti
C-reaktivnog proteina (CRP), brzine sedimentacije eritrocita (SE), serumskog amiloida A (SAA) i
fibrinogena. U skladu s u¢inkom na reaktante akutne faze, lijeCenje tocilizumabom bilo je povezano sa
smanjenjem broja trombocita u okviru normalnog raspona vrijednosti. Primije¢eno je povecanje razine
hemoglobina, jer Tuyory smanjuje IL-6 posredovano povecanje hepcidina te tako povecava
raspolozivost Zeljeza. Kod bolesnika lijecenih tocilizumabom, smanjenje vrijednosti CRP-a na one u
normalnom rasponu vidjele su se ve¢ u 2. tjednu, a smanjenje je odrzano tijekom ¢itavog razdoblja
lijecenja.

U klini¢kom ispitivanju primjene kod bolesnika s GCA (WA28119) opaZena su sli¢na nagla smanjenja
vrijednosti CRP-a i SE-a, kao i blaga povec¢anja prosje¢ne koncentracije hemoglobina u eritrocitima.
Kod zdravih ispitanika koji su primali tocilizumab u intravenskim dozama od 2 do 28 mg/kg i
supkutanim dozama od 81 do 162 mg, apsolutan broj neutrofila smanjio se na najnizu vrijednost 2 do

5 dana nakon primjene. Nakon toga neutrofili su se ponovno priblizavali pocetnoj vrijednosti, pri
¢emu je porast ovisio o dozi.

Kod bolesnika s RA i GCA je nakon primjene tocilizumaba primije¢eno je usporedivo (u odnosu na
zdrave ispitanike) smanjenje apsolutnog broja neutrofila (vidjeti dio 4.8).

Supkutana primjena

Bolesnici s RA

Klinicka djelotvornost

Djelotvornost supkutano primijenjenog tocilizumaba u ublaZavanju znakova i simptoma RA 1
radioloskog odgovora ocijenjena je u dvama randomiziranim, dvostruko slijepim, kontroliranim,
multicentri¢nim ispitivanjima. Za ispitivanje I (SC-I) bolesnici su morali imati viSe od 18 godina,
umjeren do tezak oblik aktivnog RA dijagnosticiran prema ACR kriterijima te najmanje 4 bolno
osjetljiva i 4 oteCena zgloba na pocetku lijecenja. Svi su bolesnici primali osnovno lijecenje
nebioloskim DMARD-ovima. Za ispitivanje II (SC-II) bolesnici su morali imati viSe od 18 godina,
umjeren do tezak oblik aktivnog RA dijagnosticiran prema ACR kriterijima te najmanje 8 bolno
osjetljivih i 6 otecenih zglobova na pocetku lijecenja.

Prelazak s intravenske doze od 8 mg/kg jedanput svaka 4 tjedna na supkutanu dozu od 162 mg
jedanput tjedno promijenit ¢e izloZzenost bolesnika lijeku. U kojoj ¢e se mjeri izloZenost promijeniti
ovisi o tjelesnoj tezini bolesnika (povecava se u bolesnika male tjelesne tezine, a smanjuje u bolesnika
velike tjelesne teZine), no klinicki je ishod sukladan onome primije¢enome u bolesnika lijecenih
intravenskom formulacijom.

Klinicki odgovor

Ispitivanje SC-I ocjenjivalo je bolesnike s umjerenim do teskim oblikom aktivnog RA koji nisu imali
odgovaraju¢i klini¢ki odgovor na postojecu reumatolosku terapiju, ukljucujuéi jedan ili vise
DMARD-ova, a priblizno 20 % bolesnika u anamnezi je imalo neodgovarajuci odgovor na najmanje
jedan TNF inhibitor. U ispitivanju SC-I, 1262 bolesnika randomizirana su u omjeru 1:1 za lijeCenje
tocilizumabom u supkutanoj dozi od 162 mg jedanput tjedno ili u intravenskoj dozi od 8 mg/kg
jedanput svaka 4 tjedna, u kombinaciji s nebioloskim DMARD-ovima. Primarna mjera ishoda
ispitivanja bila je razlika u udjelu bolesnika koji su postigli odgovor ACR 20 nakon 24 tjedna.
Rezultati iz ispitivanja SC-I prikazani su u Tablici 2.
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Tablica 2. ACR odgovori u ispitivanju SC-1 (% bolesnika) nakon 24 tiedna

SC-I*
TCZ s.c. 162 mgjedanput TCZ i.v. 8 mg/kg
tjedno + DMARD
+ DMARD
n=>558 n=>537
ACR 20 nakon 24 tjedna 69,4 % 73,4 %
Ponderirana razlika (95 % -4,0(-9,2; 1,2)
CI
ACR 50 nakon 24 tjedna 47,0 % | 48,6 %
Ponderirana razlika (95 % -1,8(-7,5; 4,0)
CI
ACR 70 nakon 24 tjedna 24,0 % | 27.9 %
Ponderirana razlika (95 % -3,8(-9,0; 1,3)
CI)

DMARD = antireumatski lijek koji modificira tijek bolesti
TCZ = tocilizumab

i.v. = intravenski

s.cc = supkutano

2 = populacija prema protokolu

Srednja vrijednost indeksa aktivnosti bolesti (DAS28) na pocetku ispitivanja SC-I iznosila je 6,6 u
skupini lije¢enoj supkutanom formulacijom te 6,7 u skupini lije¢enoj intravenskom formulacijom
lijeka. Nakon 24 tjedna u obje je skupine primije¢eno znacajno smanjenje vrijednosti DAS28 (srednja
vrijednost poboljsanja) od 3,5 u odnosu na poc¢etnu vrijednost, a udio bolesnika koji su postigli
klini¢ku remisiju prema DAS28 (DAS28 < 2,6) bio je usporediv u skupini koja je primala supkutanu
formulaciju (38,4 %) i onoj koja je primala intravensku formulaciju (36,9 %).

Radioloski odgovor

Radioloski odgovor pri primjeni supkutane formulacije tocilizumaba ocijenjen je u dvostruko
slijepom, kontroliranom, multicentricnom ispitivanju u bolesnika s aktivnim RA (SC-II). Ispitivanje
SC-II ocjenjivalo je bolesnike s umjerenim do teskim oblikom aktivnog RA koji nisu imali
odgovarajuéi klini¢ki odgovor na postojecu reumatoloSku terapiju, ukljucujuéi jedan ili vise DMARD-
ova, a priblizno 20 % bolesnika u anamnezi je imalo neodgovarajuci odgovor na najmanje jedan TNF
inhibitor. Bolesnici su morali imati viSe od 18 godina, aktivan RA dijagnosticiran prema ACR
kriterijima te najmanje 8 bolno osjetljivih i 6 otecenih zglobova na poc¢etku lijeCenja. U ispitivanju
SC-II, 656 bolesnika randomizirano je u omjeru 2:1 u skupinu koja je primala tocilizumab u
supkutanoj dozi od 162 mg jedanput svaka dva tjedna ili placebo, u kombinaciji s nebioloskim
DMARD-ovima.

U ispitivanju SC-II radioloski se ocjenjivala inhibicija strukturnih oStecenja zglobova izraZzena kao
promjena srednje vrijednosti ukupnog rezultata na van der Heijdeovoj modifikaciji Sharpove bodovne
skale (engl. modified mean total Sharp score, mTSS) u odnosu na pocetnu vrijednost. Nakon 24 tjedna
inhibicija strukturnih oStecenja zgloba oc€itovala se u znacajno manjoj radioloskoj progresiji bolesti u
bolesnika koji su primali supkutani tocilizumab u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo
(srednja vrijednost mTSS: 0,62 naspram 1,23, p = 0,0149 [van Elteren]). Ti su rezultati u skladu s
onima primijecenima u bolesnika lijecenih tocilizumabom za intravensku primjenu.

U ispitivanju SC-II je nakon 24 tjedna 60,9 % bolesnika lijeCenih supkutanom dozom tocilizumaba
jedanput svaka dva tjedna postiglo odgovor ACR 20, njih 39,8 % postiglo je odgovor ACR 50, a
19,7 % odgovor ACR 70, dok je medu bolesnicima koji su primali placebo odgovor ACR 20
zabiljeZen u njih 31,5 %, odgovor ACR 50 u njih 12,3 %, a odgovor ACR 70 u 5,0 % bolesnika.
Srednja pocetna vrijednost DAS28 iznosila je 6,7 u bolesnika lije¢enih supkutanom formulacijom
lijeka te 6,6 u bolesnika koji su primali placebo. Nakon 24 tjedna u bolesnika lijecCenih supkutanom
formulacijom zabiljezeno je znacajno smanjenje vrijednosti DAS28 za 3,1 u odnosu na pocetnu
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vrijednost, a za 1,7 u bolesnika koji su primali placebo, dok je vrijednost DAS28 < 2,6 primije¢ena u
32,0 % bolesnika lijecenih supkutanom formulacijom te u 4,0 % bolesnika koji su primali placebo.

Zdravstveni ishodi i ishodi povezani s kvalitetom Zivota

U ispitivanju SC-I srednja vrijednost smanjenja HAQ-DI rezultata nakon 24 tjedna u odnosu na
pocetnu vrijednost iznosila je 0,6 1 u skupini lije¢enoj supkutanom formulacijom i u onoj lije¢enoj
intravenskom formulacijom. Udio bolesnika koji su postigli klinicki znacajno poboljSanje HAQ-DI
rezultata nakon 24 tjedna (promjena za > 0,3 jedinice u odnosu na pocetnu vrijednost) bio je usporediv
u skupini koja je primala supkutanu formulaciju (65,2 %) i u onoj lijeenoj intravenskom
formulacijom (67,4 %), pri ¢emu je ponderirana razlika u udjelima iznosila -2,3 % (95 % CI -8,1; 3,4).
U upitniku SF-36 srednja vrijednost promjene rezultata za mentalnu komponentu nakon 24 tjedna u
odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je 6,22 u skupini lije¢enoj supkutanom formulacijom te 6,54 u
skupini lijecenoj intravenskom formulacijom, dok je srednja vrijednost promjene rezultata za fizicku
komponentu takoder bila sli¢na, a iznosila je 9,49 u skupini koja je primala supkutanu formulaciju te
9,65 u skupini lije¢enoj intravenskom formulacijom.

U ispitivanju SC-II je srednja vrijednost smanjenja vrijednosti HAQ-DI nakon 24 tjedna u odnosu na
pocetnu vrijednost bila znacajno veca u bolesnika lijeCenih supkutanom formulacijom tocilizumaba
jedanput svaka dva tjedna (0,4) nego u bolesnika koji su primali placebo (0,3). Udio bolesnika koji su
nakon 24 tjedna postigli klinicki znacajno poboljsanje HAQ-DI rezultata (promjena za > 0,3 jedinice u
odnosu na pocetnu vrijednost) bio je veci u skupini lijeCenoj supkutanom formulacijom tocilizumaba
jedanput svaka dva tjedna (58 %) nego u bolesnika koji su primali placebo (46,8 %). Vrijednost SF-36
(srednja vrijednost promjene rezultata za mentalnu odnosno fizicku komponentu) bila je znacajno veca
u skupini koja je primala supkutanu formulaciju tocilizumaba (6,5 odnosno 5,3) nego u skupini koja je
primala placebo (3,8 odnosno 2,9).

Supkutana primjena

Bolesnici sa sJIA

Klinicka djelotvornost

Provedeno je 52-tjedno, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje farmakokinetike/farmakodinamike i
sigurnosti lijeka (WA28118) kod pedijatrijskih bolesnika sa sJIA u dobi od 1 do 17 godina kako bi se
utvrdila odgovarajuca supkutana doza tocilizumaba kojom se postize
farmakokineticki/farmakodinamicki i sigurnosni profil usporediv s onim kod primjene intravenskog
rezima.

Bolesnici koji su ispunjavali kriterije primali su tocilizumab u dozi odredenoj prema tjelesnoj tezini
(TT). Bolesnici tjelesne tezine > 30 kg (n = 26) primali su 162 mg tocilizumaba svaki tjedan, dok su
bolesnici tjelesne tezine manje od 30 kg (n = 25) primali 162 mg tocilizumaba svakih 10 dana (n = 8)
ili svaka 2 tjedna (n = 17) tijekom 52 tjedna. Od 51 bolesnika, njih 26 (51 %) prethodno nije bilo
lijeceno tocilizumabom, dok je njih 25 (49 %) prethodno primalo tocilizumab za intravensku primjenu
te je na pocetku ispitivanja preslo na supkutanu formulaciju tocilizumaba.

Rezultati eksploracijskog ispitivanja djelotvornosti pokazali su da je tocilizumab u supkutanoj
formulaciji pobolj$ao sve eksploracijske parametre djelotvornosti, uklju¢ujuéi rezultat za aktivnost
bolesti kod juvenilnog artritisa (engl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS-71) kod
bolesnika koji prethodno nisu bili lijeCeni tocilizumabom, te je odrzala sve eksploracijske parametre
djelotvornosti kod bolesnika koji su presli s intravenske na supkutanu primjenu tocilizumaba tijekom
cijelog razdoblja ispitivanja u obje skupine bolesnika prema tjelesnoj tezini (manje od 30 kg

1>30 kg).

Supkutana primjena

Bolesnici s pJIA

Klinicka djelotvornost

Provedeno je 52-tjedno, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje farmakokinetike/farmakodinamike i
sigurnosti lijeka kod pedijatrijskih bolesnika s pJIA u dobi od 1 do 17 godina kako bi se utvrdila
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odgovarajuéa supkutana doza tocilizumaba kojom se postize farmakokineticki/farmakodinamicki i
sigurnosni profil usporediv s onim kod primjene intravenskog rezima.

Bolesnici koji su primali su tocilizumab u dozi odredenoj prema tjelesnoj tezini. Bolesnici tjelesne
tezine > 30 kg (n = 25) primali su 162 mg tocilizumaba svaka 2 tjedna, dok su bolesnici tjelesne tezine
manje od 30 kg (n=27) primali 162 mg tocilizumaba svaka 3 tjedna tijekom 52 tjedna. Od ta

52 bolesnika, njih 37 (71 %) prethodno nije bilo lijeceno tocilizumabom, dok je njih 15 (29 %)
prethodno primalo za intravensku primjenu te je na pocetku ispitivanja preslo na supkutanu
formulaciju tocilizumaba.

Uz rezime supkutane primjene tocilizumaba od 162 mg svaka 3 tjedna kod bolesnika tezine manje od
30 kg, odnosno 162 mg svaka 2 tjedna kod bolesnika tezine > 30 kg ostvareni su farmakokineticka
izlozenost 1 farmakodinamicki odgovori uz koje su ishodi za djelotvornost i sigurnost bili sli¢ni onima
ostvarenima uz odobrene rezime intravenske primjene tocilizumaba za bolesnike s pJIA.

Rezultati eksploracijskog ispitivanja za djelotvornost pokazali su da je Tuyory u formulaciji za
supkutanu primjenu poboljSala medijan rezultata za aktivnosti bolesti kod juvenilnog artritisa
(JADAS-71) kod bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni tocilizumabom odnosno odrzala medijan
rezultata JADAS-71 kod bolesnika koji su presli s intravenske na supkutanu primjenu tocilizumaba
tijekom cijelog razdoblja ispitivanja u obje skupine bolesnika prema tjelesnoj tezini (manje od 30 kg
i>30 kg).

Supkutana primjena

Bolesnici s GCA

Klinicka djelotvornost

Ispitivanje WA28119 bilo je randomizirano, multicentri¢éno, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
ispitivanje superiornosti faze Il provedeno radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti tocilizumaba u
bolesnika s GCA.

U ispitivanje je bio ukljucen 251 bolesnik s novonastalim GCA ili relapsom GCA i randomiziran u
jednu od Cetiri lijeCene skupine. Ispitivanje se sastojalo od 52-tjednog razdoblja slijepog lijecenja (1.
dio), nakon kojega je uslijedio 104-tjedni otvoreni produzetak (2. dio). Svrha 2. dijela bila je opisati
dugoro¢nu sigurnost i odrzavanje djelotvornosti nakon 52 tjedna lijeCenja tocilizumabom , istraziti
stopu relapsa i potrebu za lijeCenjem nakon 52 tjedna te ste¢i uvid u potencijalan dugoro¢ni ucinak
tocilizumaba na smanjenje potrebe za steroidima.

Usporedivale su se dvije supkutane doze tocilizumaba (162 mg svaki tjedan i 162 mg svaki drugi
tjedan) s dvjema razli¢itim kontrolnim skupinama koje su primale placebo, uz randomizaciju u omjeru
2:1:1:1.

Svi su bolesnici primali osnovnu terapiju glukokortikoidima (prednizon). Obje skupine lijecene
tocilizumabom i jedna od skupina koje su primale placebo pridrzavale su se unaprijed specificiranog
26-tjednog rezima postupnog smanjivanja doze prednizona, dok je druga skupina koja je primala
placebo slijedila unaprijed specificiran 52-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona, koji je
bio dizajniran vise u skladu s uobi¢ajenom praksom.

Trajanje terapije glukokortikoidima tijekom razdoblja probira i prije pocetka primjene tocilizumaba
(ili placeba) bilo je slicno u sve 4 lijeCene skupine (vidjeti Tablicu 3).
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Tablica 3. Trajanje kortikosteroidne terapije tijekom razdoblja probira u ispitivanju WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab Tocilizumab
26-tjednirezim | 52-tjedni | 162 mgs.c.svaki | 162 mgs.c. svaki
postupnog reZim tjedan + drugi tjedan +
smanjenja doze | postupnog | 26-tjednirezim | 26-tjedni rezim
prednizona smanjenja postupnog postupnog
n=>50 doze smanjenja doze | smanjenja doze
prednizona prednizona prednizona
n=>51 n=100 n=49
Trajanje (dani)
Srednja vrijednost (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Medijan 42,0 41,0 41,0 42,0
Min — Max 6—-63 12 -82 1-87 9-87

s.c. = supkutano

Postignuta je primarna mjera ishoda za djelotvornost, koja se ocjenjivala na temelju udjela bolesnika
koji su postigli odrzanu remisiju bez primjene steroida u 52. tjednu uz tocilizumab plus 26-tjedni
rezim postupnog smanjivanja doze prednizona (Tablica 4).

Postignuta je i kljuéna sekundarna mjera ishoda za djelotvornost, koja se takoder temeljila na udjelu
bolesnika koji su postigli odrzanu remisiju u 52. tjednu, pri ¢emu su se usporedivale skupina koja je
primala tocilizumab plus 26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona i skupina koja je
primala placebo plus 52-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona (Tablica 4).

ZabiljeZen je statisticki znacajan superioran terapijski uc¢inak tocilizumaba u odnosu na placebo u
postizanju odrzane remisije bez primjene steroida u 52. tjednu uz tocilizumab plus 26-tjedni rezim
postupnog smanjivanja doze prednizona u odnosu na placebo plus 26-tjedni rezim postupnog
smanjivanja doze prednizona i placebo plus 52-tjedni reZim postupnog smanjivanja doze prednizona.

Postotak bolesnika koji su postigli odrzanu remisiju u 52. tjednu prikazan je u Tablici 4.

Sekundarne mjere ishoda

Ocjena vremena do prvog razbuktavanja GCA pokazala je znacajno manyji rizik od razbuktavanja
bolesti u skupini lijecenoj tocilizumabom supkutano jednom tjedno u odnosu na skupine koje su
primale placebo plus 26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona i placebo plus 52-tjedni
rezim postupnog smanjivanja doze prednizona, kao i u skupini lijecenoj tocilizumabom supkutano
svaki drugi tjedan u odnosu na skupinu koja je primala placebo plus 26-tjedni reZim postupnog
smanjivanja doze prednizona (kada se usporedba provodila na razini znac¢ajnosti od 0,01). Primjena
tocilizumaba supkutano jednom tjedno dovela je i do klini¢ki znacajnog smanjenja rizika od
razbuktavanja u odnosu na placebo plus 26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona u
bolesnika koji su u ispitivanje usli s relapsom GCA, kao i u onih s prvim nastupom bolesti (Tablica 4).

Kumulativna doza glukokortikoida

Kumulativna doza prednizona u 52. tjednu bila je znacajno niza u dvjema skupinama lije¢enima
tocilizumabom nego u dvjema skupinama koje su primale placebo (Tablica 4). U zasebnoj analizi
bolesnika koji su tijekom prva 52 tjedna primali dodatne doze prednizona za lijeCenje epizode
razbuktavanja GCA, kumulativna doza prednizona uvelike je varirala. Medijan doze za lijeCenje
razbuktavanja bolesti u bolesnika koji su primali tocilizumab jednom tjedno odnosno jednom svaki
drugi tjedan iznosio je 3129,75 mg odnosno 3847 mg. Obje te doze znatno su niZe od onih
zabiljezenih u skupini koja je primala placebo plus 26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze
prednizona (4023,5 mg) i onoj koja je primala placebo plus 52-tjedni rezim postupnog smanjivanja

doze prednizona (5389,5 mg).

Tablica 4. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje WA28119
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Placebo + 26-
tjedni rezim
postupnog
smanjenja
doze
prednizona
n=50

Placebo + 52-
tjedni rezim
postupnog
smanjenja
doze
prednizona
n=>51

Tocilizumab

162 mg s.c. svaki

tjedan + 26-tjedni

reZim postupnog

smanjenja doze

prednizona
n=100

Tocilizumab
162 mg s.c. svaki
drugi tjedan +
26-tjedni rezim
postupnog
smanjenja doze
prednizona

n =49

Primarna mjera ishoda

****(drzZana remisija (skupine lijeCen

¢ tocilizumabom naspram placeba+26)

Bolesnici s odgovorom u 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
52. tjednu, n (%)
Neprilagodena razlika izmedu N/A N/A 42 %* 39,06 %*

udjela

(99,5 % CI)

(18,00; 66,00)

(12,46; 65,66)

Kljuéna sekundarna mjera ishoda

Odrzana remisija (skupine lije¢ene tocilizumabom naspram placeba+52)

Bolesnici s odgovorom u 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
52. tjednu, n (%)
Neprilagodena razlika N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
izmedu udjela
(99,5 % CI) (17,89; 58,81) (10,41; 60,41)
Ostale sekundarne mjere ishoda
Vrijeme do prvog razbuktavanja N/A N/A 0,23* 0,28**
GCA' (skupine lijeCene (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
tocilizumabom naspram
placeba+26), HR (99 % CI)
Vrijeme do prvog razbuktavanja N/A N/A 0,39%* 0,48
GCA' (skupine lijeCene (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
tocilizumabom naspram
placeba+52), HR (99 % CI)
Vrijeme do prvog razbuktavanja N/A N/A 0,23%** 0,42
GCA! (bolesnici s relapsom; (0.09; 0,61) (0,14; 1,28)
skupine lijecene tocilizumabom
naspram placeba+26), HR (99 %
CD
Vrijeme do prvog razbuktavanja N/A N/A 0,36 0,67
GCA! (bolesnici s relapsom; (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
skupine lijecene tocilizumabom
naspram placeba+52), HR (99 %
CD
Vrijeme do prvog razbuktavanja N/A N/A 0,25%** 0,20%**
GCA! (bolesnici s novonastalom (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
boleséu; skupine lijeCene
tocilizumabom naspram
placeba+26), HR (99 % CI)
Vrijeme do prvog razbuktavanja N/A N/A 0,44 0,35
GCA! (bolesnici s novonastalom (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)

boleséu; skupine lijeCene
tocilizumabom naspram

placeba+52), HR (99 % CI)
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Placebo +26- [Placebo + 52- Tocilizumab Tocilizumab
tjedni reZim |tjedni rezim (162 mg s.c. svaki (162 mg s.c. svaki
postupnog postupnog tjedan + 26-tjedni |drugi tjedan +
smanjenja smanjenja reZim postupnog [26-tjedni rezim
doze doze smanjenja doze  postupnog
prednizona prednizona |prednizona smanjenja doze
n=>50 n=>51 n=100 prednizona
n =49
Kumulativna doza glukokortikoida
(mg)
medijan u 52. tjednu (skupine 3296,00 N/A 1862,00%* 1862,00%*
lijecene tocilizumabom
naspram placeba+262)
medijan u 52. tjednu (skupine
lijecene tocilizumabom
naspram placeba+52° N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*
Eksploracijske mjere ishoda
lAnualizirana stopa relapsa,
52. tjedan’
srednja vrijednost (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

*p <0,0001

** p < 0,005 (prag znacajnosti za primarne i klju¢ne sekundarne testove superiornosti)

***opisna p-vrijednost < 0,005

*#*+¥Razbuktavanje: ponovna pojava znakova ili simptoma GCA 1/ili brzina sedimentacije eritrocita >30 mm/h —

potrebno
je povecanje doze prednizona

Remisija: bez razbuktavanja i normalizacija vrijednosti CRP-a
Odrzana remisija: remisija od 12. do 52. tjedna — bolesnici se moraju pridrzavati postupnog smanjivanja doze

prednizona definiranog planom ispitivanja

! analiza vremena (u danima) izmedu klinic¢ke remisije i prvog razbuktavanja bolesti
2 p-vrijednosti odredene su Van Elterenovom analizom za neparametrijske podatke

$ nisu provedene statisticke analize
N/P = nije primjenjivo

HR = omjer hazarda

CI = interval pouzdanosti

s.c. = supkutano

Ishodi povezani s kvalitetom Zivota

U ispitivanju WA28119 rezultati upitnika SF-36 bili su razdvojeni na rezultat za fizi¢ku i mentalnu
komponentu. Srednja vrijednost promjene rezultata za fizicku komponentu od pocetka ispitivanja do
52. tjedna bila je veca (pokazala je vece poboljSanje) u skupini koja je primala Itocilizumab jednom
tjedno ili jednom svaki drugi tjedan (4,10 odnosno 2,76) nego u dvjema skupinama koje su primale

placebo (placebo plus 26 tjedana prednizona: -0,28; placebo plus 52 tjedna prednizona: -1,49), premda
je samo usporedba skupine koja je primala tocilizumab jednom tjedno plus 26-tjedni reZim postupnog
smanjenja doze prednizona i skupine koja je primala placebo plus 52-tjedni reZim postupnog
smanjenja doze prednizona (5,59; 99 % CI: 8,6; 10,32) pokazala statisti¢ki zna¢ajnu razliku

(p =0,0024). Srednja vrijednost promjene rezultata za mentalnu komponentu od pocetka ispitivanja do
52. tjedna u skupini koja je primala tocilizumab jednom tjedno ili jednom svaki drugi tjedan (7,28
odnosno 6,12) bila je veca nego u skupini koja je primala placebo plus 52-tjedni rezim postupnog
smanjenja doze prednizona (2,84) (premda razlike nisu bile statisticki znacajne [p = 0,0252 za
primjenu jednom tjedno; p = 0,1468 za primjenu jednom svaki drugi tjedan]) te sli¢na kao u skupini
koja je primala placebo plus 26-tjedni rezim postupnog smanjenja doze prednizona (6,67).

Bolesnikova opc¢a ocjena aktivnosti bolesti temeljila se na vizualnoj analognoj ljestvici (engl. visual
analogue scale, VAS) od 0 do 100 mm. Srednja vrijednost promjene bolesnikove opée ocjene prema

VAS ljestvici od pocetka ispitivanja do 52. tjedna bila je manja ($to ukazuje na vece poboljSanje) u
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skupini koja je primala tocilizumab jednom tjedno ili jednom svaki drugi tjedan (-19,0 odnosno -25,3)
nego u objema skupinama koje su primale placebo (placebo plus 26 tjedana prednizona: -3,4; placebo
plus 52 tjedna prednizona: -7,2), ali je samo skupina koja je primala tocilizumab jednom svaki drugi
tjedan plus 26-tjedni rezim postupnog smanjenja doze prednizona ostvarila statisticki znacajnu razliku
u odnosu na placebo (p = 0,0059 za placebo plus 26-tjedno postupno smanjivanje doze; p = 0,0081 za
placebo plus 52-tjedno postupno smanjivanje doze).

Promjena FACIT rezultata za umor od pocetka ispitivanja do 52. tjedna izracunavala se za sve
skupine. Srednja vrijednost (SD) promjene rezultata iznosila je 5,61 (10,115) za tocilizumab jednom
tjedno plus 26 tjedana prednizona, 1,81 (8,836) za tocilizumab jednom svaki drugi tjedan plus

26 tjedana prednizona, 0,26 (10,702) za placebo plus 26 tjedana prednizona, te -1,63 (6,753) za
placebo plus 52 tjedna prednizona.

Promjena rezultata upitnika EQ-5D od pocetka ispitivanja do 52. tjedna iznosila je 0,10 (0,198) za
tocilizumab jednom tjedno plus 26 tjedana prednizona, 0,05 (0,215) za tocilizumab jednom svaki drugi
tjedan plus 26 tjedana prednizona, 0,07 (0,293) za placebo plus 26 tjedana prednizona te -0,02 (0,159)
za placebo plus 52 tjedna prednizona.

Vece promjene FACIT rezultata za umor i EQ-5D rezultata ukazuju na poboljsanje.

Intravenska primjena
Bolesnici s RA

Klinicka djelotvornost

Djelotvornost tocilizumaba u ublazavanju znakova i simptoma RA ocijenjena je u pet randomiziranih,
dvostruko slijepih, multicentri¢nih ispitivanja. Ispitivanja I-V ukljucila su bolesnike u dobi

od > 18 godina koji su imali aktivni RA dijagnosticiran prema kriterijima Americkog drustva za
reumatologiju (engl. American College of Rheumatology, ACR) i koji su imali najmanje osam bolno
osjetljivih i Sest otecenih zglobova na pocetku lijecenja.

U Ispitivanju I tocilizumab se primjenjivao intravenski svaka Cetiri tjedna kao monoterapija. U
Ispitivanjima II, II1 1 V tocilizumab se primjenjivao intravenski svaka Cetiri tjedna u kombinaciji s
MTX-om; usporedba je bio placebo i MTX. U Ispitivanju IV tocilizumab se primjenjivao intravenski
svaka Cetiri tjedna u kombinaciji s drugim DMARD-ovima i usporedivao se s placebom u kombinaciji
s drugim DMARD-ovima. Primarna mjera ishoda u svakom od pet ispitivanja bila je udio bolesnika
kod kojih se postigao ACR 20 odgovor u 24. tjednu.

Ispitivanje I ukljucilo je analizu 673 bolesnika koji nisu bili lijeceni MTX-om tijekom Sest mjeseci
prije randomizacije i koji nisu prekinuli prethodno lije¢enje MTX-om zbog klinic¢ki znac¢ajnih
toksicnih ucinaka ili izostanka terapijskog odgovora. Vecina bolesnika (67 %) nikad prije nije primala
MTX. Doze od 8 mg/kg tocilizumaba davale su se svaka Cetiri tjedna kao monoterapija. Skupinu za
usporedbu ¢inili su bolesnici koji su tjedno primali MTX (doza titrirana u rasponu od 7,5 mg do
maksimalno 20 mg tjedno tijekom razdoblja od osam tjedana).

Ispitivanje II, u trajanju od dvije godine s planiranim analizama u 24., 52. 1 104. tjednu, ukljucilo je
1196 bolesnika s neprimjerenim klinickim odgovorom na MTX. Doze od 4 ili 8 mg/kg tocilizumaba ili
placeba davale su se svaka Cetiri tjedna kao maskirana terapija tijekom 52 tjedna u kombinaciji sa
stabilnom terapijom MTX-om (od 10 mg do 25 mg tjedno). Nakon 52. tjedna, u otvorenoj fazi
ispitivanja svi su bolesnici mogli primati tocilizumab u dozi od 8 mg/kg. Od bolesnika koji su dovrsili
ispitivanje i koji su prvobitno randomizirani za placebo + MTX, njih 86 % primalo je u drugoj godini
u otvorenoj fazi ispitivanja tocilizumab u dozi od 8 mg/kg. Primarna mjera ishoda ispitivanja u

24. tjednu bila je udio bolesnika koji su postigli ACR 20 odgovor. Ostale primarne mjere ishoda u
52.1 104. tjednu ispitivanja bile su prevencija oStecenja zglobova i poboljsanje tjelesne funkcije.

Ispitivanje III ukljucilo je 623 bolesnika s neprimjerenim klinickim odgovorom na MTX. Doze od 4 ili

8 mg/kg tocilizumaba ili placeba davale su se svaka Cetiri tjedna u kombinaciji sa stabilnom dozom
MTX-a (od 10 mg do 25 mg tjedno).
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U ispitivanju IV ocijenjeno je 1220 bolesnika s neprimjerenim odgovorom na postoje¢u reumatolosku
terapiju, ukljucujuci jedan ili viSe DMARD-a. Doze od 8 mg/kg tocilizumaba ili placeba davale su se
svaka Cetiri tjedna u kombinaciji sa stabilnom terapijom DMARD-ovima.

Ispitivanje V ukljucilo je 499 bolesnika s neprimjerenim klini¢kim odgovorom ili nepodnosenjem
jednog ili viSe antagonista TNF-a u terapiji. LijeCenje antagonistima TNF-a prekinuto je prije
randomizacije. Doze tocilizumaba od 4 ili 8 mg/kg ili placeba davale su se svaka Cetiri tjedna u
kombinaciji sa stabilnom dozom MTX-a (od 10 mg do 25 mg tjedno).

Klinicki odgovor

U svim su ispitivanjima bolesnici lijeCeni tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg imali statisticki znacajno
viSe stope odgovora prema kriterijima ACR 20, 50 i 70 nakon 6 mjeseci u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima (Tablica 5). U ispitivanju I pokazala se superiornost tocilizumaba u dozi od 8 mg/kg u
odnosu na aktivni usporedni lijek MTX.

U¢inak terapije bio je sli¢an kod svih bolesnika neovisno o statusu reumatoidnog faktora, dobi, spolu,
rasi, broju prethodnih lije¢enja ili statusu bolesti. Odgovor na lijeenje je nastupio vrlo brzo (ve¢ u

2. tjednu), a ja¢ina odgovora poboljSavala se s trajanjem lijeCenja. Dugotrajni odgovori odrzani su
tijekom vise od 3 godine u otvorenim produzecima ispitivanja I-V.

Kod bolesnika lijecenih tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg znacajna poboljSanja opaZzena su u svakoj
pojedinoj komponenti odgovora prema ACR kriterijima, ukljucujuci: zbrojeve osjetljivih i otecenih
zglobova; bolesnikova i lije¢nikova prosudba opceg zdravstvenog statusa; indeks onesposobljenosti
(engl. Disability Index Scores), prosudba boli i razina CRP u usporedbi s bolesnicima koji su primali
placebo i MTX ili druge DMARD-ove u svim ispitivanjima.

Bolesnici u ispitivanjima I — V imali su na pocetku ispitivanja srednji indeks aktivnosti bolesti (engl.
Disease Activity Score, DAS28) od 6,5 do 6,8. Kod bolesnika lijecenih tocilizumabom primijec¢eno je
znacajno smanjenje vrijednosti DAS28 (prosjecno poboljsanje) od 3,1 — 3,4 u odnosu na pocetnu
vrijednost, za razliku od kontrolnih ispitanika (1,3 — 2,1). Udio bolesnika koji su postigli klinicku
remisiju prema DAS28 (DAS28 < 2,6) bio je znacajno visi u skupini koja je primala tocilizumab

(28 - 34 %) nego u kontrolnoj skupini (1 — 12 %) nakon 24 tjedna. U ispitivanju II, 65 % bolesnika
postiglo je DAS28 < 2,6 u 104. tjednu u usporedbi s 48 % bolesnika u 52. tjednu i 33 % bolesnika u
24, tjednu.

U objedinjenoj analizi ispitivanja II, III 1 IV, udio bolesnika koji su postigli odgovor ACR 20, 50
odnosno 70 bio je znacajno visi (59 % naspram 50 %, 37 % naspram 27 %, odnosno 18 % naspram

11 %) u skupini koja je primala tocilizumab u dozi od 8 mg/kg zajedno s DMARD-om nego u skupini
koja je primala tocilizumab u dozi od 4 mg/kg zajedno s DMARD-om (p < 0,03). Sli¢no tome, udio
bolesnika koji su postigli remisiju DAS28 (DAS28 < 2,6) bio je znacajno visi (31 % naspram 16 %)
kod bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg zajedno s DMARD-om nego kod
bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 4 mg/kg s DMARD-om (p < 0,0001).

Tablica 5. ACR odgovori u ispitivanjima kontroliranima placebom/MTX-om/DMARD lijekovima (%
bolesnika

Ispitivanje I Ispitivanje 11 Ispitivanje I11 Ispitivanje IV Ispitivanje V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tjedan | TCZ | MTX | TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO+ | TCZ | PBO+
8 mg/ 8 mg/kg| + MTX | 8 mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | DMARD |8 mg/kg | MTX
kg + MTX + MTX + + MTX
DMARD
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR20
24 70 %* | 52 % | 56 %***|  27% |59 %***| 26% | 61 %*** | 24% | 50 %*** 10 %
kk
52 56 %*** 25%
ACR 50
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24 | 44 %** 33 % | 32%*** 10% |44 %***| 11 % | 38 Yo*** 9% 29 %** | 4%
E3

52 36 %***| 10 %

ACR70

24 | 28%*% 15% | 13%***| 2% [22%***| 2% |21 %*** 3% 12 %o** 1%

52 20 %*** 4%

TCZ - Tocilizumab

MTX - Metotreksat

PBO - Placebo

DMARD - Antireumatski lijek koji modificira tijek bolesti

Hok -p < 0,01, TCZ u odnosu na PBO + MTX/DMARD
¥k _p <0,0001, TCZ u odnosu na PBO + MTX/DMARD

Znacajan klinicki odgovor
Nakon dvije godine lijecenja tocilizumabom u kombinaciji s MTX-om, 14 % bolesnika postiglo je
znacajan klinicki odgovor (odrzavanje ACR 70 odgovora 24 tjedna ili dulje).

Radioloski odgovor

U ispitivanju II se kod bolesnika s neprimjerenim odgovorom na MTX radioloski procijenila inhibicija
strukturalnih ostec¢enja zglobova i izrazila kao promjena u modificiranom stupnjevanju prema Sharpu i
njegovim sastavnicama, stupnju erozije i stupnju suzenja zglobnog prostora. Inhibicija strukturalnih
oStecenja zgloba ocCitovala se u znac¢ajno manjoj radioloskoj progresiji bolesti kod bolesnika koji su
primali tocilizumab nego kod kontrolnih bolesnika (Tablica 6).

U otvorenoj fazi produzetka ispitivanja Il inhibicija progresije strukturalnog oste¢enja zglobova kod
bolesnika koji se lijece tocilizumabom u kombinaciji s MTX-om odrzana je i u drugoj godini lije¢enja.
Srednja promjena ukupnog rezultata na Sharp-Genantovoj ljestvici u 104. tjednu u odnosu na pocetnu
razinu bila je znatno manja za bolesnike randomizirane u skupinu koja je primala tocilizaumab u dozi
od 8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om (p < 0,0001) u usporedbi s bolesnicima koji su randomizirani u
skupinu koja je primala placebo i MTX.

Tablica 6. Radioloski utvrdene srednje promjene tijekom 52 tjedna u Ispitivanju 11

PBO + MTX (+ TCZ od TCZ 8 mg/kg + MTX
24. tjedna)
n =393 n = 398
Ukupni rezultat prema %
Sharp-Genantovoj ljestvici 113 0,29
Stupanj erozije 0,71 0,17*
Stupanj suzenja zglobnog 0.42 0,12+
prostora

PBO - Placebo

MTX - Metotreksat

TCZ - Tocilizumab

* -p <0,0001, TCZ u usporedbi s PBO + MTX
Hk -p <0,005, TCZ u usporedbi s PBO + MTX

Nakon jednogodisnjeg lijeenja tocilizumabom u kombinaciji s MTX-om, kod 85 % bolesnika

(n = 348) nije doslo do napredovanja strukturalnog oste¢enja zglobova, definirano promjenom
ukupnog rezultata po Sharp ljestvici od nula ili manje, u usporedbi sa 67 % bolesnika lijecenih
placebom u kombinaciji s MTX-om (n=290) (p < 0,001). Ucinak je odrzan i nakon dvije godine
lijecenja (83 %; n =353). U devedeset i tri posto (93 %; n =271) bolesnika nije doSlo do napredovanja
izmedu 52. 1 104. tjedna.

Zdravstveni ishodi i ishodi povezani s kvalitetom zivota
Bolesnici lijeceni tocilizumabom prosudili su da je nastupilo poboljSanje u svim ishodima koji su se
mjerili upitnicima (Upitnik o zdravstvenom stanju s indeksom onesposobljenosti; engl. Health
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Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), Kratki oblik ,,Upitnika-36* (Short form-36,
SF-36), i Prosudba funkcionalnog statusa lijeCenja kroni¢ne bolesti (engl. Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy, FACIT). Kod bolesnika lijecenih tocilizumabom u usporedbi s bolesnicima
lijecenima DMARD lijekovima opaZeno je statisticki znacajno poboljsanje HAQ-DI rezultata.
Tijekom otvorene faze Ispitivanja II, poboljSanje funkcionalnog stanja odrzano je i do 2 godine. U
52. tjednu srednja promjena prema HAQ-DI bila je -0,58 u skupini koja je primala tocilizumab u dozi
od 8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om, u usporedbi s -0,39 u skupini koja je primala placebo u
kombinaciji s MTX-om. Srednja promjena prema HAQ-DI odrzana je u 104. tjednu u skupini koja je
primala tocilizumab u dozi od 8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om (-0,61).

Vrijednost hemoglobina

U 24. tjednu opaZeno je statisticki zna¢ajno poboljSanje u vrijednostima hemoglobina kod bolesnika
lije¢enih tocilizumabom u usporedbi s bolesnicima lijeCenima DMARD lijekovima (p < 0,0001).
Srednja razina hemoglobina povisila se do 2. tjedna i ostala je unutar raspona normalnih vrijednosti
sve do 24. tjedna.

Tocilizumab u usporedbi s adalimumabom u monoterapiji

U Ispitivanju VI (WA19924), dvostruko slijepom ispitivanju u trajanju od 24 tjedna u kojem se
usporedivalo monoterapiju tocilizumabom s monoterapijom adalimumabom, ocijenjeno je

326 bolesnika s RA koji nisu podnosili MTX ili u kojih se nastavak lijecenja MTX-om smatrao
neprikladnim (ukljucujuci bolesnike s neprimjerenim odgovorom na MTX). Bolesnici u skupini
lijeCenoj tocilizumabom primali su intravensku (i.v.) infuziju tocilizumaba (8 mg/kg) svaka 4 tjedna te
supkutanu (s.c.) injekciju placeba svaka 2 tjedna. Bolesnici u adalimumab skupini primali su s.c.
injekciju adalimumaba (40 mg) svaka 2 tjedna te i.v. infuziju placeba svaka 4 tjedna.

U usporedbi s adalimumabom, lijecenje tocilizumabom imalo je statisticki znac¢ajan superioran ucinak
na kontrolu aktivnosti bolesti od pocetka lijeCenja do 24. tjedna za primarnu mjeru ishoda — promjenu
vrijednosti DAS28 — te za sve sekundarne mjere ishoda (Tablica 7).

Tablica 7. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje VI (WA19924

IADA + Placebo (i.v.) [TCZ + Placebo (s.c.)
n =162 n =163 p-
vrijednost(a)

Primarna mjera ishoda — srednja promjena u odnosu na pocetne vrijednosti u 24.
tjednu

IDAS28 (prilagodena srednja
, -1,8 -3,3
romjena)

Razlika u prilagodenoj srednjoj -1,5 (-1,8, -1,1) 0,0001
promjeni (95 % CI)

Sekundarne mjere ishoda — postotak bolesnika s odgovorom u 24. tjednu®

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39.9) <0,0001

DAS28 < 3,2, n (%) 32 (19.8) 84 (51,5) <0,0001
odgovor ACR 20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
odgovor ACR 50, n (%) 45 (27.8) 77 (47.,2) 0,0002
odgovor ACR 70, n (%) 29 (17.,9) 53 (32.5) 0,0023

p-vrijednost je prilagodena prema podrucju i trajanju RA za sve mjere ishoda te dodatno za pocetnu vrijednost
za sve sljedece mjere ishoda.

b Za podatke koji nedostaju imputiran je broj bolesnika bez odgovora. Za kontrolu multipliciteta koristila se
Bonferroni-Holmova korekcija.

i.v. = intravenski

s.c. = supkutano

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab
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Tocilizumab i adalimumab imali su sli¢an ukupan profil klinickih nuspojava. Udio bolesnika s
ozbiljnim nuspojavama bio je izjednacen izmedu obje ispitivane skupine (tocilizumab 11,7 %,
adalimumab 9,9 %). Vrste nuspojava povezanih s primjenom lijeka u skupini koja je primala
tocilizumab bile su u skladu s poznatim profilom sigurnosti tocilizumaba, a nuspojave su prijavljivane
sa slicnom ucestalo$¢u kao u Tablici 1. Veca incidencija infekcija i infestacija prijavljena je u skupini
koja je primala tocilizumab (48 % naspram 42 %), a nije bilo razlike u incidenciji ozbiljnih infekcija
(3,1 %). Obje ispitivane skupine potaknule su isti uzorak promjena u laboratorijskim sigurnosnim
parametrima (smanjeni broj neutrofila i trombocita, poviSene vrijednosti ALT-a, AST-a i lipida).
Medutim, veli¢ina promjene i ucestalost opazenih poremecenih vrijednosti bili su ve¢i u skupini koja
je primala tocilizumab nego u onoj koja je primala adalimumab. Kod Cetiri (2,5 %) bolesnika u skupini
koja je primala tocilizumab te kod dva (1,2 %) bolesnika koja su primala adalimumab primijecen je
smanjen broj neutrofila stupnja 3 ili 4 prema CTC-u. Kod jedanaest (6,8 %) bolesnika koji su primali
tocilizumab te kod pet (3,1 %) bolesnika koji su primali adalimumab primijecene su poviSene
vrijednosti ALT-a stupnja 2 ili viSe prema CTC-u. Srednje poviSenje vrijednosti LDL-a u odnosu na
pocetnu vrijednost iznosilo je 0,64 mmol/l (25 mg/dl) kod bolesnika koji su primali tocilizumab te
0,19 mmol/l (7 mg/dl) kod bolesnika koji su primali adalimumab. Sigurnost primije¢ena u skupini koja
je primala tocilizumab bila je u skladu s poznatim sigurnosnim profilom tocilizumaba pa nisu
primijecene nove niti neoc¢ekivane nuspojave na primjenu lijeka (vidjeti Tablicu 1).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetiku tocilizumaba karakterizira nelinearna eliminacija koja je kombinacija linearnog
klirensa i eliminacije prema Michaelis-Mentenovu modelu. Nelinearni dio eliminacije tocilizamaba
dovodi do povecanja izlozenosti koje je vece od proporcionalnoga dozi. Farmakokineticki parametri
tocilizumaba ne mijenjaju se s vremenom. Zbog ovisnosti ukupnog klirensa o serumskim
koncentracijama tocilizumaba, poluvijek tocilizumaba takoder ovisi o koncentraciji i varira ovisno o
serumskim koncentracijama. Populacijske farmakokineticke analize svih dosad ispitanih populacija
bolesnika nisu ukazale ni na kakvu vezu izmedu prividnog klirensa i prisutnosti protutijela na lijek.

Intravenska primjena

Bolesnici s RA

Farmakokinetika tocilizumaba odredila se populacijskom farmakokinetickom analizom iz baze
podataka koja se sastojala od 3552 bolesnika s RA lijecenih jednosatnom infuzijom tocilizumaba u
dozi od 4 ili 8 mg/kg svaka 4 tjedna tijekom razdoblja od 24 tjedna ili sa 162 mg tocilizumaba
primijenjenog supkutano jednom tjedno ili svaki drugi tjedan tijekom razdoblja od 24 tjedna.

Za dozu od 8 mg/kg tocilizumaba, koja se davala svaka 4 tjedna, odredivali su se sljede¢i parametri
(predvidena srednja vrijednost + SD): povrSina ispod krivulje u stanju dinamicke ravnoteze (engl.
Area under the plasma concentration time curve, AUC) = 38 000 + 13 000 sat pg/ml, najniza
koncentracija (Cmin) = 15,9 = 13,1 pg/ml i vr$na koncentracija (Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml. Omjer
akumulacije za AUC i Cpax bio je malen, a iznosio je 1,32 odnosno 1,09. Omjer akumulacije bio je visi
za Cnmin (2,49), §to se 1 o¢ekivalo na temelju doprinosa nelinearnog klirensa pri nizim koncentracijama.
Stanje dinamicke ravnoteze postiglo se nakon prve primjene za Cmax, nakon 8 tjedana za AUC i
nakon 20 tjedana za Cpmin. AUC, Chin 1 Cmax tocilizumaba povecavali su se s povecanjem tjelesne
tezine. Uz tjelesnu tezinu > 100 kg predvidene srednje vrijednosti (£ SD) AUC-a, Ciin 0dnosno Ciax
tocilizumaba u stanju dinamicke ravnoteze bile su 50 000 + 16 800 pg x sat/ml, 24,4 + 17,5 pg/ml
odnosno 226 + 50,3 pg/ml, sto je vece od srednjih vrijednosti izlozenosti za populaciju bolesnika (tj
sve tjelesne tezine) gore navedenih. Krivulja doza-odgovor za tocilizumab izravnava se pri vi$oj
izlozenosti, $to rezultira manjim povec¢anjem djelotvornosti za svako dodatno povecanje koncentracije
tocilizumaba tako da klinicki znacajna povecanja djelotvornosti nisu pokazana kod bolesnika lijecenih
s viSe od 800 mg tocilizumaba. Stoga se doze tocilizumaba vece od 800 mg po infuziji ne preporucuju
(vidjeti dio 4.2).

67



Distribucija
Kod bolesnika s RA sredis$nji volumen distribucije iznosio je 3,72 1, dok je periferni volumen

distribucije iznosio 3,35 1 §to je rezultiralo volumenom distribucije od 7,07 1 u stanju dinamicke
ravnoteze.

Eliminacija

Nakon intravenske primjene, tocilizumab se eliminira iz krvotoka u dvije faze. Ukupni klirens
tocilizumaba ovisio je o koncentraciji i bio je jednak zbroju linearnog i nelinearnog klirensa. Linearni
klirens mjerio se kao parametar u ispitivanju populacijske farmakokinetike i iznosio je 9,5 ml/sat.
Nelinearni klirens ovisan o koncentraciji igra glavnu ulogu pri niskim koncentracijama tocilizumaba.
Kad nastupi zasi¢enje puta nelinearnog klirensa, §to se dogada pri viS§im koncentracijama
tocilizumaba, onda klirens uglavnom ovisi o linearnom klirensu.

Vrijednost t;; tocilizumaba ovisila je o koncentraciji. U stanju dinamicke ravnoteze nakon doze od
8 mg/kg svaka 4 tjedna, vrijednost efektivnog ti» opadala je sa smanjenjem koncentracije unutar
intervala doziranja od 18 do 6 dana.

Linearnost

Farmakokineti¢ki parametri tocilizumaba nisu se mijenjali s vremenom. Pri dozama od 4 i 8 mg/kg
svaka 4 tjedna primijeceno je povecanje AUC-a i Cninnesto vece od onoga proporcionalnog dozi.
Vrijednost Crax povecavala se proporcionalno dozi. U stanju dinamicke ravnoteze, ocekivani AUC bio
je 3,2 puta veéi pri dozi od 8 mg/kg nego pri dozi od 4 mg/kg, dok je Cmin bio 30 puta vedi.

Supkutana primjena
Bolesnici s RA

Farmakokinetika tocilizumaba odredila se populacijskom farmakokinetickom analizom iz baze
podataka sastavljene od 3552 bolesnika s RA lije¢enih supkutanom dozom od 162 mg jedanput tjedno,
supkutanom dozom od 162 mg jedanput svaka dva tjedna ili intravenskom dozom od ili 4 ili 8 mg/kg
jedanput svaka 4 tjedna tijekom razdoblja od 24 tjedna.

Farmakokineticki parametri tocilizumaba nisu se mijenjali s viemenom. Pri dozi od 162 mg jedanput
tjedno, predvideni srednji (£ SD) AUC!edan, Cimin 0dnosno Crax tocilizumaba u stanju dinamicke
ravnoteze iznosili su 7970 + 3432 ug x sat/ml, 43,0 + 19,8 pg/ml odnosno 49,8 + 21,0 ug/ml. Omjer
kumulacije za AUC iznosio je 6,32, za Cyin 6,30, a za Cimax 5,27. Stanje dinamicke ravnoteze za AUC,
Chin 1 Cmax postignuto je nakon 12 tjedana.

Pri dozi od 162 mg jedanput svaka dva tjedna, predvideni srednji (= SD) AUC2cdna, Cmin 0dnosno
Cmax tocilizumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosili su 3430 + 2660 pg x sat/ml, 5,7 £+ 6,8 pg/ml
odnosno 13,2 £ 8,8 pg/ml. Omjer kumulacije za AUC iznosio je 2,67, za Cuin 6,02, a za Cpax 2,12.
Stanje dinamicke ravnoteze za AUC i Cpin postignuto je nakon 12 tjedana, a za Cimax nakon 10 tjedana.

Apsorpcija
Vrijeme do postizanja vr$nih koncentracija tocilizumaba u serumu (tmax) nakon supkutane primjene u

bolesnika s RA iznosilo je 2,8 dana. BioraspoloZivost supkutane formulacije iznosila je 79 %.

Eliminacija

Nakon supkutane primjene u bolesnika s RA, prividni t;» ovisan o koncentraciji iznosi najvise 13 dana
za dozu od 162 mg jedanput tjedno te 5 dana za dozu od 162 mg jedanput svaka dva tjedna u stanju
dinamicke ravnoteze.

Supkutana primjena

Bolesnici sa sJIA

Farmakokinetika tocilizumaba kod bolesnika sa sJIA opisana je u populacijskoj farmakokineti¢koj
analizi koja je obuhvatila 140 bolesnika lijecenih intravenskom dozom od 8 mg/kg svaka 2 tjedna
(bolesnici tjelesne tezine > 30 kg), intravenskom dozom od 12 mg/kg svaka 2 tjedna (bolesnici tjelesne
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tezine manje od 30 kg), supkutanom dozom od 162 mg svaki tjedan (bolesnici tjelesne tezine > 30 kg)
odnosno supkutanom dozom od 162 mg svakih 10 dana ili svaka 2 tjedna (bolesnici tjelesne teZine
manje od 30 kg).

Dostupni su ograniceni podaci o izlozenosti nakon supkutane primjene tocilizumaba kod bolesnika sa
sJIA mladih od 2 godine i tjelesne teZine manje od 10 kg.

Bolesnici sa sJIA moraju teziti najmanje 10 kg kad primaju tocilizumab za supkutanu primjenu (vidjeti
dio 4.2).

Tablica 8. Predvidena srednja vrijednost = SD farmakokinetickih parametara u stanju dinamicke
ravnoteze nakon supkutane primjene kod bolesnika sa sJIA

Farmakokineticki 162 mg svaki tjedan > 30 kg 162 mg svaka 2 tjedna
parametri tocilizumaba manje od 30 kg
Cinax (ug/ml) 99,8 + 46,2 134 £ 58,6

Chin (ng/ml) 79,2 + 35,6 65,9 +31,3

Cinean (ng/ml) 91,3+ 404 101 £43,2

Crmax za akumulaciju 3,66 1,88

Cmin za akumulaciju 4,39 3,21

Crnean za akumulaciju ili AUC* 428 2,27

*1 =1 tjedan ili 2 tjedna za dva supkutana rezima

Nakon supkutane primjene lijeka priblizno 90 % stanja dinamicke ravnoteze postignuto je do
12. tjedna i uz rezim lije¢enja dozom od 162 mg svaki tjedan i uz rezim lijeCenja dozom od 162 mg
svaka 2 tjedna.

Apsorpcija
Nakon supkutane primjene lijeka kod bolesnika sa sJIA, poluvrijeme apsorpcije iznosilo je priblizno

2 dana, dok je bioraspolozivost za supkutanu formulaciju kod bolesnika sa sJIA iznosila 95 %.

Distribucija
U pedijatrijskih bolesnika sa sJIA sredi$nji volumen distribucije iznosio je 1,87 1, a periferni volumen

distribucije 2,14 1, §to ¢ini volumen distribucije od 4,01 | u stanju dinamicke ravnoteze.

Eliminacija

Ukupan klirens tocilizumaba ovisio je o koncentraciji i bio je jednak zbroju linearnog i nelinearnog
klirensa. Linearni klirens ocjenjivao se kao parametar u populacijskoj farmakokinetickoj analizi i
iznosio je 5,7 ml/h u pedijatrijskih bolesnika sa sistemskim juvenilnim idiopatskim artritisom. Nakon
supkutane primjene, efektivni ti,, tocilizumaba kod bolesnika sa sJIA tijekom intervala doziranja u
stanju dinamicke ravnoteze iznosi do 14 dana i uz rezim lijeCenja dozom od 162 mg svaki tjedan i uz
rezim lijeCenja dozom od 162 mg svaka 2 tjedna.

Supkutana primjena

Bolesnici s pJIA

Farmakokinetika tocilizumaba kod bolesnika s pJIA opisana je u populacijskoj farmakokinetickoj
analizi koja je obuhvatila 237 bolesnika lijeCenih intravenskom dozom od 8 mg/kg svaka 4 tjedna
(bolesnici tjelesne tezine > 30 kg), intravenskom dozom od 10 mg/kg svaka 4 tjedna (bolesnici tjelesne
tezine manje od 30 kg), supkutanom dozom od 162 mg svaka 2 tjedna (bolesnici tjelesne

tezine > 30 kg) ili supkutanom dozom od 162 mg svaka 3 tjedna (bolesnici tjelesne tezine manje od
30 kg).
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Tablica 9. Predvidena srednja vrijednost = SD farmakokinetickih parametara u stanju dinamicke
ravnoteze nakon supkutane primjene kod bolesnika s pJIA

Farmakokineticki parametri 162 mg svaka 2 tjedna > 30 kg 162 mg svaka 3 tjedna
tocilizumaba manje od 30 kg

Cinax (ug/ml) 29,4 + 13,5 75,5 + 24,1

Chin (1g/ml) 11,8 + 7,08 18,4+ 12,9

Cavg (Lg/ml) 21,7+ 10,4 45,5+19,8

Crax za akumulaciju 1,72 1,32

Chin za akumulaciju 3,58 2,08

Crnean za akumulacijuili AUC; * 2,04 1,46

*1 =2 tjedna ili 3 tjedna za dva supkutana rezima

Nakon intravenske primjene lijeka priblizno 90% stanja dinamicke ravnoteze postignuto je do 12.
tjedna uz dozu od 10 mg/kg (tjelesna tezina < 30 kg), odnosno do 16. tjedna uz dozu od 8 mg/kg
(tjelesna tezina > 30 kg). Nakon supkutane primjene lijeka priblizno 90 % stanja dinamicke ravnoteze
postignuto je do 12. tjedna i uz rezim supkutane primjene doze od 162 mg svaka 2 tjedna i uz rezim
primjene svaka 3 tjedna.

Apsorpcija
Nakon supkutane primjene lijeka kod bolesnika s pJIA, poluvrijeme apsorpcije iznosilo je priblizno

2 dana, dok je bioraspolozivost za supkutanu formulaciju kod bolesnika s pJIA iznosila 96 %.

Distribucija
U pedijatrijskih bolesnika s pJIA sredi$nji volumen distribucije iznosio je 1,97 1, a periferni volumen
distribucije 2,03 1, Sto ¢ini volumen distribucije od 4,0 1 u stanju dinamicke ravnoteze.

Eliminacija

Populacijska farmakokineticka analiza podataka prikupljenih u bolesnika s pJIA pokazala je utjecaj
veli¢ine tijela na linearni klirens te bi stoga trebalo razmotriti doziranje na temelju tjelesne tezine
(vidjeti Tablicu 9).

Nakon supkutane primjene efektivni ti,, tocilizumaba kod bolesnika s pJIA iznosi do 10 dana za
bolesnike tjelesne tezine < 30 kg (162 mg supkutano svaka 3 tjedna) te do 7 dana za bolesnike tjelesne
tezine > 30 kg (162 mg supkutano svaka 2 tjedna) tijekom intervala doziranja u stanju dinamicke
ravnoteze. Nakon intravenske primjene, tocilizumab se eliminira iz krvotoka u dvije faze. Ukupan
klirens tocilizumaba ovisio je o koncentraciji i bio je jednak zbroju linearnog i nelinearnog klirensa.
Linearni klirens ocjenjivao se kao parametar u populacijskoj farmakokinetickoj analizi i iznosio je
6,25 ml/h. Nelinearni klirens ovisan o koncentraciji igra veliku ulogu pri niskim koncentracijama
tocilizumaba. Kad nastupi zasi¢enje nelinearnog puta klirensa, $to se dogada pri vi§im
koncentracijama tocilizumaba, onda je klirens uglavnom odreden linearnim klirensom.

Bolesnici s GCA

Supkutana primjena

Farmakokinetika tocilizumaba u bolesnika s GCA odredivala se uz pomo¢ populacijskog
farmakokinetickog modela na temelju analize skupa podataka prikupljenih u 149 bolesnika s GCA
lijecenih supkutanom dozom od 162 mg primijenjenom svaki tjedan ili svaki drugi tjedan. Razvijeni
model imao je istu strukturu kao i populacijski farmakokineticki model razvijen ranije na temelju
podataka prikupljenih u bolesnika s RA (vidjeti Tablicu 10).
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Tablica 10. Predvidena srednja vrijednost (= SD) farmakokinetickih parametara u stanju dinamicke
ravnoteze nakon supkutane primjene u bolesnika s GCA

Supkutana primjena
Farmakokineti¢ki parametar 162 mgsvaki drugi 162 mgsvaki tjedan
tocilizumaba tjedan
Crax (1g/ml) 19,3 +12,8 73 + 30,4
Cirough (Lg/ml) 11,1 +10,3 68,1 +£29,5
Cean (Lg/ml) 16,2+ 11,8 71,3 £30,1
Chmax akumulacije 2,18 8,88
Cirough akumulacije 5,61 9,59
Chnean ili AUC; akumulacije* 2,81 10,91

*1=2tjedna ili 1 tjedan za dva supkutana rezima

Profil u stanju dinamicke ravnoteze nakon primjene tocilizumaba jednom tjedno gotovo je posve
ravnomjeran, uz vrlo male fluktuacije izmedu najnizih i vr$nih vrijednosti, dok su kod primjene
tocilizumaba svaki drugi tjedan zabiljeZene znatne fluktuacije. Priblizno 90 % izloZenosti u stanju
dinamicke ravnoteze (AUCT) postignuto je do 14. tjedna u skupini koja je primala lijek svaki drugi
tjedan te do 17. tjedna u skupini koja je primala lijek jednom tjedno.

Prema trenutnoj karakterizaciji farmakokinetike, u ovoj su populaciji najniZze koncentracije
tocilizumaba zabiljeZene u stanju dinamicke ravnoteze 50 % vece nego prosjecne koncentracije u
velikom skupu podataka prikupljenih u populaciji bolesnika s RA. Uzrok tih razlika nije poznat.
Farmakokineticke razlike nisu prac¢ene izraZzenim razlikama medu farmakodinamickim parametrima,
pa njihov klini¢ki znacaj nije poznat.

Medu bolesnicima s GCA opaZena je visa izlozenost u bolesnika manje tjelesne tezine. Kod primjene
doze od 162 mg jednom tjedno Cay u stanju dinamicke ravnoteze bio je 51 % visi u bolesnika tjelesne
tezine manje od 60 kg u odnosu na bolesnike tjelesne tezine izmedu 60 i 100 kg. Kod primjene doze
od 162 mg svaki drugi tjedan Cayg u stanju dinamicke ravnoteze bio je 129 % visi u bolesnika tjelesne
tezine manje od 60 kg u odnosu na bolesnike tjelesne tezine izmedu 60 i 100 kg. Podaci o bolesnicima
tezima od 100 kg su ograniceni (n = 7).

Apsorpcija
Nakon supkutane primjene u bolesnika s GCA, poluvrijeme apsorpcije iznosilo je priblizno 4 dana.

Bioraspolozivost supkutane formulacije iznosila je 0,8, dok je medijan vrijednosti Tmax 1znosio 3 dana
uz primjenu tocilizumaba svaki tjedan te 4,5 dana uz primjenu tocilizumaba svaki drugi tjedan.

Distribucija
U bolesnika s GCA sredi$nji volumen distribucije iznosio je 4,09 1, a periferni volumen distribucije
3,37 1, §to je dovelo do volumena distribucije u stanju dinamicke ravnoteze od 7,46 1.

Eliminacija

Ukupan klirens tocilizumaba ovisio je o koncentraciji i bio je jednak zbroju linearnog i nelinearnog
klirensa. Linearni klirens procjenjivao se kao jedan od parametara u populacijskoj farmakokinetickoj
analizi, a iznosio je 6,7 ml/h u bolesnika s GCA.

Efektivni poluvijek tocilizumaba u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika s GCA varirao je izmedu
18,3 1 18,9 dana uz primjenu doze od 162 mg jednom tjedno te izmedu 4,2 i 7,9 dana uz primjenu doze
od 162 mg svaki drugi tjedan. Pri visokim serumskim koncentracijama, kada u ukupnom klirensu
tocilizumaba prevladava linearni klirens, na temelju procijenjenih vrijednosti populacijskih parametara
utvrdeno je da efektivni poluvijek iznosi priblizno 32 dana.
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Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu provedena formalna ispitivanja ucinka oste¢enja bubrezne funkcije na farmakokinetiku
tocilizumaba. Vecina bolesnika u ispitivanjima populacijske farmakokinetike kod RA i GCA imala je
normalnu bubreznu funkciju ili blago oStecenje bubrezne funkcije. Blago oSte¢enje bubrezne funkcije
(klirens kreatinina procijenjen na temelju Cockcroft-Gaultove jednadzbe) nije utjecalo na
farmakokinetiku tocilizumaba.

Priblizno jedna trec¢ina bolesnika u ispitivanju primjene kod GCA imala je umjereno oStecenje
bubrezne funkcije na pocetku lijecenja (procijenjeni klirens kreatinina: 30 — 59 ml/min). U tih
bolesnika nije primije¢en utjecaj na izlozenost tocilizumabu.

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem bubrezne funkcije.

Ostecenje jetrene funkcije
Nisu provedena formalna ispitivanja u¢inka ostecenja jetrene funkcije na farmakokinetiku
tocilizumaba.

Dob, spol i etnicko porijeklo
Ispitivanja populacijske farmakokinetike kod bolesnika s RA i GCA pokazala su da dob, spol i etnicko
porijeklo ne utjeu na farmakokinetiku tocilizumaba.

Rezultati populacijske farmakokineticke analize podataka prikupljenih u bolesnika sa sJIA i pJIA
potvrdili su da je velicina tijela jedina varijabla koja osjetno utje¢e na farmakokinetiku tocilizumaba,
ukljucujuéi eliminaciju i apsorpciju, te bi stoga trebalo razmotriti doziranje na temelju tjelesne tezine
(vidjeti Tablice 819).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti te reproduktivne i razvojne
toksicnosti.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti jer se za IgG1 monoklonska antitijela ne smatra da imaju
intrinzican kancerogeni potencijal.

Dostupni neklinicki podaci pokazuju da IL-6 utjece na malignu progresiju i otpornost na apoptozu
raznih vrsta raka. Ti podaci ne ukazuju na relevantan rizik od nastanka i progresije raka tijekom
lijeCenja tocilizumabom. Takoder, proliferativne lezije nisu opaZene ni u $§estomjesecnom ispitivanju
kroni¢ne toksi¢nosti u cynomolgus majmuna i miSeva s deficijencijom IL-6.

Dostupni neklinic¢ki podaci ne pokazuju da lijecenje tocilizumabom utjece na plodnost. U ispitivanju
kroni¢ne toksi¢nosti na cynomolgus majmunima nije primije¢en uc¢inak na endokrine organe i
reproduktivni sustav, niti je reproduktivnost bila izmijenjena kod miSeva s deficijencijom IL-6.
Tocilizumab primijenjen kod cynomolgus majmuna tijekom rane gestacije nije imao vidljive izravne
ni neizravne Stetne uc¢inke na trudnodu niti razvoj embrija odnosno fetusa. Medutim, primijeceno je
blago povisenje u stopi pobacaja/smrti embrija ili fetusa uz visoku sistemsku izlozenost

(> 100 x ljudske izloZenosti) u skupini koja je primala visoku dozu od 50 mg/kg/dan u usporedbi sa
skupinama koje su primale placebo odnosno nisku dozu. Premda se ne ¢ini da IL-6 ima bitnu ulogu za
fetalni rast ili imunosnu kontrolu granice izmedu majke i fetusa, ne moze se iskljuéiti korelacija
izmedu tih nalaza i lije€enja tocilizumabom.

Lijecenje misjim analogom nije izazvalo toksi¢nost kod mladih miSeva. To¢nije, nisu zabiljezena
oStecenja u rastu kostura, imunosnim funkcijama i spolnom sazrijevanju.
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Neklinicki sigurnosni profil tocilizumaba u cynomolgus majmuna ne ukazuje na razliku izmedu
intravenskog i supkutanog puta primjene.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

L-histidin

L-histidinklorid hidrat

L-valin

L-metionin

polisorbat 80 (E 433)

fosfatna kiselina, koncentrirana (za podeSavanje pH vrijednosti)
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH vrijednosti)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri ¢cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Kada se izvadi iz hladnjaka, napunjena §trcaljka
moze se Cuvati na ili ispod 30 °C tijekom razdoblja od najvise 2 tjedna.

Napunjenu Strcaljku drzati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

Datum i vrijeme vadenja pakiranja iz hladnjaka moraju se zabiljeZiti na kutiji. Strcaljku treba baciti
ako je ostavljena izvan hladnjaka dulje od 2 tjedna. Za zagrijavanje napunjene Strcaljke ne smiju se
koristiti vanjski izvori topline, poput vruce vode.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,9 ml otopine u napunjenoj $trcaljki (staklo tipa I) s pri¢vr§éenom iglom. Strcaljka je zatvorena
cvrstim zaStitnim pokrovom za iglu (elastomerski zatvarac s polipropilenskom ovojnicom) i cepom
klipa (butilna guma obloZena fluorosmolom).

Dostupna su pakiranja s 4 napunjene Strcaljke i visestruka pakiranja s 12 (3 pakiranja od 4) napunjenih
Strcaljki.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Tuyory dolazi u napunjenoj Strcaljki za jednokratnu uporabu koja se nalazi u sigurnosnoj napravi za
iglu. Nakon vadenja napunjene Strcaljke iz hladnjaka potrebno je ostaviti napunjenu Strcaljku da
postigne sobnu temperaturu (18 °C do 28 °C) ¢ekajuci 25 do 30 minuta prije injiciranja lijeka Tuyory.
Napunjena S$trcaljka ne smije se tresti. Kada se skine zatvara¢, primjena injekcije mora zapoceti unutar
5 minuta, kako bi se sprijecilo suSenje lijeka te zacepljenje igle. Ako se napunjena Strcaljka ne
upotrijebi unutar 5 minuta nakon skidanja zatvaraca, morate je odloziti u neprobojan spremnik za oStre
predmete te upotrijebiti novu napunjenu Strcaljku.
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Ako nakon uboda igle ne mozete pritisnuti klip, morate odloziti napunjenu Strcaljku u neprobojan
spremnik za oStre predmete te upotrijebiti novu napunjenu Strcaljku.

Nemojte primijeniti lijek ako je mutan ili sadrzi Cestice, ako je bilo koje boje osim bezbojan do blijedo
zuckast ili ako bilo koji dio napunjene Strcaljke izgleda oStecen.

Opsezne upute za primjenu lijeka Tuyory u napunjenoj Strcaljki nalaze se u uputi o lijeku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Madarska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/26/2022/007

EU/1/26/2022/008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja:

Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Tuyory 162 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 162 mg tocilizumaba u 0,9 ml.

Tocilizumab je rekombinantno humanizirano antihumano monoklonsko protutijelo podskupine
imunoglobulina G1 (IgG1).

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom
Jedna napunjena brizgalica od 162 mg/0,9 ml sadrzi 0,27 mg (0,3 mg/ml) polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija) u napunjenoj brizgalici.

Bezbojna do blijedo Zuckasta otopina, koja ima pH vrijednosti 5,8 — 6,2 1 osmolalnost
240 — 360 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis (RA)
Tuyory je u kombinaciji s metotreksatom (MTX) indiciran za

. lijecenje teskog oblika aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa (RA) u odraslih bolesnika
koji prethodno nisu lijeceni MTX-om.
. lije¢enje umjerenog do teSkog oblika aktivnog RA u odraslih bolesnika koji nisu pokazali

primjeren odgovor ili nisu podnosili prethodnu terapiju s jednim ili s viSe antireumatskih lijekova koji
mijenjaju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) ili antagonistima
tumor nekrotizirajuceg ¢imbenika (TNF).

U ovih bolesnika, Tuyory se moze primijeniti kao monoterapija u slu¢aju nepodnoSenja metotreksata
(MTX) ili kada je nastavak lijeCenja metotreksatom neprimjeren.

Temeljem radioloskih snimaka zglobova pokazano je da tocilizumab u kombinaciji s metotreksatom
usporava progresiju oStecenja zglobova i poboljSava fizicku funkciju.

Sistemski juvenilni idiopatski artritis (sJIA)

Tuyory je indiciran za lijeCenje aktivnoga sistemskog juvenilnog idiopatskog artritisa (engl. systemic
Juvenile idiopathic arthritis, sJIA) u bolesnika u dobi od 12 i viSe godina koji nisu dobro odgovorili na
prethodno lijeCenje nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL) i sistemskim kortikosteroidima
(vidjeti dio 4.2).
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Tuyory se moze primijeniti u monoterapiji (u slucaju nepodnosenja MTX-a ili kad lije¢enje MTX-om
nije primjereno) ili u kombinaciji s MTX-om.

Juvenilni idiopatski poliartritis (pJIA)

Tuyory je u kombinaciji s metotreksatom (MTX) indiciran za lijeCenje juvenilnog idiopatskog
poliartritisa (pJIA; pozitivan ili negativan nalaz testa na reumatoidni faktor i proSireni oligoartritis) u
bolesnika u dobi od 12 i viSe godina koji nisu dobro odgovorili na prethodno lije¢enje MTX-om.

U slucaju nepodnosenja MTX-a ili kada daljnje lijeCenje MTX-om nije primjereno, Tuyory se moze
primijeniti u obliku monoterapije.

Arteritis divovskih stanica (GCA)
Tuyory je indiciran za lijeenje arteritisa divovskih stanica (engl. giant cell arteritis, GCA) u odraslih
bolesnika.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Supkutana formulacija tocilizumaba primjenjuje se napunjenom brizgalicom za jednokratnu uporabu.

......

GCA.

Napunjena brizgalica ne smije se koristiti za lijeCenje pedijatrijskih bolesnika mladih od 12 godina jer
postoji potencijalan rizik od intramuskularne injekcije zbog tanjeg sloja potkoznog tkiva.

Prvu injekciju se mora primijeniti pod nadzorom kvalificiranog zdravstvenog radnika. Bolesnik ili
roditelj/skrbnik mogu injicirati ovaj lijek samo ako lije¢nik to ocijeni prikladnim te ako bolesnik ili
roditelj/skrbnik pristanu na medicinsko prac¢enje prema potrebi i ako su svladali pravilnu tehniku
injiciranja.

Bolesnici koji prelaze s intravenske na supkutanu terapiju tocilizumabom prvu supkutanu dozu trebaju
primiti kada je prema rasporedu predvidena sljedeca intravenska doza, pod nadzorom kvalificiranog
zdravstvenog radnika.

Svi bolesnici koji se lijece lijekom Tuyory moraju dobiti od lije¢nika karticu za bolesnike.

Treba procijeniti je li supkutana primjena lijeka kod kuce prikladna za bolesnika ili njegovog
roditelja/skrbnika te ih treba uputiti da se u slucaju pojave simptoma alergijske reakcije obrate
zdravstvenom radniku prije nego $to primijene sljede¢u dozu. U slucaju pojave simptoma ozbiljnih
alergijskih reakcija, bolesnici moraju odmah potraziti lije¢nicku pomo¢ (vidjeti dio 4.4).

Doziranje
Bolesnici s RA
Preporucena doza iznosi 162 mg supkutano jedanput tjedno.

Ograniceni su podaci o prelasku bolesnika s formulacije tocilizumaba za intravensku primjenu na
formulaciju tocilizumaba u fiksnoj dozi za supkutanu primjenu. Treba se pridrzavati intervala
doziranja jedanput tjedno.

Bolesnici koji prelaze s intravenske na supkutanu formulaciju lijeka moraju prvu supkutanu dozu, koju
primjenjuju umjesto sljedece planirane intravenske doze, primijeniti pod nadzorom kvalificiranog
zdravstvenog radnika.

Bolesnici s GCA

Preporucena doza iznosi 162 mg supkutano jedanput tjedno u kombinaciji s glukokortikoidom ¢ija se
doza postupno smanjuje. Ovaj lijek se nakon prekida primjene glukokortikoida moze primjenjivati u
monoterapiji. Tocilizumab se ne smije primjenjivati u monoterapiji za lijeCenje akutnih relapsa (vidjeti
dio 4.4).
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S obzirom na kroni¢nu prirodu GCA, lije¢enje dulje od 52 tjedna treba provoditi prema aktivnosti
bolesti, procjeni lijecnika i odabiru bolesnika.

Bolesnici s RAi GCA

Prilagodavanje doze s obzirom na poremecene vrijednosti laboratorijskih nalaza (vidjeti dio 4.4).

. Poremecene vrijednosti jetrenih enzima
Laboratorijska Postupak
vrijednost

> 1 do 3 x iznad
gornje granice
normale (GGN)

Ako je moguce, prilagodite dozu istodobno primijenjenih
DMARD-ova (RA) ili imunomodulatora (GCA).

U slucaju trajno povisenih vrijednosti u ovom rasponu, smanjiti ucestalost
primjene injekcija na jedanput svaka dva tjedna ili privremeno prekinuti
primjenu tocilizumaba do normalizacije vrijednosti alanin aminotransferaze
(ALT) ili aspartat aminotransferaze (AST).

Ponovno zapoceti lijeCenje primjenom injekcija jedanput tjedno ili jedanput
svaka dva tjedna, prema klini¢koj potrebi.

>3 do 5 x iznad
GGN

Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba sve dok vrijednosti ne budu
< 3 x iznad GGN i slijediti gore navedene preporuke za vrijednosti > 1 do
3 x iznad GGN.

U slucaju da su vrijednosti trajno poviSene > 3 X iznad GGN (potvrdeno
ponovljenim testiranjem, vidjeti dio 4.4), potpuno prekinuti lijeCenje.

> 5 x iznad GGN

Potpuno prekinuti lijecenje.

. Nizak apsolutan broj neutrofila (ABN)

Kod bolesnika koji prije nisu bili lijeceni tocilizumabom, uvodenje tocilizumaba se ne preporucuje ako
je apsolutni broj neutrofila (ABN) manji od 2 x 10%/1.

Laboratorijska Postupak

vrijednost (br.

stanica x 10%/1)

ABN>1 Odrzavati postoje¢u dozu.

ABNO0,5do 1 Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.
Kad se ABN poveca > 1 x 10% 1, treba nastaviti lijeCenje doziranjem
jedanput svaka dva tjedna, a zatim povecati ucestalost na jedanput tjedno,
prema klini¢koj potrebi.

ABN <0,5 Potpuno prekinuti lijecenje.

. Nizak broj trombocita
Laboratorijska Postupak

vrijednost (br.
stanica x 10°/pl)

50 do 100

Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.
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Laboratorijska Postupak
vrijednost (br.
stanica x 10°/pl)

Kad broj trombocita naraste na > 100 x 103/ul, nastaviti lije¢enje doziranjem
jedanput svaka dva tjedna, a zatim povecati ucestalost na jedanput tjedno,
prema klinickoj potrebi.

<50 Potpuno prekinuti lijecenje.

Bolesnici s RAi GCA

Propustena doza

Ako je proslo manje od 7 dana od propustene doze supkutane injekcije tocilizumaba koja se
primjenjuje jednom tjedno, bolesnika treba uputiti da propustenu dozu primijeni na dan sljedece
planirane doze. Ako je proslo manje od 7 dana od propustene doze supkutane injekcije tocilizumaba
koja se primjenjuje svaka dva tjedna, bolesnika treba uputiti da propustenu dozu primijeni odmah, a
sljede¢u dozu prema uobicajenom rasporedu.

Posebne populacije
Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu kod starijih bolesnika u dobi od > 65 godina.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu kod bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije.
Tuyory nije ispitivan u bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2). Kod tih se
bolesnika mora strogo nadzirati bubreznu funkciju.

Ostecenje jetrene funkcije
Tuyory nije ispitivan u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije, pa se ne mogu dati preporuke za
doziranje.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost formulacije tocilizumaba za supkutanu primjenu u djece od rodenja do manje
od 1 godine nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Doza se smije mijenjati samo sukladno trajnoj promjeni tjelesne tezine bolesnika tijekom vremena.
Tocilizumab se moze primjenjivati samostalno ili u kombinaciji s MTX-om.

Bolesnici sa sJIA

Preporu¢ena doza kod bolesnika starijih od 12 godina je 162 mg supkutano jedanput svaki tjedan za
bolesnike koji teze 30 kg ili viSe, odnosno 162 mg supkutano jedanput svaka 2 tjedna za bolesnike koji
teze manje od 30 kg.

Napunjena se brizgalica ne smije koristiti za lijecenje pedijatrijskih bolesnika mladih od 12 godina.

Bolesnici moraju teziti najmanje 10 kg kad primaju tocilizumab za supkutanu primjenu.

Bolesnici s pJIA
Preporucena doza kod bolesnika starijih od 12 godina je 162 mg supkutano jedanput svaka 2 tjedna za

bolesnike koji teze 30 kg ili viSe, odnosno 162 mg supkutano jedanput svaka 3 tjedna za bolesnike koji
teze manje od 30 kg.

Napunjena se brizgalica ne smije koristiti za lijeCenje pedijatrijskih bolesnika mladih od 12 godina.

Bolesnici sa sJIA i pJIA
Prilagodavanje doze s obzirom na poremecene vrijednosti laboratorijskih nalaza
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Po potrebi treba prilagoditi dozu ili prekinuti primjenu MTX-a i/ili drugih lijekova koji se primjenjuju
istodobno te privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba do procjene klinickog stanja. Budu¢i da
brojne popratne bolesti mogu utjecati na laboratorijske vrijednosti kod bolesnika sa sJIA ili pJIA,
odluka o prekidu primjene tocilizumaba u slucaju poremecaja laboratorijskih nalaza mora se temeljiti
na medicinskoj procjeni pojedinog bolesnika.

. Poremecene vrijednosti jetrenih enzima
Laboratorijska Postupak
vrijednost
>1do 3 x GGN Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a.

U slucaju trajno poviSenih vrijednosti u tom rasponu, prekinuti lijecenje
tocilizumabom do normalizacije vrijednosti ALT-a/AST-a.

>3 xdo5 x GGN

Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a.

Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba dok vrijednost ne padne na
< 3 x GGN, a zatim slijediti gore navedene preporuke za vrijednost > 1 do
3 x GGN.

>5x GGN

Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Odluka o prekidu lije¢enja kod bolesnika sa sJIA ili pJIA u slucaju
poremecaja laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj procjeni
svakog bolesnika pojedinacno.

. Nizak apsolutni broj neutrofila (ABN)

Laboratorijska Postupak

vrijednost (broj

stanica x 10%/1)

ABN > 1 Odrzavati dozu.

ABN0,5do 1 Privremeno prekinuti primjenu tocilizumaba.
Kad se ABN poveéa na> 1 x 10% 1, nastaviti lijeCenje.

ABN < 0,5 Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.
Odluka o prekidu lije¢enja u bolesnika sa sJIA ili pJIA u slu¢aju poremeéaja
laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj procjeni svakog bolesnika
pojedinac¢no.

. Nizak broj trombocita
Laboratorijska Postupak

vrijednost (broj
stanica x 10%/pl)

50 do 100 Ako je moguce, prilagoditi dozu istodobno primijenjenog MTX-a. Privremeno
prekinuti primjenu tocilizumaba.
Kada se broj trombocita poveéa na > 100 x 103/ul, nastaviti lijeenje.
<50 Potpuno prekinuti primjenu tocilizumaba.

Odluka o prekidu lijecenja kod bolesnika sa sJIA ili pJIA u slucaju poremecaja
laboratorijskih nalaza mora se temeljiti na medicinskoj procjeni svakog bolesnika
pojedinac¢no.
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Smanjenje ucestalosti doziranja tocilizumaba zbog poremecaja laboratorijskih nalaza nije ispitano kod
bolesnika sa sJIA ili pJIA.

Sigurnost i djelotvornost supkutane formulacije tocilizumaba kod djece ustanovljene su samo za sJIA i
pJIA.

Dostupni podaci o lijecenju formulacijom za intravensku primjenu ukazuju na to da je klinicko
poboljsanje primjetno unutar 12 tjedana od zapocinjanja lijecenja tocilizumabom. Kod bolesnika kod
kojih nema znakova poboljsanja unutar tog razdoblja, daljnji se nastavak terapije mora pozorno
razmotriti.

Propustena doza

Ako bolesnik sa sJIA propusti supkutanu injekciju tocilizumaba koja se primjenjuje jednom tjedno, a
proslo je manje od 7 dana od propustene planirane doze, bolesnika treba uputiti da propustenu dozu
primijeni na dan sljedece planirane doze. Ako bolesnik propusti supkutanu injekciju tocilizumaba koja
se primjenjuje svaka 2 tjedna, a proslo je manje od 7 dana od propustene planirane doze, treba ga
uputiti da propustenu dozu primijeni odmah, a sljede¢u dozu prema uobicajenom rasporedu.

Ako bolesnik s pJIA propusti supkutanu injekciju tocilizumaba i ako je proSlo manje od 7 dana od
propustene planirane doze, bolesnik treba primijeniti propustenu dozu ¢im se sjeti, a sljede¢u dozu
primijeniti prema uobic¢ajenom rasporedu. Ako bolesnik propusti supkutanu injekciju tocilizumaba, a
proslo je vise od 7 dana od propustene planirane doze, ili ako bolesnik nije siguran kada treba injicirati
lijek Tuyory, treba se obratiti lije¢niku ili ljekarniku.

Nacin primjene

Ovaj lijek namijenjen je za supkutanu primjenu.

Nakon propisne obuke o tehnici injiciranja, bolesnici si mogu samostalno injicirati tocilizumab ako
njihov lije¢nik odredi da je to prikladno. Potrebno je primijeniti ukupan sadrzaj (0,9 ml) napunjene
brizgalice supkutanom injekcijom. Preporuc¢ena mjesta za injiciranje (abdomen, bedro i nadlaktica)
treba mijenjati kod svake injekcije, a injekcija se nikada ne smije dati u madeze i oziljke niti u
podrucja na kojima je koza bolna na dodir, prekrivena modricama, crvena, tvrda ili oStecena.

Napunjena brizgalica ne smije se tresti.

Opsezne upute za primjenu lijeka Tuyory u napunjenoj brizgalici nalaze se u uputi o lijeku, vidjeti
dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivne, teske infekcije (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Supkutana formulacija lijeka Tuyory nije namijenjena za intravensku primjenu.

Supkutana formulacija lijeka Tuyory nije namijenjena za primjenu u djece sa sJIA koja teze manje od
10 kg.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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Sve indikacije

Infekcije

Kod bolesnika koji se lijeCe imunosupresivima, ukljucujuéi tocilizumab, prijavljene su ozbiljne
infekcije, ponekad sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). Lijecenje tocilizumabom ne smije se zapoceti
kod bolesnika s aktivnim infekcijama (vidjeti dio 4.3). Ako bolesnik razvije ozbiljnu infekciju,
primjena tocilizumaba mora se privremeno prekinuti sve dok infekcija ne bude pod kontrolom (vidjeti
dio 4.8). LijeCnicima se savjetuje oprez prilikom odluke o primjeni ovog lijeka kod bolesnika s
rekurentnim ili kroni¢nim infekcijama u anamnezi ili nekom drugom osnovnom bolescu (npr.
divertikulitis, dijabetes i intersticijska bolest plu¢a), koja kod bolesnika stvara predispoziciju za
infekcije.

Kod bolesnika koji primaju imunosupresive poput tocilizumaba preporucuje se povecan oprez kako bi
se na vrijeme otkrila prisutnost ozbiljne infekcije, jer znakovi i simptomi akutne upale mogu biti
ublazeni zbog supresije reaktanata akutne faze. Tijekom pregleda bolesnika na eventualnu infekciju u
obzir se mora uzeti u¢inke tocilizumaba na C-reaktivni protein (CRP), neutrofile te znakove i
simptome infekcije. Bolesnicima (ukljucuju¢i mladu djecu sa sJIA ili pJIA koja mozda ne mogu dobro
opisati simptome) i roditeljima/skrbnicima bolesnika sa sJIA ili pJIA treba savjetovati da se odmah
obrate svom lijecniku u slucaju pojave bilo kojeg simptoma koji ukazuje na infekciju, kako bi se
osigurao brz pregled i primjereno lijecenje.

Tuberkuloza

Kao sto se inace preporucuje kod bioloske terapije, u svih bolesnika treba provesti probir na latentnu
tuberkulozu prije pocetka lijecenja tocilizumabom. Bolesnike s latentnom tuberkulozom mora se
lijeciti standardnim antituberkuloticima (antimikobakterijskim lijekovima) prije nego $to se zapocne s
primjenom tocilizumaba. Lije¢nike koji propisuju lijek podsjeca se na rizik od lazno negativnog nalaza
koznog tuberkulinskog testa te krvnog testa otpustanja gama interferona, osobito kod tesko bolesnih ili
imunokompromitiranih bolesnika.

Bolesnicima i roditeljima/skrbnicima bolesnika sa sJIA ili pJIA treba savjetovati da se jave lijeCniku
ako se tijekom ili nakon lijecenja ovim lijekom pojave znakovi/simptomi koji bi mogli ukazivati na
tuberkulozu (npr. uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine, subfebrilnost).

Reaktivacija virusa
Pri lijecenju RA bioloskim lijekovima prijavljena je reaktivacija virusa (npr. virusa hepatitisa B). U
klini¢ka ispitivanja tocilizumaba nisu bili ukljuceni bolesnici koji su bili pozitivni na hepatitis.

Komplikacije divertikulitisa

U bolesnika lijecenih tocilizumabom manje su ¢esto prijavljeni slu¢ajevi perforacija divertikula kao
komplikacija divertikulitisa (vidjeti dio 4.8). Ovaj lijek se mora primjenjivati s oprezom kod bolesnika
s crijevnim ulceracijama ili divertikulitisom u anamnezi. Bolesnici sa simptomima koji mogu
ukazivati na komplicirani divertikulitis, kao $to su bol u abdomenu, hemoragija i/ili neobjasnjive
probavne smetnje pracene vru¢icom, moraju se pregledati bez odlaganja kako bi se na vrijeme utvrdilo
postoji li divertikulitis uz koji moze biti prisutna perforacija u probavnom sustavu.

Reakcije preosjetljivosti

Prijavljeni su slucajevi ozbiljnih reakcija preosjetljivosti, ukljucujuci anafilaksiju, povezanih s
primjenom tocilizumaba (vidjeti dio 4.8). Takve reakcije mogu biti teze i potencijalno smrtonosne kod
bolesnika koji su ve¢ imali reakcije preosjetljivosti prilikom prethodnog lijecenja tocilizumabom, ¢ak i
ako su prethodno primili premedikaciju steroidima i antihistaminicima. Ako se pojavi anafilakticka
reakcija ili druga ozbiljna reakcija preosjetljivosti, mora se odmah zaustaviti primjenu tocilizumaba,
uvesti odgovarajuce lijeenje 1 trajno prekinuti lijeCenje tocilizumabom.

Aktivna bolest jetre i oStecenje jetrene funkcije

Lijecenje tocilizumabom, osobito kad se primjenjuje zajedno s MTX-om, moze biti povezano s
poviSenjem vrijednosti jetrenih transaminaza. Stoga je potreban oprez kad se donosi odluka o lijecenju
bolesnika s aktivnom bolescu jetre ili oStecenjem jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).
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Hepatotoksicnost

Kod lijecenja tocilizumabom Cesto su prijavljena prolazna ili povremena blaga do umjerena povisenja
vrijednosti jetrenih transaminaza (vidjeti dio 4.8). Povecana ucestalost takvih povisenja vrijednosti
jetrenih enzima primijecena je kad su se u kombinaciji s tocilizumabom koristili potencijalno
hepatotoksi¢ni lijekovi (npr. MTX). Kada je klinicki opravdano, mora se razmisliti i o provodenju
drugih testova jetrene funkcije, ukljucujuci bilirubin.

Kod lijecenja tocilizumabom opaZeno je ozbiljno oStecenje jetre uzrokovano djelovanjem lijeka,
ukljucujuéi akutno zatajenje jetre, hepatitis i Zuticu (vidjeti dio 4.8). Ozbiljno ostecenje jetre nastupilo
je urazdoblju od 2 tjedna do vise od 5 godina nakon pocetka lijecenja. Prijavljeni su i slucajevi
zatajenja jetre koje je dovelo do transplantacije jetre. Bolesnike se mora uputiti da odmah potraze
lije€nicku pomo¢ ako se pojave znakovi i simptomi oStecenja jetre.

Potreban je oprez kad se razmatra uvodenje lijecenja tocilizumabom kod bolesnika s vrijednostima
ALT-aili AST-a > 1,5 x iznad gornje granice normale. Kod bolesnika s pocetnim vrijednostima ALT-
aili AST-a > 5 x iznad gornje granice normale, ne preporucuje se lijeCenje tocilizumabom.

Kod bolesnika s RA, GCA, pJIA i sJIA vrijednosti ALT-a/AST-a moraju se odredivati svakih 4 do

8 tjedana tijekom prvih 6 mjeseci lijeCenja te svakih 12 tjedana nakon toga. Za preporucene prilagodbe
doze, ukljucujuéi prekid lije¢enja tocilizumabom, na temelju vrijednosti transaminaza vidjeti dio 4.2.
U slucaju povisenja vrijednosti ALT-a ili AST-a > 3-5 x iznad gornje granice normale, lijeCenje treba
privremeno prekinuti.

Hematoloski poremecaji

ZabiljeZeni su slucajevi smanjenja broja neutrofila i trombocita nakon primjene tocilizumaba u dozi od
8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om (vidjeti dio 4.8). MozZe postojati povecan rizik od neutropenije u
bolesnika koji su prije bili lije¢eni antagonistima TNF-a.

Kod bolesnika koji prije nisu bili lijeeni tocilizumabom, uvodenje tocilizumaba se ne preporucuje
kod onih bolesnika koji imaju ABN manji od 2 x 10%/1. Potreban je oprez kad se razmatra uvodenje
lije¢enja kod bolesnika s niskim brojem trombocita (broj trombocita manji od 100 x 10°/ul). Kod
bolesnika u kojih ABN padne ispod < 0,5 x 10% 1 ili broj trombocita < 50 x 10°/ul, nastavak lijeCenja
se ne preporucuje.

Teska neutropenija moze biti povezana s pove¢anim rizikom od ozbiljnih infekcija, premda do sada
nije bilo jasne povezanosti izmedu smanjenja broja neutrofila i pojave ozbiljnih infekcija u klinickim
ispitivanjima tocilizumaba.

Kod bolesnika s RA i GCA broj neutrofila i trombocita treba pratiti tijekom 4 do 8 tjedana nakon
pocetka lijeCenja te nakon toga u skladu sa standardnom klinickom praksom. Za preporucene
prilagodbe doze na temelju ukupnog broja neutrofila i broja trombocita, vidjeti dio 4.2.

Kod bolesnika sa sJIA i pJIA broj neutrofila i trombocita treba pratiti prilikom primjene druge doze, a
nakon toga u skladu s dobrom klinickom praksom (vidjeti dio 4.2).

Lipidne vrijednosti

Povisene lipidne vrijednosti uklju¢ujuéi ukupni kolesterol, lipoproteine niske gustoce (LDL),
lipoproteine visoke gusto¢e (HDL) i trigliceride opazene su kod bolesnika lijecenih tocilizumabom
(vidjeti dio 4.8). Kod vecine bolesnika nije bilo porasta parametara aterogenosti, a povisene vrijednosti
ukupnog kolesterola odgovarale su na lijeCenje antilipemicima.

U svih bolesnika lipidne vrijednosti moraju se odrediti 4 do 8 tjedana nakon pocetka lijeenja.
Bolesnike treba lijeciti u skladu s lokalnim klinickim smjernicama za lijecenje hiperlipidemije.
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Neuroloski poremecaji

Lijecnici moraju posebno paziti na simptome koji bi mogli ukazivati na pojavu demijelinizirajuce
bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava. Za sada nije poznato kolika je moguénost izazivanja
demijelinizacije sredi$njeg ziv€anog sustava pri primjeni tocilizumaba.

Maligna bolest

Kod bolesnika s RA povecan je rizik od razvoja maligne bolesti. Imunomodulacijski lijekovi mogu
povecati rizik od nastanka maligne bolesti. Nema dovoljno klinickih podataka da bi se mogla
procijeniti potencijalna incidencija malignih bolesti nakon izlaganja tocilizumabu. Trenutno se
provode ispitivanja sigurnosti dugoro¢ne primjene.

Cijepljenje

Ziva i atenuirana Ziva cjepiva ne smiju se davati za vrijeme lije¢enja tocilizumabom budu¢i da jo§ nije
utvrdena klini¢ka sigurnost. U randomiziranom otvorenom ispitivanju, odrasli bolesnici s RA lijeceni
tocilizumabom i MTX-om uspjeli su posti¢i u¢inkovit odgovor i na 23-valentno pneumokokno
polisaharidno cjepivo i na cjepivo koje sadrzi toksoid tetanusa, koji je bio usporediv s odgovorom
primije¢enim u bolesnika lije¢enih samo MTX-om. Prije uvodenja lijecenja, preporucuje se da svi
bolesnici, osobito pedijatrijski bolesnici ili oni starije dobi, prime sva cjepiva predvidena trenutnim
smjernicama za imunizaciju. Razdoblje koje treba pro¢i izmedu cijepljenja zivim cjepivom i uvodenja
tocilizumaba treba biti sukladno trenutno vaze¢im smjernicama za cijepljenje koje se odnose na
primjenu imunosupresivnih lijekova.

Kardiovaskularni rizik
Bolesnici s RA imaju povecan rizik od kardiovaskularnih poremecaja pa se faktori rizika (npr.,
hipertenzija, hiperlipidemija) u njih moraju lijeciti u sklopu uobicajene standardne skrbi.

Kombinacija s antagonistima faktora nekroze tumora (TNF)

Nema iskustva s primjenom tocilizumaba zajedno s antagonistima TNF-a ili drugim bioloskim
lijekovima za lijeCenje bolesnika s RA. Ne preporucuje se primjena ovog lijeka s drugim bioloskim
lijekovima.

Bolesnici s GCA

Tocilizumab se ne smije primjenjivati u monoterapiji za lije¢enje akutnih relapsa jer nije utvrdena
djelotvornost u tim uvjetima. Glukokortikoide treba primjenjivati sukladno lijecnic¢koj prosudbi i
smjernicama za klini¢ku praksu.

Bolesnici sa sJIA

Sindrom aktivacije makrofaga (engl. macrophage-activation syndrome, MAS) je ozbiljan, po zivot
opasan poremecaj koji se moze razviti kod bolesnika sa sJIA. U klinickim ispitivanjima tocilizumab
nije ispitivan kod bolesnika tijekom epizode aktivnog MAS-a.

Polisorbati

Ovaj lijek sadrzi 0,27 mg polisorbata 80 u jednoj brizgalici od 162 mg/0,9 ml, $to odgovara
koncentraciji od 0,3 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Treba uzeti u obzir
poznate alergije bolesnika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Istodobna primjena jedne doze tocilizumaba od 10 mg/kg i doze MTX-a od 10 — 25 mg jedanput
tjedno nije imala klini¢ki znacajan ucinak na izlozenost MTX-u.

Populacijske farmakokineticke analize nisu ukazale ni na kakav u¢inak MTX-a, nesteroidnih
protuupalnih lijekova ili kortikosteroida na klirens tocilizumaba u bolesnika s RA. U bolesnika s GCA
nije opazen nikakav uc¢inak kumulativne doze kortikosteroida na izloZenost tocilizumabu.
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Ekspresiju jetrenih enzima CYP450 smanjuju citokini poput IL-6, koji su medijatori kroni¢ne upale.
Stoga, kad se primjenjuju lijekovi koji su snazni inhibitori citokina, kao $to je tocilizumab, moze do¢i
do ponovnog porasta ekspresije CYP450.

U in vitro ispitivanjima na kulturi ljudskih hepatocita IL-6 je prouzro¢io smanjenje ekspresije enzima
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4. Tocilizumab normalizira ekspresiju tih enzima.

U ispitivanju bolesnika s RA, tjedan dana nakon primjene jedne doze tocilizumaba razine simvastatina
(CYP3AA4) bile su snizene za 57% 1 dostigle su razinu sli¢nu ili malo viSu od one opaZene kod zdravih
ispitanika.

Kad se zapocinje ili prestaje s terapijom tocilizumabom, mora se nadzirati bolesnike koji uzimaju
lijekove koji se individualno prilagodavaju i metaboliziraju putem CYP450 3A4, 1A2 ili 2C9 (npr.
metilprednizolon, deksametazon (moguénost nastupa sindroma ustezanja od oralnih glukokortikoida),
atorvastatin, blokatori kalcijevih kanala, teofilin, varfarin, fenprokoumon, fenitoin, ciklosporin ili
benzodiazepini) jer ¢e mozda trebati povisiti doze tih lijekova kako bi se odrzao njihov terapijski
uc¢inak. S obzirom na dugo poluvrijeme eliminacije (ti,2), djelovanje tocilizumaba na aktivnost enzima
CYP450 moze trajati i nekoliko tjedana nakon prestanka lije¢enja.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijedenja i do 3 mjeseca po
prestanku lijecenja.

Trudnoda
Nema odgovaraju¢ih podataka o primjeni tocilizumaba kod trudnica. Ispitivanje provedeno na
zivotinjama pokazalo je povecan rizik od spontanih pobacaja/smrti embrija ili fetusa pri visokim

dozama (vidjeti dio 5.3). Potencijalan rizik za ljude nije poznat.

Tuyory se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako je to neophodno.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje i se tocilizumab u maj¢ino mlijeko u ljudi. IzIucivanje tocilizumaba u mlijeko
nije se ispitivalo kod Zivotinja. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti
lijecenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom Tuyory uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist
lijecenja za Zenu.

Plodnost

Dostupni neklini¢ki podaci ne ukazuju ni na kakve ucinke lijecenja tocilizumabom na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tuyory malo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima, npr. omaglica (vidjeti
dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil proizlazi iz podataka prikupljenih u 4510 bolesnika izlozenih tocilizumabu u
klini¢kim ispitivanjima; ve¢ina bolesnika sudjelovala je u ispitivanjima primjene u odraslih bolnika s
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RA (n=4009), dok su preostali podaci prikupljeni u ispitivanjima primjene kod GCA (n = 149), pJIA
(n=240) 1 sJIA (n=112). Sigurnosni profil tocilizumaba u tim je indikacijama sli¢an i ne razlikuje se

znacajno.

Najcescée prijavljene nuspojave bile su infekcije gornjeg disnog sustava, nazofaringitis, glavobolja,
hipertenzija i poviSene vrijednosti ALT-a.

Najozbiljnije nuspojave bile su ozbiljne infekcije, komplikacije divertikulitisa i reakcije

preosjetljivosti.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave tocilizumaba zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima i/ili nakon stavljanja lijeka u promet na
temelju spontano prijavljenih slucajeva, slucajeva opisanih u literaturi i slu¢ajeva zabiljezenih u
sklopu programa neintervencijskih ispitivanja navedene su u Tablici 1 prema MedDRA klasifikaciji
organskih sustava. Odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu definirana je kako slijedi:
vrlo Cesto ( > 1/10); Cesto ( > 1/100 i < 1/10); manje Cesto ( > 1/1000 i < 1/100); rijetko ( > 1/10 000
1 < 1/1000), vrlo rijetko ( < 1/10 000) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju
dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu

prema ozbiljnosti.

Tablica 1. Popis nuspojava koje su se javile kod bolesnika lijecenih tocilizumabom

MedDRA Kategorije ucestalosti s preporu¢enim pojmom
klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
organskih
sustava
Infekcije i infekcije gornjeg | celulitis, divertikulitis
infestacije diSnog sustava pneumonija,
oralni herpes
simpleks,
herpes zoster
Poremecaji krvi i leukopenija,
limfnog sustava neutropenija,
hipofibrinogen
emija
Poremecaji anafilaksija
imunoloskog (sa smrtnim
sustava ishodom)'2?
Endokrini hipotireoza
poremecaji
Poremecaji hiperkolesterolem hipertriglicerid
metabolizma i ja* emija
prehrane
Poremecaji glavobolja,
ziv€anog sustava omaglica
Poremecaji oka konjunktivitis
Krvozilni hipertenzija
poremecaji
Poremecaji kasalj,
diS$nog sustava, dispneja
prsista i
sredoprsja
Poremecaji bol u stomatitis,
probavnog abdomenu, zeluCani
sustava ulceracije u ulkus
ustima,
gastritis
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MedDRA Kategorije ucestalosti s preporu¢enim pojmom
Kklasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
organskih
sustava
Poremecaji jetre ostecenje zatajenje
1 Zuci jetre jetre
izazvano
lijekom,
hepatitis,
Zutica
Poremecaji koze osip, Stevens-
1 potkoznog tkiva pruritus, Johnsonov
urtikarija sindrom?®
Poremecaji nefrolitijaza
bubrega i
mokraénog
sustava
*UkljuCuje povecanja vrijednosti zabiljezena u sklopu rutinskog laboratorijskog pracenja (vidjeti tekst u
nastavku)
1 Vidjeti dio 4.3
2 Vidjeti dio 4.4

3 Ova je nuspojava utvrdena tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet, ali nije opazena u kontroliranim
klinickim ispitivanjima. Kategorija ucestalosti procijenjena je kao gornja granica intervala pouzdanosti od 95 %
izracunata na temelju ukupnog broja bolesnika izloZenih tocilizumabu u klinickim ispitivanjima.

Opis odabranih nuspojava (supkutana primjena)

Bolesnici s RA

Ocjena sigurnosti tocilizumaba za supkutanu primjenu u bolesnika s RA ukljucuje dvostruko slijepo,
kontrolirano, multicentri¢no ispitivanje SC-1. SC-I je bilo ispitivanje neinferiornosti u kojemu su se
usporedivale djelotvornost i sigurnost tocilizumaba u supkutanoj dozi od 162 mg jedanput tjedno s
primjenom intravenske doze od 8 mg/kg u 1262 bolesnika s RA. Svi su bolesnici primali osnovno
lije¢enje nebioloskim DMARD-ovima. Sigurnost i imunogenost primijecene kod supkutano
primijenjenog tocilizumaba bile su u skladu s poznatim sigurnosnim profilom tocilizumaba za
intravensku primjenu te nisu primije¢ene nikakve nove niti neocekivane nuspojave (vidjeti Tablicu 1).
U skupini bolesnika koji su primali supkutanu formulaciju lijeka primijecena je veca ucestalost
reakcija na mjestu injekcije nego u bolesnika koji su primali placebo supkutanom injekcijom u skupini
lijecenoj intravenskom formulacijom lijeka.

Reakcije na mjestu injekcije

Tijekom 6-mjesecnog kontroliranog razdoblja u ispitivanju SC-I, ucestalost reakcija na mjestu
injekcije iznosila je 10,1 % (64/631) u skupini koja je primala supkutane injekcije tocilizumaba
jedanput tjedno te 2,4 % (15/631) u skupini koja je primala supkutane injekcije placeba jedanput
tjedno (skupina lijecena intravenskom formulacijom lijeka). Te reakcije na mjestu injekcije
(uklju€ujuéi eritem, pruritus, bol i hematom) bile su blage do umjerene tezine. Vecina njih povukla se
bez lijeenja, a niti jedna nije zahtijevala prekid lijeCenja.

Neutrofili

Prilikom rutinskog laboratorijskog pracenja u 6-mjesecnom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba SC-I, u 2,9 % bolesnika lijecCenih supkutanom dozom jedanput tjedno primijeceno je
smanjenje broja neutrofila na razinu nizu od 1 x 10%/1.

Nije postojala jasna povezanost izmedu smanjenja broja neutrofila na razinu ispod 1 x 10%11 pojave
ozbiljnih infekcija.
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Trombociti

Prilikom rutinskog laboratorijskog pracenja u 6-mjesecnom klinickom ispitivanju tocilizumaba SC-I,
niti u jednoga bolesnika koji je primao supkutanu dozu jedanput tjedno nije primijeceno smanjenje
broja trombocita na < 50 x 10%/pl.

Povisenje vrijednosti jetrenih transaminaza

Prilikom rutinskog laboratorijskog pracenja u 6-mjesecnom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba SC-I, doslo je do poviSenja razine ALT-a odnosno AST-a > 3 X iznad gornje granice
normale (GGN) u 6,5 % odnosno 1,4 % bolesnika koji su primali supkutanu dozu jedanput tjedno.

Lipidne vrijednosti

Prilikom rutinskog laboratorijskog prac¢enja u 6-mjese¢nom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba SC-I, zabiljezeno je trajno poviSenje razine ukupnog kolesterola > 6,2 mmol/l
(240 mg/dl) u 19 % bolesnika koji su primali supkutanu dozu jedanput tjedno, pri cemu je u 9 %
bolesnika primije¢eno trajno povisenje LDL-a na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Bolesnici sa sJIA

Sigurnosni profil tocilizumaba za supkutanu primjenu ocjenjivao se kod 51 pedijatrijskog bolesnika sa
sJIA (u dobi od 1 do 17 godina). Vrsta nuspojava opazenih kod bolesnika sa sJIA u nacelu je bila
slicna onima primije¢enima kod bolesnika s RA (vidjeti dio 4.8).

Infekcije

Stopa infekcija kod bolesnika sa sJIA lijeCenih supkutanom formulacijom tocilizumaba bila je
usporediva s onom kod bolesnika sa sJIA lijeCenih intravenskom formulacijom tocilizumaba.

Reakcije na mjestu injekcije

U ispitivanju supkutane primjene (WA28118) ukupno je 41,2 % (21/51) bolesnika sa sJIA dozivjelo
reakcije na mjestu injekcije nakon primjene supkutane formulacije tocilizumaba. NajceSc¢e reakcije na
mjestu injekcije bile su eritem, pruritus, bol i oticanje na mjestu injekcije. Vecina prijavljenih reakcija
na mjestu injekcije bila je 1. stupnja tezine, nijedna prijavljena reakcija na mjestu injekcije nije bila
ozbiljna i nijedna nije zahtijevala prekid lijeCenja ni odgodu doze.

Odstupanja laboratorijskih vrijednosti

U 52-tjednom otvorenom ispitivanju supkutane primjene (WA28118) broj neutrofila pao je ispod

1 x 10%/1 kod 23,5 % bolesnika lije¢enih tocilizumabom za supkutanu primjenu. Pad broja trombocita
ispod 100 x 103/ul zabiljeZen je kod 2 % bolesnika lije€enih tocilizumabom za supkutanu primjenu.
Povisenje razine ALT-a ili AST-a na >3 x GGN nastupilo je kod 9,8 % odnosno 4,0 % bolesnika
lijecenih supkutanom formulacijom tocilizumaba.

Lipidne vrijednosti

U 52-tjednom otvorenom ispitivanju supkutane primjene (WA28118) kod 23,4 % bolesnika je nakon
pocetka lijeCenja zabiljeZeno povisenje razine LDL-kolesterola na > 130 mg/dl, a kod njih 35,4 %
povisenje razine ukupnog kolesterola na > 200 mg/dl u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja
ispitivanim lijekom.

Bolesnici s pJIA

Sigurnosni profil tocilizumaba za supkutanu primjenu ocjenjivao se i kod 52 pedijatrijska bolesnika s
pJIA. Ukupna izlozenost tocilizumabu u cjelokupnoj izloZenoj populaciji bolesnika s pJIA iznosila je
184,4 bolesnik-godine za intravensku formulaciju, odnosno 50,4 bolesnik-godine za supkutanu
formulaciju tocilizumaba. Sigurnosni profil opazen kod bolesnika s pJIA u nacelu je odgovarao
poznatom sigurnosnom profilu tocilizumaba, uz izuzetak reakcija na mjestu injekcije (vidjeti

Tablicu 1). Ucestalost reakcija na mjestu injekcije nakon supkutane primjene tocilizumaba bila je veca
kod bolesnika s pJIA nego kod odraslih bolesnika s RA.
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Infekcije

U ispitivanju supkutane primjene tocilizumaba stopa infekcija kod bolesnika s pJIA lijecenih
supkutanom formulacijom tocilizumaba bila je usporediva s onom kod bolesnika s pJIA lijecenih
intravenskom formulacijom tocilizumaba.

Reakcije na mjestu injekcije

Reakcije na mjestu injekcije zabiljezene su kod ukupno 28,8 % (15/52) bolesnika s pJIA lije¢enih
tocilizumabom za supkutanu primjenu. Te su se reakcije javile kod 44 % bolesnika tjelesne

tezine > 30 kg u usporedbi s 14,8 % bolesnika tjelesne tezine manje od 30 kg. Najcesce reakcije na
mjestu injekcije bile su eritem, oticanje, hematom, bol i pruritus na mjestu injekcije. Sve prijavljene
reakcije na mjestu injekcije bile su 1. stupnja tezine i nisu bile ozbiljne te nijedna reakcija na mjestu
injekcije nije zahtijevala prekid lije¢enja ni odgodu doze.

Odstupanja laboratorijskih vrijednosti

Tijekom rutinskog laboratorijskog prac¢enja u cjelokupnoj populaciji izloZenoj tocilizumabu, pad broja
neutrofila na vrijednost ispod 1 x 10%1 nastupio je kod 15,4 % bolesnika lijeCenih tocilizumabom za
supkutanu primjenu. Povisenje razine ALT-a ili AST-a > 3 x GGN nastupilo je kod 9,6 % odnosno
3,8 % bolesnika lijecenih supkutanom formulacijom tocilizumaba. Ni kod jednog bolesnika lije¢enog
tocilizumabom za supkutanu primjenu nije zabiljezeno smanjenje broja trombocita na

razinu < 50 x 10%/ul.

Lipidne vrijednosti

U ispitivanju supkutane primjene je kod 14,3 % bolesnika nakon pocetka lijecenja zabiljezeno
povisenje razine LDL kolesterola na > 130 mg/dl, a kod njih 12,8 % poviSenje razine ukupnog
kolesterola na > 200 mg/dl u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja ispitivanim lijekom.

Bolesnici s GCA

Sigurnost tocilizumaba za supkutanu primjenu ocjenjivala se u jednom ispitivanju faze I11
(WA28119), u kojem je sudjelovao 251 bolesnik koji je imao GCA. Ukupno trajanje izlozenosti u
cjelokupnoj populaciji izlozenoj tocilizumabu iznosilo je 138,5 bolesnik-godina tijekom 12-mjesecnog
dvostruko slijepog, placebom kontroliranog razdoblja ispitivanja. Cjelokupan sigurnosni profil
primijecen u skupinama lijeCenima tocilizumabom bio je u skladu s poznatim sigurnosnim profilom
tocilizumaba (vidjeti Tablicu 1).

Infekcije

Stopa infekcija/ozbiljnih infekcija bila je ujednacena izmedu skupine koja je primala tocilizumab
jednom tjedno (200,2/9,7 dogadaja na 100 bolesnik-godina) te skupina koje su primale placebo plus
26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona (156,0/4,2 dogadaja na 100 bolesnik-godina)
odnosno placebo plus 52-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona (210,2/12,5 dogadaja
na 100 bolesnik-godina).

Reakcije na mjestu injekcije

U skupini koja je primala tocilizumab supkutano jednom tjedno ukupno je 6 % (6/100) bolesnika
prijavilo nuspojavu na mjestu primjene supkutane injekcije. Nijedna reakcija na mjestu injekcije nije
prijavljena kao ozbiljan Stetni dogadaj niti je zahtijevala prekid lijecenja.

Neutrofili

Tijekom rutinskog laboratorijskog pracenja u 12-mjeseénom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba, u 4 % bolesnika koji su primali tocilizumab supkutano jednom tjedno primijeceno je
smanjenje broja neutrofila na manje od 1 x 10%1. To nije opaZeno ni u jednoj od dviju skupina koje su
primale placebo plus prednizon ¢ija se doza postupno smanjivala.

Trombociti

Tijekom rutinskog laboratorijskog pracenja u 12-mjeseénom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba, u jednog bolesnika (1 %, 1/100) koji je primao tocilizumab supkutano jednom tjedno
zabiljeZena je samo jedna epizoda prolaznog smanjenja broja trombocita na < 100 x 10°/ul, bez
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popratnih dogadaja krvarenja. Pad broja trombocita ispod 100 x 103/ul nije zabiljeZen ni u jednoj od
dviju skupina koje su primale placebo plus prednizon ¢ija se doza postupno smanjivala.

Povisenje vrijednosti jetrenih transaminaza

Tijekom rutinskog laboratorijskog pracenja u 12-mjeseénom kontroliranom klini¢kom ispitivanju
tocilizumaba, porast vrijednosti ALT-a >3 x GGN zabiljezen je u 3 % bolesnika koji su primali
tocilizumab supkutano jednom tjedno u usporedbi s 2 % bolesnika koji su primali placebo plus 52-
tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona i niti jednim bolesnikom u skupini koja je
primala placebo plus 26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona. Porast vrijednosti AST-
a>3 x GGN zabiljezen je u 1% bolesnika koji su primali tocilizumab supkutano jednom tjedno, u
odnosu na niti jednog bolesnika u skupinama koje su primale placebo plus prednizon ¢ija se doza
postupno smanjivala.

Lipidne vrijednosti

Tijekom rutinskog laboratorijskog pra¢enja u 12-mjesecnom kontroliranom klinickom ispitivanju
tocilizumaba, u 34 % bolesnika koji su primali tocilizumab supkutano jednom tjedno zabiljezeno je
trajno povisenje razine ukupnog kolesterola > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), pri ¢emu je u 15 % bolesnika
primijeceno trajno povisenje LDL-a na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Opis odabranih nuspojava (intravenska primjena)

Bolesnici s RA

Sigurnost tocilizumaba ispitivala se u 5 dvostruko slijepih kontroliranih ispitivanja faze Il i njihovim
produzenim razdobljima (vidjeti dio 5.1).

Cjelokupna kontrolna (engl. all control) populacija ukljucuje sve bolesnike iz dvostruko slijepog
razdoblja svakog osnovnog ispitivanja od randomizacije do prve promjene rezima lijeCenja ili do
zavrsetka dvogodiSnjeg razdoblja. Kontrolno je razdoblje u 4 ispitivanja trajalo 6 mjeseci, dok je u
jednome trajalo do 2 godine. U dvostruko slijepim kontroliranim ispitivanjima 774 bolesnika primala
su tocilizumab u dozi od 4 mg/kg u kombinaciji s MTX-om, 1870 bolesnika primalo je tocilizumab u
dozi od 8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om/drugim DMARD-ovima, dok je njih 288 primalo
tocilizumab u dozi od 8 mg/kg kao monoterapiju.

Cjelokupna izlozena (engl. all exposure) populacija ukljucuje sve bolesnike koji su primili najmanje
jednu dozu tocilizumaba, bilo u dvostruko slijepom kontroliranom razdoblju ili u otvorenom
produZzetku ispitivanja. Od 4009 bolesnika u toj populaciji, njih 3577 bilo je lije¢eno najmanje

6 mjeseci, 3296 najmanje jednu godinu, 2806 najmanje 2 godine, a njih 1222 tri godine.

Infekcije

U 6-mjese¢nim kontroliranim ispitivanjima stopa svih prijavljenih infekcija tijekom lije¢enja
tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg u kombinaciji s DMARD-om iznosila je 127 infekcija na

100 bolesnik-godina u usporedbi sa 112 infekcija na 100 bolesnik-godina u skupini koja je primala
placebo i DMARD. U populaciji s dugotrajnom izlozenos¢u, ukupna stopa infekcija pri lijeCenju
tocilizumabom iznosila je 108 infekcija na 100 bolesnik-godina izloZenosti.

U 6-mjesecnim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, stopa ozbiljnih infekcija uz tocilizumab u dozi
od 8 mg/kg s DMARD-om iznosila je 5,3 infekcije na 100 bolesnik-godina izloZenosti u usporedbi s
3,9 infekcija na 100 bolesnik-godina izloZenosti u skupini koja je primala placebo i DMARD. U
ispitivanju monoterapije stopa ozbiljnih infekcija iznosila je 3,6 infekcije na 100 bolesnik-godina
izloZenosti u skupini koja je primala tocilizumab te 1,5 infekcija na 100 bolesnik-godina izloZenosti u
skupini koja je primala MTX.

U populaciji s dugotrajnom izloZenos¢u, ukupna stopa ozbiljnih infekcija (bakterijskih, virusnih i
gljivinih) iznosila je 4,7 infekcija na 100 bolesnik-godina izloZenosti. Prijavljene ozbiljne infekcije,
neke sa smrtnim ishodom, ukljucivale su aktivnu tuberkulozu, koja se manifestirala manifestirala u
plué¢nom ili izvanpluénom obliku, invazivne plu¢ne infekcije, ukljucujuci kandidijazu, aspergilozu,
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kokcidioidomikozu i Pneumocystis jirovecii, pneumoniju, celulitis, herpes zoster, gastroenteritis,
divertikulitis, sepsu i bakterijski artritis. Prijavljeni su i slu¢ajevi oportunisti¢kih infekcija.

Intersticijska bolest pluca

Ostecena funkcija plu¢a moze povecati rizik od razvoja infekcija. Nakon stavljanja lijeka u promet
prijavljeni su slucajevi intersticijske bolesti plu¢a (ukljucujuci pneumonitis i pulmonalnu fibrozu), od
kojih su neki imali smrtni ishod.

Perforacije u probavnom sustavu

Tijekom 6 mjeseci kontroliranih klini¢kih ispitivanja ukupna stopa perforacija u probavnom sustavu
bila je 0,26 na 100 bolesnik-godina izlozenosti terapiji tocilizumabom. U populaciji s dugotrajnom
izlozeno$¢u ukupna stopa perforacija u probavnom sustavu bila je 0,28 na 100 bolesnik-godina
izlozenosti. Slucajevi perforacije u probavnom sustavu pri lijecenju tocilizumabom bili su u prvom
redu prijavljeni kao komplikacije divertikulitisa, ukljucujuci generalizirani purulentni peritonitis,
perforacije donjeg dijela gastrointestinalnog sustava, fistule i apsces.

Reakcije povezane s infuzijom

U 6-mjese¢nim kontroliranim ispitivanjima nuspojave povezane s infuzijom (odabrani dogadaji koji su
se pojavili tijekom ili u roku od 24 sata od infuzije) prijavilo je 6,9 % bolesnika koji su primali
tocilizumab u dozi od 8 mg/kg zajedno s DMARD-om te 5,1 % bolesnika koji su primali placebo s
DMARD-om. Dogadaji prijavljeni tijekom infuzije sastojali su se uglavnom od epizoda hipertenzije;
dogadaji prijavljeni u roku od 24 sata od zavrSetka infuzije ukljucivali su glavobolju i koZne reakcije
(osip, urtikarija). Ti dogadaji nisu ogranicili lijeCenje.

Stopa anafilaktickih reakcija (koje su se pojavile u ukupno 8/4009 bolesnika; 0,2 %) bila je nekoliko
puta visa pri primjeni doze od 4 mg/kg nego pri primjeni doze od 8 mg/kg. Tijekom kontroliranih i
otvorenih klinickih ispitivanja, klini¢ki znacajne reakcije preosjetljivosti povezane s primjenom
tocilizumaba koje zahtijevaju prestanak lijecenja prijavljene su u ukupno 56 od 4009 bolesnika

(0,3 %) lijecenih tocilizumabom. Te su reakcije u nacelu zamijecene u razdoblju izmedu primjene
druge i pete infuzije tocilizumaba (vidjeti dio 4.4). Slucaj anafilaksije sa smrtnim ishodom prijavljen je
tijekom lijecenja tocilizumabom za intravensku primjenu nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti

dio 4.4).

Neutrofili

U 6-mjese¢nim kontroliranim ispitivanjima smanjenje broja neutrofila na vrijednosti manje od

1 x 10%1 nastupilo je u 3,4 % bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg s DMARD-om,
u usporedbi s < 0,1 % bolesnika koji su primali placebo s DMARD-om. U pribliZzno polovice
bolesnika koji su imali apsolutni broj neutrofila < 1 x 10%/1 smanjenje broja nastupilo je u roku od

8 tjedana od pocetka terapije. Smanjenje broja neutrofila ispod 0,5 x 10%1 bilo je prijavljeno u 0,3 %
bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg i DMARD-ove. Prijavljene su infekcije koje
su ukljucivale neutropeniju.

Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izloZenosti, obrazac i
incidencija smanjenja broja neutrofila u skladu su s onim §to je uoc¢eno u 6-mjesecnim kontroliranim
klini¢kim ispitivanjima.

Trombociti

U 6-mjese¢nim kontroliranim ispitivanjima smanjenje broja trombocita na vrijednosti manju od

100 x 10°/ul nastalo je kod 1,7 % bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg s DMARD-
om, u usporedbi s < 1 % bolesnika koji su primali placebo s DMARD-om. Smanjenja broja trombocita
nisu bila pracena epizodama krvarenja.

Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izlozenosti, obrazac i

incidencija smanjenja broja trombocita u skladu su s onim $to je uo¢eno u 6-mjesec¢nim kontroliranim
klini¢kim ispitivanjima.
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Nakon stavljanja lijeka u promet vrlo je rijetko prijavljena pancitopenija.

Povisenje vrijednosti jetrenih transaminaza

Tijekom 6-mjesecnih kontroliranih ispitivanja opazena su prolazna pove¢anja ALT-a/AST-

a> 3 x iznad gornje granice normale kod 2,1% bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od

8 mg/kg u usporedbi s 4,9 % bolesnika koji su primali MTX te u 6,5 % bolesnika koji su primali
tocilizumab u dozi od 8 mg/kg s DMARD-om u usporedbi s 1,5 % bolesnika koji su dobivali placebo s
DMARD-om.

UCcestalost tih poviSenja povecala se s dodavanjem potencijalno hepatotoksi¢nih lijekova (npr. MTX-a)
monoterapiji tocilizumabom. PoviSenje vrijednosti ALT-a/AST-a > 5 X iznad gornje granice normale
bilo je primije¢eno u 0,7 % bolesnika na monoterapiji tocilizumabom i 1,4 % bolesnika na terapiji
tocilizumabom i DMARD-om; u vecine tih bolesnika lijeCenje tocilizumabom je trajno prekinuto.
Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja incidencija povecanja indirektnog bilirubina iznad
gornje granice normale, zabiljezenog kao rutinski laboratorijski parametar, jest 6,2 % kod bolesnika
lijecenih tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg i DMARD-om. Ukupno je 5,8 % bolesnika imalo
povecanje indirektnog bilirubina > 1 do 2 X iznad gornje granice normale, a 0,4 % ih je imalo
povecanje > 2 x iznad gornje granice normale.

Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izlozenosti, obrazac i
incidencija povisenja vrijednosti ALT-a/AST-a u skladu su s onim §to je uoceno u 6-mjesecnim
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima.

Lipidne vrijednosti

Tijekom 6-mjesec¢nih kontroliranih ispitivanja ¢esto su prijavljena poviSenja vrijednosti lipidnih
parametara kao Sto su ukupni kolesterol, trigliceridi, LDL kolesterol i/ili HDL kolesterol. Rutinskim
laboratorijskim pracenjem ustanovljeno je da je u otprilike 24 % bolesnika koji su u klinickim
ispitivanjima primali tocilizumab nastupilo trajno poviSenje ukupnog kolesterola od > 6,2 mmol/ 1, au
njih 15 % vrijednosti LDL bile su trajno poviSene na > 4,1 mmol/ 1. PoviSenja vrijednosti lipidnih
parametara reagirala su na lijecenje antilipemicima.

Tijekom dvostruko slijepog kontroliranog razdoblja te tijekom dugotrajne izlozenosti, obrazac i
ucestalost povecanja lipidnih parametara u skladu su s onim §to je uoceno u 6-mjesecnim
kontroliranim klinic¢kim ispitivanjima.

Kozne reakcije
Rijetki slucajevi Stevens-Johnsonova sindroma zabiljeZeni su nakon stavljanja lijeka u promet.

Imunogenost
Tijekom lijecenja tocilizumabom mogu se razviti protutijela na tocilizumab. Moze se uociti

povezanost razvoja protutijela s klinickim odgovorom ili nuspojavama.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema mnogo dostupnih podataka o predoziranju tocilizumabom. Prijavljen je jedan slu¢aj nehoti¢nog
predoziranja u kojem je bolesnik s multiplim mijelomom primio jednu intravensku dozu od 40 mg/kg.
Nisu bile primije¢ene nikakve nuspojave.

Nisu opazene nikakve ozbiljne nuspojave kod zdravih dobrovoljaca koji su primili jednu dozu od
najvise 28 mg/kg, premda je primijecena neutropenija zbog koje se doza vise nije smjela povecavati.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina; ATK oznaka: LO4ACO7.

Tuyory je biosli¢an lijek. Detaljne informacije dostupne su na mreznoj stranici Europske agencije za
lijekove https://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Tocilizumab se specifi¢no veZze i za topive i za membranske IL-6 receptore (sIL-6R i mIL-6R).
Pokazalo se da tocilizumah inhibira prijenos signala posredovan sIL-6R i mIL-6R. IL-6 je pleiotropni
proupalni citokin koji proizvode razne vrste stanica, ukljucujuc¢i T i B stanice, monocite i fibroblaste.
IL-6 sudjeluje u raznim fizioloskim procesima, kao $to je aktivacija T stanica, indukcija sekrecije
imunoglobulina, indukcija sinteze proteina akutne faze u jetri i stimulacija hemopoeze. Stoga se
smatra da IL-6 igra ulogu u patogenezi bolesti uklju¢ujuci upalne bolesti, osteoporozu i neoplazije.

Farmakodinamicki ucinci

U klinickim ispitivanjima tocilizumaba kod RA primijecena su nagla smanjenja vrijednosti
C-reaktivnog proteina (CRP), brzine sedimentacije eritrocita (SE), serumskog amiloida A (SAA) i
fibrinogena. U skladu s u¢inkom na reaktante akutne faze, lijeCenje tocilizumabom bilo je povezano sa
smanjenjem broja trombocita u okviru normalnog raspona vrijednosti. Primije¢eno je povecéanje razine
hemoglobina, jer Tuyory smanjuje IL-6 posredovano povecanje hepcidina te tako povecava
raspolozivost Zeljeza. Kod bolesnika lijecenih tocilizumabom, smanjenje vrijednosti CRP-a na one u
normalnom rasponu vidjele su se ve¢ u 2. tjednu, a smanjenje je odrzano tijekom citavog razdoblja
lijecenja.

U klini¢kom ispitivanju primjene kod GCA (WA28119) opazena su sli¢na nagla smanjenja vrijednosti
CRP-ai SE-a, kao i blaga povecanja prosjecne koncentracije hemoglobina u eritrocitima. Kod zdravih
ispitanika koji su primali tocilizumab u intravenskim dozama od 2 do 28 mg/kg i supkutanim dozama
od 81 do 162 mg, apsolutan broj neutrofila smanjio se na najnizu vrijednost 2 do 5 dana nakon
primjene. Nakon toga neutrofili su se ponovno priblizavali po¢etnoj vrijednosti, pri ¢emu je porast
ovisio o dozi.

Kod bolesnika s RA i GCA je nakon primjene tocilizumaba primije¢eno usporedivo (u odnosu na
zdrave ispitanike) smanjenje apsolutnog broja neutrofila (vidjeti dio 4.8).

Supkutana primjena
Bolesnici s RA

Klinicka djelotvornost

Djelotvornost supkutano primijenjenog tocilizumaba u ublazavanju znakova i simptoma RA i
radioloskog odgovora ocijenjena je u dvama randomiziranim, dvostruko slijepim, kontroliranim,
multicentricnim ispitivanjima. Za ispitivanje I (SC-I) bolesnici su morali imati viSe od 18 godina,
umjeren do tezak oblik aktivnog RA dijagnosticiran prema ACR kriterijima te najmanje 4 bolno
osjetljiva i 4 oteCena zgloba na pocetku lijeCenja. Svi su bolesnici primali osnovno lijecenje
nebioloskim DMARD-ovima. Za ispitivanje II (SC-II) bolesnici su morali imati viSe od 18 godina,
umjeren do tezak oblik aktivnog RA dijagnosticiran prema ACR kriterijima te najmanje 8 bolno
osjetljivih 1 6 otecenih zglobova na pocetku lijecenja.

Prelazak s intravenske doze od 8 mg/kg jedanput svaka 4 tjedna na supkutanu dozu od 162 mg
jedanput tjedno promijenit ¢e izloZzenost bolesnika lijeku. U kojoj ¢e se mjeri izloZenost promijeniti
ovisi o tjelesnoj tezini bolesnika (povecava se u bolesnika male tjelesne tezine, a smanjuje u bolesnika

92


https://www.ema.europa.eu/

velike tjelesne tezine), no klini¢ki je ishod sukladan onome primije¢enome u bolesnika lije¢enih
intravenskom formulacijom.

Klini¢ki odgovor

Ispitivanje SC-I ocjenjivalo je bolesnike s umjerenim do teskim oblikom aktivnog RA koji nisu imali
odgovaraju¢i klini¢ki odgovor na postojecu reumatolosku terapiju, ukljucujuéi jedan ili viSe DMARD-
ova, a priblizno 20 % bolesnika u anamnezi je imalo neodgovaraju¢i odgovor na najmanje jedan TNF
inhibitor. U ispitivanju SC-1, 1262 bolesnika randomizirana su u omjeru 1:1 za lijeCenje
tocilizumabom u supkutanoj dozi od 162 mg jedanput tjedno ili u intravenskoj dozi od 8 mg/kg
jedanput svaka 4 tjedna, u kombinaciji s nebioloskim DMARD-ovima. Primarna mjera ishoda
ispitivanja bila je razlika u udjelu bolesnika koji su postigli odgovor ACR 20 nakon 24 tjedna.
Rezultati iz ispitivanja SC-I prikazani su u Tablici 2.

Tablica 2. ACR odgovori u ispitivanju SC-1 (% bolesnika) nakon 24 tiedna

SC-I*
TCZ s.c. 162 mgjedanput TCZ i.v. 8 mg/kg
tjedno + DMARD
+ DMARD

n=>558 n =537

ACR 20 nakon 24 tjedna 69.4 % 73,4 %
Ponderirana razlika (95 % CI) -4,0(-9,2; 1,2)

ACR 50 nakon 24 tjedna 47,0 % | 48,6 %
Ponderirana razlika (95 % CI) -1,8 (-7,5; 4,0)

ACR 70 nakon 24 tjedna 24,0 % | 27,9 %
Ponderirana razlika (95 % CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

DMARD = antireumatski lijek koji modificira tijek bolesti
TCZ = tocilizumab

i.v. = intravenski

s.c. = supkutano

2 = populacija prema protokolu

Srednja vrijednost indeksa aktivnosti bolesti (DAS28) na pocetku ispitivanja SC-I iznosila je 6,6 u
skupini lije¢enoj supkutanom formulacijom te 6,7 u skupini lije€enoj intravenskom formulacijom
lijeka. Nakon 24 tjedna u obje je skupine primije¢eno znacajno smanjenje vrijednosti DAS28 (srednja
vrijednost pobolj$anja) od 3,5 u odnosu na poc¢etnu vrijednost, a udio bolesnika koji su postigli
klinicku remisiju prema DAS28 (DAS28 < 2,6) bio je usporediv u skupini koja je primala supkutanu
formulaciju (38,4 %) 1 onoj koja je primala intravensku formulaciju (36,9 %).

Radioloski odgovor

Radioloski odgovor pri primjeni supkutane formulacije tocilizumaba ocijenjen je u dvostruko
slijepom, kontroliranom, multicentricnom ispitivanju u bolesnika s aktivnim RA (SC-II). Ispitivanje
SC-II ocjenjivalo je bolesnike s umjerenim do teskim oblikom aktivnhog RA koji nisu imali
odgovaraju¢i klinicki odgovor na postoje¢u reumatolosku terapiju, ukljucujuci jedan ili viSe DMARD-
ova, a priblizno 20 % bolesnika u anamnezi je imalo neodgovaraju¢i odgovor na najmanje jedan TNF
inhibitor. Bolesnici su morali imati viSe od 18 godina, aktivan RA dijagnosticiran prema ACR
kriterijima te najmanje 8 bolno osjetljivih i 6 otecenih zglobova na pocetku lijecenja. U ispitivanju
SC-II, 656 bolesnika randomizirano je u omjeru 2:1 u skupinu koja je primala tocilizumab u
supkutanoj dozi od 162 mg jedanput svaka dva tjedna ili placebo, u kombinaciji s nebioloskim
DMARD-ovima.

U ispitivanju SC-II radioloski se ocjenjivala inhibicija strukturnih oStec¢enja zglobova izrazena kao
promjena srednje vrijednosti ukupnog rezultata na van der Heijdeovoj modifikaciji Sharpove bodovne
skale (engl. modified mean total Sharp score, mTSS) u odnosu na pocetnu vrijednost. Nakon 24 tjedna
inhibicija strukturnih oStecenja zgloba ocitovala se u znacajno manjoj radioloskoj progresiji bolesti u
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bolesnika koji su primali supkutani tocilizumab u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo
(srednja vrijednost mTSS: 0,62 naspram 1,23, p = 0,0149 [van Elteren]). Ti su rezultati u skladu s
onima primijecenima u bolesnika lijecenih tocilizumabom za intravensku primjenu.

U ispitivanju SC-II je nakon 24 tjedna 60,9 % bolesnika lijeCenih supkutanom dozom tocilizumaba
jedanput svaka dva tjedna postiglo odgovor ACR 20, njih 39,8% postiglo je odgovor ACR 50, a

19,7 % odgovor ACR 70, dok je medu bolesnicima koji su primali placebo odgovor ACR 20
zabiljezen u njih 31,5 %, odgovor ACR 50 u njih 12,3 %, a odgovor ACR 70 u 5,0 % bolesnika.
Srednja pocetna vrijednost DAS28 iznosila je 6,7 u bolesnika lijeCenih supkutanom formulacijom
lijeka te 6,6 u bolesnika koji su primali placebo. Nakon 24 tjedna u bolesnika lijecenih supkutanom
formulacijom zabiljezeno je znacajno smanjenje vrijednosti DAS28 za 3,1 u odnosu na pocetnu
vrijednost, a za 1,7 u bolesnika koji su primali placebo, dok je vrijednost DAS28 < 2,6 primijecena u
32,0 % bolesnika lijeenih supkutanom formulacijom te u 4,0 % bolesnika koji su primali placebo.

Zdravstveni ishodi i ishodi povezani s kvalitetom Zivota

U ispitivanju SC-I srednja vrijednost smanjenja HAQ-DI rezultata nakon 24 tjedna u odnosu na
pocetnu vrijednost iznosila je 0,6 1 u skupini lije¢enoj supkutanom formulacijom i u onoj lijeCenoj
intravenskom formulacijom. Udio bolesnika koji su postigli klinicki zna¢ajno poboljsanje HAQ-DI
rezultata nakon 24 tjedna (promjena za > 0,3 jedinice u odnosu na pocetnu vrijednost) bio je usporediv
u skupini koja je primala supkutanu formulaciju (65,2 %) i u onoj lijeCenoj intravenskom
formulacijom (67,4 %), pri ¢emu je ponderirana razlika u udjelima iznosila -2,3 % (95 % CI -8,1; 3,4).
U upitniku SF-36 srednja vrijednost promjene rezultata za mentalnu komponentu nakon 24 tjedna u
odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je 6,22 u skupini lije¢enoj supkutanom formulacijom te 6,54 u
skupini lijeenoj intravenskom formulacijom, dok je srednja vrijednost promjene rezultata za fizicku
komponentu takoder bila sli¢na, a iznosila je 9,49 u skupini koja je primala supkutanu formulaciju te
9,65 u skupini lijecenoj intravenskom formulacijom.

U ispitivanju SC-II je srednja vrijednost smanjenja vrijednosti HAQ-DI nakon 24 tjedna u odnosu na
pocetnu vrijednost bila znacajno veca u bolesnika lijecenih supkutanom formulacijom tocilizumaba
jedanput svaka dva tjedna (0,4) nego u bolesnika koji su primali placebo (0,3). Udio bolesnika koji su
nakon 24 tjedna postigli klini¢ki znacajno poboljsanje HAQ-DI rezultata (promjena za > 0,3 jedinice u
odnosu na pocetnu vrijednost) bio je vec¢i u skupini lijecenoj supkutano jedanput svaka dva tjedna

(58 %) nego u bolesnika koji su primali placebo (46,8 %). Vrijednost SF-36 (srednja vrijednost
promjene rezultata za mentalnu odnosno fizicku komponentu) bila je znac¢ajno veéa u skupini koja je
primala supkutanu formulaciju tocilizumaba (6,5 odnosno 5,3) nego u skupini koja je primala placebo
(3,8 odnosno 2,9).

Supkutana primjena
Bolesnici sa sJIA

Klinicka djelotvornost

Provedeno je 52-tjedno, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje farmakokinetike/farmakodinamike i
sigurnosti lijeka (WA28118) kod pedijatrijskih bolesnika sa sJIA u dobi od 1 do 17 godina kako bi se
utvrdila odgovarajuca supkutana doza tocilizumaba kojom se postize
farmakokineticki/farmakodinamicki i sigurnosni profil usporediv s onim kod primjene intravenskog
rezima.

Bolesnici koji su ispunjavali kriterije za sudjelovanje u ispitivanju primali su tocilizumab u dozi
odredenoj prema tjelesnoj tezini (TT). Bolesnici tjelesne tezine > 30 kg (n = 26) primali su 162 mg
tocilizumaba svaki tjedan, dok su bolesnici tjelesne tezine manje od 30 kg (n = 25) primali 162 mg
tocilizumaba svakih 10 dana (n = 8) ili svaka 2 tjedna (n = 17) tijekom 52 tjedna. Od 51 bolesnika,
njih 26 (51 %) prethodno nije bilo lije¢eno tocilizumabom, dok je njih 25 (49 %) prethodno primalo
tocilizumab za intravensku primjenu te je na pocetku ispitivanja preslo na supkutanu formulaciju
tocilizumaba.
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Rezultati eksploracijskog ispitivanja djelotvornosti pokazali su da je tocilizumab u supkutanoj
formulaciji poboljsao sve eksploracijske parametre djelotvornosti, uklju¢ujuéi rezultat za aktivnost
bolesti kod juvenilnog artritisa (engl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS-71) kod
bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni tocilizumabom, te je odrzala sve eksploracijske parametre
djelotvornosti kod bolesnika koji su presli s intravenske na supkutanu primjenu tocilizumaba tijekom
cijelog razdoblja ispitivanja u obje skupine bolesnika prema tjelesnoj tezini (manje od 30 kg

1>30 kg).

Supkutana primjena
Bolesnici s pJIA

Klinicka djelotvornost

Provedeno je 52-tjedno, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje farmakokinetike/farmakodinamike i
sigurnosti lijeka kod pedijatrijskih bolesnika s pJIA u dobi od 1 do 17 godina kako bi se utvrdila
odgovarajuc¢a supkutana doza tocilizumaba kojom se postize farmakokineticki/farmakodinamicki i
sigurnosni profil usporediv s onim kod primjene intravenskog rezima.

Bolesnici koji su ispunjavali kriterije za sudjelovanje u ispitivanju primali su tocilizumab u dozi
odredenoj prema tjelesnoj tezini. Bolesnici tjelesne tezine > 30 kg (n = 25) primali su 162 mg
tocilizumaba svaka 2 tjedna, dok su bolesnici tjelesne tezine manje od 30 kg (n =27) primali 162 mg
tocilizumaba svaka 3 tjedna tijekom 52 tjedna. Od ta 52 bolesnika, njih 37 (71 %) prethodno nije bilo
lijeceno tocilizumabom, dok je njih 15 (29 %) prethodno primalo tocilizumab za intravensku primjenu
te je na pocetku ispitivanja preslo na supkutanu formulaciju tocilizumaba.

Uz rezime supkutane primjene tocilizumaba od 162 mg svaka 3 tjedna kod bolesnika tezine manje od
30 kg, odnosno 162 mg svaka 2 tjedna kod bolesnika tezine > 30 kg ostvareni su farmakokineticka
izlozenost 1 farmakodinamicki odgovori uz koje su ishodi za djelotvornost i sigurnost bili sli¢ni onima
ostvarenima uz odobrene rezime intravenske primjene tocilizumaba za bolesnike s pJIA.

Rezultati eksploracijskog ispitivanja za djelotvornost pokazali su da je Tuyory u formulaciji za
supkutanu primjenu poboljsala medijan rezultata za aktivnosti bolesti kod juvenilnog artritisa
(JADAS-71) kod bolesnika koji prethodno nisu bili lijeCeni tocilizumabom odnosno odrzala medijan
rezultata JADAS-71 kod bolesnika koji su presli s intravenske na supkutanu primjenu tocilizumaba
tijekom cijelog razdoblja ispitivanja u obje skupine bolesnika prema tjelesnoj tezini (manje od 30 kg
i>30 kg).

Supkutana primjena
Bolesnici s GCA

Klinicka djelotvornost

Ispitivanje WA28119 bilo je randomizirano, multicentri¢éno, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
ispitivanje superiornosti faze III provedeno radi ocjene djelotvornosti i sigurnosti tocilizumaba u
bolesnika s GCA.

U ispitivanje je bio ukljuCen 251 bolesnik s novonastalim GCA ili relapsom GCA i randomiziran u
jednu od cetiri lijeCene skupine. Ispitivanje se sastojalo od 52-tjednog razdoblja slijepog lijecenja (1.
dio), nakon kojega je uslijedio 104-tjedni otvoreni produzetak (2. dio). Svrha 2. dijela bila je opisati
dugoroc¢nu sigurnost i odrzavanje djelotvornosti nakon 52 tjedna lijecenja tocilizumabom, istraziti
stopu relapsa i potrebu za lije€enjem nakon 52 tjedna te ste¢i uvid u potencijalan dugoroc¢ni ucinak
lijeka na smanjenje potrebe za steroidima.

Usporedivale su se dvije supkutane doze tocilizumaba (162 mg svaki tjedan i 162 mg svaki drugi

tjedan) s dvjema razli¢itim kontrolnim skupinama koje su primale placebo, uz randomizaciju u omjeru
2:1:1:1.
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Svi su bolesnici primali osnovnu terapiju glukokortikoidima (prednizon). Obje skupine lijecene
tocilizumabom i jedna od skupina koje su primale placebo pridrzavale su se unaprijed specificiranog
26-tjednog rezima postupnog smanjivanja doze prednizona, dok je druga skupina koja je primala
placebo slijedila unaprijed specificiran 52-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona, koji je
bio dizajniran viSe u skladu s uobi¢ajenom praksom.

Trajanje terapije glukokortikoidima tijekom razdoblja probira i prije pocetka primjene tocilizumaba
(ili placeba) bilo je slicno u sve 4 lije¢ene skupine (vidjeti Tablicu 3).

Tablica 3. Trajanje kortikosteroidne terapije tijekom razdoblja probira u ispitivanju WA28119

Placebo + 26- IPlacebo + 52- Tocilizamab Tocilizumab 162 mg
tjedni rezim tjedni rezim 162 mg s.c. svaki [s.c. svaki drugi
postupnog postupnog tjedan + 26-tjednitjedan + 26-tjedni
smanjenja doze [smanjenja doze [reZim postupnog [reZim postupnog
prednizona prednizona smanjenja doze [smanjenja doze
n =50 n =51 prednizona prednizona
n =100 n =49

Trajanje (dani)

Srednja vrijednost 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)

(SD)

Medijan 42,0 41,0 41,0 42,0

Min — Max 6—63 12 -82 1-87 9 — 87

s.c. = supkutano

Postignuta je primarna mjera ishoda za djelotvornost, koja se ocjenjivala na temelju udjela bolesnika
koji su postigli odrzanu remisiju bez primjene steroida u 52. tjednu uz tocilizumab plus 26-tjedni
rezim postupnog smanjivanja doze prednizona (Tablica 4).

Postignuta je i kljucna sekundarna mjera ishoda za djelotvornost, koja se takoder temeljila na udjelu
bolesnika koji su postigli odrzanu remisiju u 52. tjednu, pri ¢emu su se usporedivale skupina koja je
primala tocilizumab plus 26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona i skupina koja je
primala placebo plus 52-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona (Tablica 4).

ZabiljeZen je statisticki znacajan superioran terapijski uc¢inak tocilizumaba u odnosu na placebo u
postizanju odrzane remisije bez primjene steroida u 52. tjednu uz tocilizumab plus 26-tjedni rezim
postupnog smanjivanja doze prednizona u odnosu na placebo plus 26-tjedni rezim postupnog
smanjivanja doze prednizona i placebo plus 52-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona.

Postotak bolesnika koji su postigli odrzanu remisiju u 52. tjednu prikazan je u Tablici 4.

Sekundarne mjere ishoda

Ocjena vremena do prvog razbuktavanja GCA pokazala je znacajno manyji rizik od razbuktavanja
bolesti u skupini lijeCenoj tocilizumabom supkutano jednom tjedno u odnosu na skupine koje su
primale placebo plus 26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona i placebo plus 52-tjedni
rezim postupnog smanjivanja doze prednizona, kao 1 u skupini lije¢enoj tocilizumabom supkutano
svaki drugi tjedan u odnosu na skupinu koja je primala placebo plus 26-tjedni rezim postupnog
smanjivanja doze prednizona (kada se usporedba provodila na razini znacajnosti od 0,01). Primjena
tocilizumaba supkutano jednom tjedno dovela je i do klini¢ki znacajnog smanjenja rizika od
razbuktavanja u odnosu na placebo plus 26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze prednizona u
bolesnika koji su u ispitivanje usli s relapsom GCA, kao i u onih s prvim nastupom bolesti (Tablica 4).

Kumulativna doza glukokortikoida
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Kumulativna doza prednizona u 52. tjednu bila je znacajno niza u dvjema skupinama lije¢enima
tocilizumabom nego u dvjema skupinama koje su primale placebo (Tablica 4). U zasebnoj analizi
bolesnika koji su tijekom prva 52 tjedna primali dodatne doze prednizona za lijeCenje epizode
razbuktavanja GCA, kumulativna doza prednizona uvelike je varirala. Medijan doze za lijeCenje
razbuktavanja bolesti u bolesnika koji su primali tocilizumab jednom tjedno odnosno jednom svaki
drugi tjedan iznosio je 3129,75 mg odnosno 3847 mg. Obje te doze znatno su nize od onih
zabiljezenih u skupini koja je primala placebo plus 26-tjedni rezim postupnog smanjivanja doze
prednizona (4023,5 mg) i onoj koja je primala placebo plus 52-tjedni rezim postupnog smanjivanja
doze prednizona (5389,5 mg).

Tablica 4. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje WA28119
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Placebo +26- [Placebo +52- [Tocilizumab Tocilizamab
tjedni rezim [tjedni rezim [162 mg 162 mg s.c.
postupnog postupnog s.c. svaki tjedan +svaki drugi
smanjenja smanjenja doze 26-tjedni rezim tjedan + 26-
doze prednizona postupnog tjedni rezim
prednizona n = 51 smanjenja doze |postupnog
n =50 prednizona smanjenja
n = 100 doze
prednizona
n = 49
Primarna mjera ishoda
****(drzana remisija (skupine lijecene tocilizumabom naspram placeba+26)
Bolesnici s odgovorom u 52. tjednu,n | 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26
(%) (53,1 %)
Neprilagodena razlika izmedu udjela N/A N/A 42 %* 39,06 %*
(99,5 % CD) (18,00; 66,00) (12,46;
65,66)
Klju¢na sekundarna mjera ishoda
Odrzana remisija (skupine lije¢ene tocilizumabom naspram placeba+52)
Bolesnici s odgovorom u 52. tjednu, n| 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26
(%) (53,1 %)
Neprilagodena razlika izmedu udjela | N/A N/A 38,35 %* 35,41%**
(99,5 % CI) (17,89; 58,81) (10,41;
60,41)
Ostale sekundarne mjere ishoda
Vrijeme do prvog razbuktavanja GCA! N/A N/A 0,23* 0,28**
(skupine lijecene tocilizumabom naspram (0,11; 0,46) (0,12;
placeba+26), HR (99 % CI) 0,66)
Vrijeme do prvog razbuktavanja GCA! N/A N/A 0,39%* 0,48
(skupinelijecene tocilizumabom naspram (0,18; 0,82) (0,20;
placeba+52), HR (99 % CI) 1,16)
Vrijeme do prvog razbuktavanja GCA! N/A N/A 0,23%** 0,42
(bolesnici s relapsom; skupine lijeCene (0,09; 0,61) (0,14,
tocilizumabom naspram placeba+26), HR 1,28)
(99 % CI)
Vrijeme do prvog razbuktavanja GCA! N/A N/A 0,36 0,67
(bolesnici s relapsom; skupine lijecene (0,13; 1,00) (0,21;
tocilizumabom naspram placeba+52), HR 2,10)
(99 % CI)
Vrijeme do prvog razbuktavanja GCA! N/A N/A 0,25%*%* 0,20%**
(bolesnici s novonastalom bolescu; (0,09; 0,70) (0,05;
skupine lijecene tocilizumabom naspram 0,76)
placeba+26), HR (99 % CI)
Vrijeme do prvog razbuktavanja GCA! N/A N/A 0,44 0,35
(bolesnici s novonastalom bolescu; (0,14; 1,32) (0,09;
skupine lijecene tocilizumabom naspram 1,42)
placeba+52), HR (99 % CI)
Kumulativna doza glukokortikoida (mg)
medijan u 52. tjednu (skupine lijecene
tocilizumabom naspram 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00%*
placeba+262)
medijan u 52. tjednu (skupine lijeCene | N/A 3817,50 1862,00%* 1862,00*

tocilizumabom naspram
placeba+522)
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Eksploracijske mjere ishoda

Anualizirana stopa relapsa, 52. tjedan®,
srednja vrijednost (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

*p <0,0001

** p < 0,005 (prag znacajnosti za primarne i kljuéne sekundarne testove superiornosti)

***opisna p-vrijednost < 0,005

****Razbuktavanje: ponovna pojava znakova ili simptoma GCA 1/ili brzina sedimentacije eritrocita > 30 mm/h
— potrebno

je povecanje doze prednizona

Remisija: bez razbuktavanja i normalizacija vrijednosti CRP-a

Odrzana remisija: remisija od 12. do 52. tjedna — bolesnici se moraju pridrzavati postupnog smanjivanja doze
prednizona definiranog planom ispitivanja

! analiza vremena (u danima) izmedu klinicke remisije i prvog razbuktavanja bolesti

2 p-vrijednosti odredene su Van Elterenovom analizom za neparametrijske podatke

§ nisu provedene statisticke analize

N/P = nije primjenjivo

HR = omjer hazarda

CI = interval pouzdanosti

s.c. = supkutano

Ishodi povezani s kvalitetom Zivota

U ispitivanju WA28119 rezultati upitnika SF-36 bili su razdvojeni na rezultat za fizi¢ku i mentalnu
komponentu. Srednja vrijednost promjene rezultata za fizicku komponentu od pocetka ispitivanja do
52. tjedna bila je veca (pokazala je vece poboljSanje) u skupini koja je primala tocilizumab jednom
tjedno ili jednom svaki drugi tjedan (4,10 odnosno 2,76) nego u dvjema skupinama koje su primale
placebo (placebo plus 26 tjedana prednizona: -0,28; placebo plus 52 tjedna prednizona: -1,49), premda
je samo usporedba skupine koja je primala tocilizumab jednom tjedno plus 26-tjedni reZzim postupnog
smanjenja doze prednizona i skupine koja je primala placebo plus 52-tjedni rezim postupnog
smanjenja doze prednizona (5,59; 99 % CI: 8,6; 10,32) pokazala statisti¢ki zna¢ajnu razliku

(p = 0,0024). Srednja vrijednost promjene rezultata za mentalnu komponentu od pocetka ispitivanja do
52. tjedna u skupini koja je primala tocilizumab jednom tjedno ili jednom svaki drugi tjedan (7,28
odnosno 6,12) bila je veca nego u skupini koja je primala placebo plus 52-tjedni rezim postupnog
smanjenja doze prednizona (2,84) (premda razlike nisu bile statisti¢ki znacajne [p = 0,0252 za
primjenu jednom tjedno; p = 0,1468 za primjenu jednom svaki drugi tjedan]) te slicna kao u skupini
koja je primala placebo plus 26-tjedni rezim postupnog smanjenja doze prednizona (6,67).

Bolesnikova opca ocjena aktivnosti bolesti temeljila se na vizualnoj analognoj ljestvici (engl. visual
analogue scale, VAS) od 0 do 100 mm. Srednja vrijednost promjene bolesnikove opée ocjene prema
VAS ljestvici od pocetka ispitivanja do 52. tjedna bila je manja ($to ukazuje na vece poboljSanje) u
skupini koja je primala tocilizumab jednom tjedno ili jednom svaki drugi tjedan (-19,0 odnosno -25,3)
nego u objema skupinama koje su primale placebo (placebo plus 26 tjedana prednizona: -3,4; placebo
plus 52 tjedna prednizona: -7,2), ali je samo skupina koja je primala tocilizumab jednom svaki drugi
tjedan plus 26-tjedni rezim postupnog smanjenja doze prednizona ostvarila statisticki zna¢ajnu razliku
u odnosu na placebo (p = 0,0059 za placebo plus 26-tjedno postupno smanjivanje doze; p = 0,0081 za
placebo plus 52-tjedno postupno smanjivanje doze).

Promjena FACIT rezultata za umor od pocetka ispitivanja do 52. tjedna izraCunavala se za sve
skupine. Srednja vrijednost (SD) promjene rezultata iznosila je 5,61 (10,115) za tocilizumab jednom
tjedno plus 26 tjedana prednizona, 1,81 (8,836) za tocilizumab jednom svaki drugi tjedan plus 26
tjedana prednizona, 0,26 (10,702) za placebo plus 26 tjedana prednizona, te -1,63 (6,753) za placebo
plus 52 tjedna prednizona.

Promjena rezultata upitnika EQ-5D od pocetka ispitivanja do 52. tjedna iznosila je 0,10 (0,198) za
tocilizumab jednom tjedno plus 26 tjedana prednizona, 0,05 (0,215) za tocilizumab jednom svaki drugi
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tjedan plus 26 tjedana prednizona, 0,07 (0,293) za placebo plus 26 tjedana prednizona te -0,02 (0,159)
za placebo plus 52 tjedna prednizona.
Vece promjene FACIT rezultata za umor i EQ-5D rezultata ukazuju na poboljsanje.

Intravenska primjena
Bolesnici s RA

Klinicka djelotvornost

Djelotvornost tocilizumaba u ublazavanju znakova i simptoma RA ocijenjena je u pet randomiziranih,
dvostruko slijepih, multicentri¢nih ispitivanja. Ispitivanja I-V ukljucila su bolesnike u dobi od > 18
godina koji su imali aktivni RA dijagnosticiran prema kriterijima Americkog drustva za reumatologiju
(engl. American College of Rheumatology, ACR) i koji su imali najmanje osam bolno osjetljivih i Sest
oteCenih zglobova na pocetku lijecenja.

U Ispitivanju I tocilizumab se primjenjivao intravenski svaka Cetiri tjedna kao monoterapija. U
Ispitivanjima I, II1 1 V tocilizumab se primjenjivao intravenski svaka Cetiri tjedna u kombinaciji s
MTX-om; usporedba je bio placebo i MTX. U Ispitivanju IV tocilizumab se primjenjivao intravenski
svaka Cetiri tjedna u kombinaciji s drugim DMARD-ovima i usporedivao se s placebom u kombinaciji
s drugim DMARD-ovima. Primarna mjera ishoda u svakom od pet ispitivanja bila je udio bolesnika
kod kojih se postigao ACR 20 odgovor u 24. tjednu.

Ispitivanje I ukljucilo je analizu 673 bolesnika koji nisu bili lijeceni MTX-om tijekom Sest mjeseci
prije randomizacije i koji nisu prekinuli prethodno lije¢enje MTX-om zbog klinic¢ki znac¢ajnih
toksi¢nih ucinaka ili izostanka terapijskog odgovora. Vecina bolesnika (67 %) nikad prije nije primala
MTX. Doze od 8 mg/kg tocilizumaba davale su se svaka Cetiri tjedna kao monoterapija. Skupinu za
usporedbu ¢inili su bolesnici koji su tjedno primali MTX (doza titrirana u rasponu od 7,5 mg do
maksimalno 20 mg tjedno tijekom razdoblja od osam tjedana).

Ispitivanje II, u trajanju od dvije godine s planiranim analizama u 24., 52. i 104. tjednu, ukljucilo je
1196 bolesnika s neprimjerenim klinickim odgovorom na MTX. Doze od 4 ili 8 mg/kg tocilizumaba ili
placeba davale su se svaka Cetiri tjedna kao maskirana terapija tijekom 52 tjedna u kombinaciji sa
stabilnom terapijom MTX-om (od 10 mg do 25 mg tjedno). Nakon 52. tjedna, u otvorenoj fazi
ispitivanja svi su bolesnici mogli primati tocilizumab u dozi od 8 mg/kg. Od bolesnika koji su dovrsili
ispitivanje i koji su prvobitno randomizirani za placebo + MTX, njih 86% primalo je u drugoj godini u
otvorenoj fazi ispitivanja tocilizumab u dozi od 8 mg/kg. Primarna mjera ishoda ispitivanja u

24. tjednu bila je udio bolesnika koji su postigli ACR 20 odgovor. Ostale primarne mjere ishoda u 52.

i 104. tjednu ispitivanja bile su prevencija oStecenja zglobova i poboljSanje tjelesne funkcije.

Ispitivanje III ukljucilo je 623 bolesnika s neprimjerenim klini¢ckim odgovorom na MTX. Doze od 4 ili
8 mg/kg tocilizumaba ili placeba davale su se svaka Cetiri tjedna u kombinaciji sa stabilnom dozom
MTX-a (od 10 mg do 25 mg tjedno).

U ispitivanju IV ocijenjeno je 1220 bolesnika s neprimjerenim odgovorom na postojecu reumatolosku
terapiju, ukljucujuéi jedan ili viSe DMARD-a. Doze od 8 mg/kg tocilizumaba ili placeba davale su se
svaka Cetiri tjedna u kombinaciji sa stabilnom terapijom DMARD-ovima.

Ispitivanje V ukljucilo je 499 bolesnika s neprimjerenim klinickim odgovorom ili nepodnoSenjem
jednog ili viSe antagonista TNF-a u terapiji. LijeCenje antagonistima TNF-a prekinuto je prije
randomizacije. Doze od 4 ili 8 mg/kg tocilizumaba ili placeba davale su se svaka Cetiri tjedna u
kombinaciji sa stabilnom dozom MTX-a (od 10 mg do 25 mg tjedno).

Klinicki odgovor

U svim su ispitivanjima bolesnici lije¢eni tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg imali statisti¢ki znacajno
viSe stope odgovora prema kriterijima ACR 20, 50 i 70 nakon 6 mjeseci u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima (Tablica 5). U ispitivanju I pokazala se superiornost tocilizumaba u dozi od 8 mg/kg u
odnosu na aktivni usporedni lijek MTX.
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U¢inak terapije bio je sli¢an kod svih bolesnika neovisno o statusu reumatoidnog faktora, dobi, spolu,
rasi, broju prethodnih lije¢enja ili statusu bolesti. Odgovor na lijeenje je nastupio vrlo brzo (ve¢ u

2. tjednu), a jacina odgovora poboljSavala se s trajanjem lijeCenja. Dugotrajni odgovori odrZani su
tijekom vise od 3 godine u otvorenim produzecima ispitivanja I-V, koji jos traju.

Kod bolesnika lije¢enih tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg zna¢ajna poboljSanja opazena su u svakoj
pojedinoj komponenti odgovora prema ACR kriterijima, ukljucujuci: zbrojeve osjetljivih i otecenih
zglobova; bolesnikova i lijenikova prosudba opéeg zdravstvenog statusa; indeks onesposobljenosti
(engl. Disability Index Scores), prosudba boli i razina CRP u usporedbi s bolesnicima koji su primali
placebo i MTX ili druge DMARD-ove u svim ispitivanjima.

Bolesnici u ispitivanjima I — V imali su na po¢etku ispitivanja srednji indeks aktivnosti bolesti (engl.
Disease Activity Score, DAS28) od 6,5 do 6,8. Kod bolesnika lijecenih tocilizumabom primijeceno je
znacajno smanjenje vrijednosti DAS28 (prosjecno poboljsanje) od 3,1 — 3,4 u odnosu na pocetnu
vrijednost, za razliku od kontrolnih ispitanika (1,3 — 2,1). Udio bolesnika koji su postigli klinicku
remisiju prema DAS28 (DAS28 < 2,6) bio je znacajno visi u skupini koja je primala tocilizumab (28-
34 %) nego u kontrolnoj skupini (1 — 12 %) nakon 24 tjedna. U ispitivanju II, 65% bolesnika postiglo
je DAS28 < 2,6 u 104. tjednu u usporedbi s 48 % bolesnika u 52. tjednu i 33 % bolesnika u 24. tjednu.

U objedinjenoj analizi ispitivanja II, Il i IV, udio bolesnika koji su postigli odgovor ACR 20, 50
odnosno 70 bio je znacajno visi (59 % naspram 50 %, 37 % naspram 27 %, odnosno 18 % naspram

11 %) u skupini koja je primala tocilizumab u dozi od 8 mg/kg zajedno s DMARD-om nego u skupini
koja je primala tocilizumab u dozi od 4 mg/kg zajedno s DMARD-om (p < 0,03). Sli¢no tome, udio
bolesnika koji su postigli remisiju DAS28 (DAS28 < 2,6) bio je znacajno visi (31 % naspram 16 %)
kod bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg zajedno s DMARD-om nego kod
bolesnika koji su primali tocilizumab u dozi od 4 mg/kg s DMARD-om (p < 0,0001).

Tablica 5. ACR odgovori u ispitivanjima kontroliranima placebom/MTX-om/DMARD lijekovima (%
bolesnika

Ispitivanje I Ispitivanje 11 Ispitivanje I11 Ispitivanje IV Ispitivanje V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tjedan | TCZ | MTX | TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO+ | TCZ | PBO+
8 mg/ 8 mg/kg| + MTX | 8 mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | DMARD |8 mg/kg | MTX
kg +MTX + MTX + + MTX
DMARD
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR20
24 70 %* | 52 % | 56 %***|  27% |59 %***| 26% | 61 %*** | 24% | 50 %*** 10%
kk
52 56 %***| 25%
ACR 50
24 | 449%**| 33% | 32 %***| 10% |44 9%***| 11% | 38 %o*** 9% 29 %** | 4%
k
52 36 %***| 10%
ACR 70
24 [28%** 15% [13%***] 2% [22%**| 2% [21%***] 3% | 12%**| 1%
52 20 %*** 4%
TCZ - Tocilizumab

MTX - Metotreksat
PBO - Placebo
DMARD - Antireumatski lijek koji modificira tijek bolesti

* %

kkk

Znacajan klinicki odgovor

-p < 0,01, TCZ u odnosu na PBO + MTX/DMARD
-p < 0,0001, TCZ u odnosu na PBO + MTX/DMARD
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Nakon dvije godine lijecenja tocilizumabom u kombinaciji s MTX-om, 14 % bolesnika postiglo je
znacajan klini¢ki odgovor (odrzavanje ACR 70 odgovora 24 tjedna ili dulje).

Radioloski odgovor

U ispitivanju II se kod bolesnika s neprimjerenim odgovorom na MTX radiolo$ki procijenila inhibicija
strukturalnih o$tecenja zglobova i izrazila kao promjena u modificiranom stupnjevanju prema Sharpu i
njegovim sastavnicama, stupnju erozije i stupnju suzenja zglobnog prostora. Inhibicija strukturalnih
oStecCenja zgloba ocitovala se u zna¢ajno manjoj radioloskoj progresiji bolesti kod bolesnika koji su
primali tocilizumab nego kod kontrolnih bolesnika (Tablica 6).

U otvorenoj fazi produZetka ispitivanja Il inhibicija progresije strukturalnog oStecenja zglobova kod
bolesnika koji se lije¢e tocilizumabom u kombinaciji s MTX-om odrzana je i u drugoj godini lijeenja.
Srednja promjena ukupnog rezultata na Sharp-Genantovoj ljestvici u 104. tjednu u odnosu na pocetnu
razinu bila je znatno manja za bolesnike randomizirane u skupinu koja je primala tocilizumab u dozi
od 8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om (p < 0,0001) u usporedbi s bolesnicima koji su randomizirani u
skupinu koja je primala placebo i MTX.

Tablica 6. Radioloski utvrdene srednje promjene tijekom 52 tjedna u Ispitivanju 11

P_BO + MTX (+ TCZ od 24. TCZ 8 mg/kg + MTX
tjedna) — 308
n =393 n
Ukupni rezultat prema «
Sharp-Genantovoj ljestvici 1,13 0,29
Stupanj erozije 0,71 0,17*
Stupanj suzenja zglobnog 0.42 0,125+
prostora

PBO - Placebo

MTX - Metotreksat

TCZ - Tocilizumab

* -p <0,0001, TCZ u usporedbi s PBO + MTX
¥ -p<0,005, TCZ u usporedbi s PBO + MTX

Nakon jednogodisnjeg lijeCenja tocilizumabom u kombinaciji s MTX-om, kod 85 % bolesnika

(n = 348) nije doslo do napredovanja strukturalnog oSte¢enja zglobova, definirano promjenom
ukupnog rezultata po Sharp ljestvici od nula ili manje, u usporedbi sa 67 % bolesnika lijeCenih
placebom u kombinaciji s MTX-om (n = 290) (p < 0,001). Ucinak je odrzan i nakon dvije godine
lijeCenja (83 %; n =353). U devedeset i tri posto (93 %; n =271) bolesnika nije doslo do napredovanja
izmedu 52. 1 104. tjedna.

Zdravstveni ishodi i ishodi povezani s kvalitetom Zivota

Bolesnici lijeceni tocilizumabom prosudili su da je nastupilo poboljSanje u svim ishodima koji su se
mjerili upitnicima (Upitnik o zdravstvenom stanju s indeksom onesposobljenosti; engl. Health
Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), Kratki oblik ,,Upitnika-36* (SF-36 -Short form-
36), i Prosudba funkcionalnog statusa lijeCenja kroni¢ne bolesti (engl. Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy, FACIT). Kod bolesnika lijecenih tocilizumabom u usporedbi s bolesnicima
lije¢enima DMARD lijekovima opazeno je statisticki zna¢ajno poboljsanje HAQ-DI rezultata.
Tijekom otvorene faze Ispitivanja II, poboljSanje funkcionalnog stanja odrzano je i do 2 godine. U 52.
tjednu srednja promjena prema HAQ-DI bila je -0,58 u skupini koja je primala tocilizumab u dozi od
8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om, u usporedbi s -0,39 u skupini koja je primala placebo u
kombinaciji s MTX-om. Srednja promjena prema HAQ-DI odrzana je u 104. tjednu u skupini koja je
primala tocilizumab u dozi od 8 mg/kg u kombinaciji s MTX-om (-0,61).

Vrijednost hemoglobina

U 24. tjednu opaZeno je statisticki znacajno poboljSanje u vrijednostima hemoglobina kod bolesnika
lijeCenih tocilizumabom u usporedbi s bolesnicima lijeCenima DMARD lijekovima (p < 0,0001).
Srednja razina hemoglobina povisila se do 2. tjedna i ostala je unutar raspona normalnih vrijednosti
sve do 24. tjedna.
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Tocilizumab u usporedbi s adalimumabom u monoterapiji

U ispitivanju VI (WA19924), dvostruko slijepom ispitivanju u trajanju od 24 tjedna u kojem se
usporedivalo monoterapiju tocilizumabom s monoterapijom adalimumabom, ocijenjeno je

326 bolesnika s RA koji nisu podnosili MTX ili u kojih se nastavak lijeCenja MTX-om smatrao
neprikladnim (uklju¢ujuéi bolesnike s neprimjerenim odgovorom na MTX). Bolesnici u skupini
lijeCenoj tocilizumabom primali su intravensku (i.v.) infuziju tocilizumaba (8 mg/kg) svaka 4 tjedna te
supkutanu (s.c.) injekciju placeba svaka 2 tjedna. Bolesnici u adalimumab skupini primali su s.c.
injekciju adalimumaba (40 mg) svaka 2 tjedna te i.v. infuziju placeba svaka 4 tjedna.

U usporedbi s adalimumabom, lijecenje tocilizumabom imalo je statisticki znacajan superioran ucinak
na kontrolu aktivnosti bolesti od pocetka lije¢enja do 24. tjedna za primarnu mjeru ishoda — promjenu
vrijednosti DAS28 — te za sve sekundarne mjere ishoda (Tablica 7).

Tablica 7. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje VI (WA19924)

ADA + Placebo (i.v.) | TCZ+ Placebo (s.c.) | P-
n =162 n=163 vrijednost
(@)
Primarna mjera ishoda — srednja promjena u odnosu na pocetne vrijednosti u 24.
tjednu
DAS2S8 (prilagodena srednja -1,8 -3,3
promjena)
Razlika u prilagodenoj srednjoj -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
promjeni (95% CI)
Sekundarne mjere ishoda — postotak bolesnika s odgovorom u 24. tjednu ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
odgovor ACR 20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
odgovor ACR 50, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
odgovor ACR 70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,9) 0,0023

p-vrijednost je prilagodena prema podrucju i trajanju RA za sve mjere ishoda te dodatno za pocetnu vrijednost
za sve sljedece mjere ishoda.

b Za podatke koji nedostaju imputiran je broj bolesnika bez odgovora. Za kontrolu multipliciteta koristila se
Bonferroni-Holmova korekcija.

i.v. = intravenski

s.c. = supkutano

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

Tocilizumab i adalimumab imali su sli¢an ukupan profil klinickih nuspojava. Udio bolesnika s
ozbiljnim nuspojavama bio je izjednacen izmedu obje ispitivane skupine (tocilizumab 11,7 %,
adalimumab 9, 9 %). Vrste nuspojava povezanih s primjenom lijeka u skupini koja je primala
tocilizumab bile su u skladu s poznatim profilom sigurnosti tocilizumaba, a nuspojave su prijavljivane
sa slicnom ucestalo$¢u kao u Tablici 1. Veca incidencija infekcija i infestacija prijavljena je u skupini
koja je primala tocilizumab (48 % naspram 42 %), a nije bilo razlike u incidenciji ozbiljnih infekcija
(3,1 %). Obje ispitivane skupine potaknule su isti uzorak promjena u laboratorijskim sigurnosnim
parametrima (smanjeni broj neutrofila i trombocita, poviSene vrijednosti ALT-a, AST-a i lipida).
Medutim, veli¢ina promjene i ucestalost opazenih poremeéenih vrijednosti bili su veéi u skupini koja
je primala tocilizumab nego u onoj koja je primala adalimumab. Kod cetiri (2,5 %) bolesnika u skupini
koja je primala tocilizumab te kod dva (1,2 %) bolesnika koja su primala adalimumab primijecen je
smanjen broj neutrofila stupnja 3 ili 4 prema CTC-u. Kod jedanaest (6,8 %) bolesnika koji su primali
tocilizumab te kod pet (3,1 %) bolesnika koji su primali adalimumab primijeCene su povisene
vrijednosti ALT-a stupnja 2 ili viSe prema CTC-u. Srednje poviSenje vrijednosti LDL-a u odnosu na
pocetnu vrijednost iznosilo je 0,64 mmol/l (25 mg/dl) kod bolesnika koji su primali tocilizumab te
0,19 mmol/l (7 mg/dl) kod bolesnika koji su primali adalimumab. Sigurnost primijecena u skupini koja
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je primala tocilizumab bila je u skladu s poznatim sigurnosnim profilom tocilizumaba pa nisu
primijec¢ene nove niti neo¢ekivane nuspojave na primjenu lijeka (vidjeti Tablicu 1).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetiku tocilizumaba karakterizira nelinearna eliminacija koja je kombinacija linearnog
klirensa i eliminacije prema Michaelis-Mentenovu modelu. Nelinearni dio eliminacije tocilizumaba
dovodi do poveéanja izlozenosti koje je vece od proporcionalnoga dozi. Farmakokineticki parametri
tocilizumaba ne mijenjaju se s viemenom. Zbog ovisnosti ukupnog klirensa o serumskim
koncentracijama tocilizumaba, poluvijek tocilizumaba takoder ovisi o koncentraciji i varira ovisno o
serumskim koncentracijama. Populacijske farmakokineticke analize svih dosad ispitanih populacija
bolesnika nisu ukazale ni na kakvu vezu izmedu prividnog klirensa i prisutnosti protutijela na lijek.

Intravenska primjena

Bolesnici s RA

Farmakokinetika tocilizumaba odredila se populacijskom farmakokineti¢kom analizom iz baze
podataka koja se sastojala od 3552 bolesnika s RA lijecenih jednosatnom infuzijom tocilizumaba u
dozi od 4 ili 8 mg/kg svaka 4 tjedna tijekom razdoblja od 24 tjedna ili sa 162 mg tocilizumaba
primijenjenog supkutano jednom tjedno ili svaki drugi tjedan tijekom razdoblja od 24 tjedna.

Za dozu od 8 mg/kg tocilizumaba, koja se davala svaka 4 tjedna, odredivali su se sljede¢i parametri
(predvidena srednja vrijednost £ SD): povr$ina ispod krivulje u stanju dinami¢ke ravnoteze (engl.
Area under the plasma concentration time curve, AUC) = 38000 + 13000 sat x pg/ml, najniza
koncentracija (Cmin) = 15,9 &+ 13,1ug/ml i vr$na koncentracija (Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml. Omjer
akumulacije za AUC i Cmax bio je malen, a iznosio je 1,32 odnosno 1,09. Omjer akumulacije bio je visi
za Cnmin (2,49), §to se 1 o¢ekivalo na temelju doprinosa nelinearnog klirensa pri nizim koncentracijama.
Stanje dinamicke ravnoteze postiglo se nakon prve primjene za Cmax, nakon 8 tjedana za AUC i nakon
20 tjedana za Cmin. AUC, Cuin 1 Ciax tocilizumaba povecéavali su se s povecanjem tjelesne tezine. Uz
tjelesnu tezinu > 100 kg predvidene srednje vrijednosti (= SD) AUC-a, Cyin 0dnosno Cax
tocilizumaba u stanju dinamicke ravnoteze bile su 50000 + 16800 pg x sat/ml, 24,4 = 17,5 ug/ml
odnosno 226 + 50,3 pg/ml, §to je veée od srednjih vrijednosti izloZenosti za populaciju bolesnika (tj
sve tjelesne tezine) gore navedenih. Krivulja doza-odgovor za tocilizumab izravnava se pri vi$oj
izloZenosti, §to rezultira manjim povec¢anjem djelotvornosti za svako dodatno povecanje koncentracije
tocilizumaba tako da klinicki znacajna povecanja djelotvornosti nisu pokazana kod bolesnika lijecenih
s viSe od 800 mg tocilizumaba. Stoga se doze tocilizumaba vec¢e od 800 mg po infuziji ne preporucuju
(vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Kod bolesnika s RA sredi$nji volumen distribucije iznosio je 3,72 1, dok je periferni volumen
distribucije iznosio 3,35 1 §to je rezultiralo volumenom distribucije od 7,07 1 u stanju dinamicke
ravnoteze.

Eliminacija

Nakon intravenske primjene, tocilizumab se eliminira iz krvotoka u dvije faze. Ukupni klirens
tocilizumaba ovisio je o koncentraciji i bio je jednak zbroju linearnog i nelinearnog klirensa. Linearni
klirens mjerio se kao parametar u ispitivanju populacijske farmakokinetike i iznosio je 9,5 ml/sat.
Nelinearni klirens ovisan o koncentraciji igra glavnu ulogu pri niskim koncentracijama tocilizumaba.
Kad nastupi zasi¢enje puta nelinearnog klirensa, §to se dogada pri vi§im koncentracijama
tocilizumaba, onda klirens uglavnom ovisi o linearnom klirensu.

Vrijednost ti; tocilizumaba ovisila je o koncentraciji. U stanju dinamicke ravnoteze nakon doze od

8 mg/kg svaka 4 tjedna, vrijednost efektivnog ti» opadala je sa smanjenjem koncentracije unutar
intervala doziranja od 18 do 6 dana.

Linearnost

Farmakokineticki parametri tocilizumaba nisu se mijenjali s viemenom. Pri dozama od 4 1 8 mg/kg
svaka 4 tjedna primije¢eno je povecanje AUC-a i Cnin nesto veée od onoga proporcionalnog dozi.
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Vrijednost Cmax povecavala se proporcionalno dozi. U stanju dinamicke ravnoteze, o¢ekivani AUC bio
je 3,2 puta vedi pri dozi od 8 mg/kg nego pri dozi od 4 mg/kg, dok je Cmin bio 30 puta veci.

Supkutana primjena

Farmakokinetika tocilizumaba odredila se populacijskom farmakokineti¢kom analizom iz baze
podataka sastavljene od 3552 bolesnika s RA lije¢enih supkutanom dozom od 162 mg jedanput tjedno,
supkutanom dozom od 162 mg jedanput svaka dva tjedna ili intravenskom dozom od ili 4 ili 8 mg/kg
jedanput svaka 4 tjedna tijekom razdoblja od 24 tjedna.

Farmakokineticki parametri tocilizumaba nisu se mijenjali s vremenom. Pri dozi od 162 mg jedanput
tjedno, predvideni srednji (£ SD) AUC!gedan, Cimin 0dn0osno Crax tocilizumaba u stanju dinamicke
ravnoteze iznosili su 7970 + 3432 ug x sat/ml, 43,0 + 19,8 pg/ml odnosno 49,8 + 21,0 ug/ml. Omjer
kumulacije za AUC iznosio je 6,32, za Cmin 6,30, a za Cmax 5,27. Stanje dinamicke ravnoteze za
AUC, Cuin 1 Cmax postignuto je nakon 12 tjedana.

Pri dozi od 162 mg jedanput svaka dva tjedna, predvideni srednji (= SD) AUC2edna, Cmin 0dnosno Crax
tocilizumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosili su 3430 £ 2660 pg % sat/ml, 5,7 + 6,8 pg/ml
odnosno 13,2 £ 8,8 pug/ml. Omjer kumulacije za AUC iznosio je 2,67, za Cpin 6,02, a za Cpax 2,12.
Stanje dinamicke ravnoteze za AUC i Cpin postignuto je nakon 12 tjedana, a za Cimax nakon 10 tjedana.

Apsorpcija
Vrijeme do postizanja vr$nih koncentracija tocilizumaba u serumu (tmax) nakon supkutane primjene u

bolesnika s RA iznosilo je 2,8 dana. Bioraspolozivost supkutane formulacije iznosila je 79 %.

Eliminacija

Nakon supkutane primjene u bolesnika s RA, prividni t;» ovisan o koncentraciji u stanju dinamicke
ravnoteZze iznosi najvise 12 dana za dozu od 162 mg jedanput tjedno te 5 dana za dozu od 162 mg
jedanput svaka dva tjedna u stanju dinamicke ravnoteze.

Supkutana primjena

Bolesnici sa sJIA

Farmakokinetika tocilizumaba kod bolesnika sa sJIA opisana je u populacijskoj farmakokineti¢koj
analizi koja je obuhvatila 140 bolesnika lijeCenih intravenskom dozom od 8 mg/kg svaka 2 tjedna
(bolesnici tjelesne tezine > 30 kg), intravenskom dozom od 12 mg/kg svaka 2 tjedna (bolesnici tjelesne
tezine manje od 30 kg), supkutanom dozom od 162 mg svaki tjedan (bolesnici tjelesne tezine > 30 kg)
odnosno supkutanom dozom od 162 mg svakih 10 dana ili svaka 2 tjedna (bolesnici tjelesne tezine
manje od 30 kg).

Dostupni su ogranic¢eni podaci o izloZenosti nakon supkutane primjene tocilizumaba kod bolesnika sa
sJIA mladih od 2 godine i tjelesne tezine manje od 10 kg.

Bolesnici sa sJIA moraju teziti najmanje 10 kg kad primaju tocilizumab za supkutanu primjenu (vidjeti
dio 4.2).
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Tablica 8. Predvidena srednja vrijednost = SD farmakokinetickih parametara u stanju dinamicke
ravnoteze nakon supkutane primjene kod bolesnika sa sJIA

Farmakokinetic¢ki

162 mg svaki tjedan > 30 kg

162 mg svaka 2 tjedna manje

parametri tocilizumaba od 30 kg
Conax (ug/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Cunin (1g/ml) 79,2 £35,6 65,9 31,3

Cinean (pg/ml) 91,3 +404 101 £432

Crmax za akumulaciju 3,66 1,88

Cmin za akumulaciju 4,39 3,21

Cinean za akumulaciju ili AUC* 428 2,27

*1 =1 tjedan ili 2 tjedna za dva supkutana rezima

Nakon supkutane primjene lijeka priblizno 90% stanja dinamicke ravnoteze postignuto je do 12. tjedna
i uz rezim lijjecenja dozom od 162 mg svaki tjedan i uz rezim lijeCenja dozom od 162 mg svaka

2 tjedna.

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene lijeka kod bolesnika sa sJIA, poluvrijeme apsorpcije iznosilo je priblizno
2 dana, dok je bioraspolozivost za supkutanu formulaciju kod bolesnika sa sJIA iznosila 95 %.

Distribucija

U pedijatrijskih bolesnika sa sJIA sredi$nji volumen distribucije iznosio je 1,87 1, a periferni volumen
distribucije 2,14 1, $to ¢ini volumen distribucije od 4,01 1 u stanju dinamicke ravnoteze.

Eliminacija

Ukupan klirens tocilizumaba ovisio je o koncentraciji i bio je jednak zbroju linearnog i nelinearnog
klirensa. Linearni klirens ocjenjivao se kao parametar u populacijskoj farmakokinetickoj analizi i
iznosio je 5,7 ml/h u pedijatrijskih bolesnika sa sistemskim juvenilnim idiopatskim artritisom. Nakon
supkutane primjene, efektivni ti,, tocilizumaba kod bolesnika sa sJIA tijekom intervala doziranja u
stanju dinamicke ravnoteze iznosi do 14 dana i uz rezim lijeCenja dozom od 162 mg svaki tjedan i uz
rezim lijeCenja dozom od 162 mg svaka 2 tjedna.

Supkutana primjena
Bolesnici s pJIA

Farmakokinetika tocilizumaba kod bolesnika s pJIA opisana je u populacijskoj farmakokineti¢koj
analizi koja je obuhvatila 237 bolesnika lijeenih intravenskom dozom od 8 mg/kg svaka 4 tjedna
(bolesnici tjelesne tezine > 30 kg), intravenskom dozom od 10 mg/kg svaka 4 tjedna (bolesnici tjelesne
tezine manje od 30 kg), supkutanom dozom od 162 mg svaka 2 tjedna (bolesnici tjelesne

tezine > 30 kg) ili supkutanom dozom od 162 mg svaka 3 tjedna (bolesnici tjelesne tezine manje od

30 kg).

Tablica 9. Predvidena srednja vrijednost £ SD farmakokinetickih parametara u stanju dinamicke
ravnoteze nakon supkutane primjene kod bolesnika s pJIA

Farmakokineti¢ki parametri

162 mg svaka 2 tjedna > 30 kg

162 mg svaka 3 tjedna manje

tocilizumaba od 30 kg
Conax (ng/ml) 29,4+ 13,5 75,5 24,1
Cnin (ng/ml) 11,8 + 7,08 18,4+ 12,9
Cave (ng/ml) 21,7+ 10,4 45,5+ 19,8
Crmax za akumulaciju 1,72 1,32

Cmin za akumulaciju 3,58 2,08
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Chmean za akumulacijuili AUC; * | 2,04 1,46

*1 =2 tjedna ili 3 tjedna za dva supkutana rezima

Nakon intravenske primjene lijeka priblizno 90% stanja dinamicke ravnoteze postignuto je do 12.
tjedna uz dozu od 10 mg/kg (tjelesna tezina < 30 kg), odnosno do 16. tjedna uz dozu od 8 mg/kg
(tjelesna tezina > 30 kg). Nakon supkutane primjene lijeka priblizno 90% stanja dinamicke ravnoteze
postignuto je do 12. tjedna i uz rezim supkutane primjene doze od 162 mg svaka 2 tjedna i uz rezim
primjene svaka 3 tjedna.

Apsorpcija
Nakon supkutane primjene lijeka kod bolesnika s pJIA, poluvrijeme apsorpcije iznosilo je priblizno 2

dana, dok je bioraspolozivost za supkutanu formulaciju kod bolesnika s pJIA iznosila 96 %.

Distribucija
U pedijatrijskih bolesnika s pJIA sredi$nji volumen distribucije iznosio je 1,97 1, a periferni volumen
distribucije 2,03 1, $to ¢ini volumen distribucije od 4,0 I u stanju dinamicke ravnoteZze.

Eliminacija

Populacijska farmakokineticka analiza podataka prikupljenih u bolesnika s pJIA pokazala je utjecaj
veli¢ine tijela na linearni klirens te bi stoga trebalo razmotriti doziranje na temelju tjelesne tezine
(vidjeti Tablicu 9).

Nakon supkutane primjene efektivni t1/2 tocilizumaba kod bolesnika s pJIA iznosi do 10 dana za
bolesnike tjelesne tezine < 30 kg (162 mg supkutano svaka 3 tjedna) te do 7 dana za bolesnike tjelesne
tezine > 30 kg (162 mg supkutano svaka 2 tjedna) tijekom intervala doziranja u stanju dinamicke
ravnoteze. Nakon intravenske primjene, tocilizumab se eliminira iz krvotoka u dvije faze. Ukupan
klirens tocilizumaba ovisio je o koncentraciji i bio je jednak zbroju linearnog i nelinearnog klirensa.
Linearni klirens ocjenjivao se kao parametar u populacijskoj farmakokinetickoj analizi i iznosio je
6,25 ml/h. Nelinearni klirens ovisan o koncentraciji igra veliku ulogu pri niskim koncentracijama
tocilizumaba. Kad nastupi zasi¢enje nelinearnog puta klirensa, sto se dogada pri visim
koncentracijama tocilizumaba, onda je klirens uglavnom odreden linearnim klirensom.

Bolesnici s GCA

Supkutana primjena

Farmakokinetika tocilizumaba u bolesnika s GCA odredivala se uz pomo¢ populacijskog
farmakokinetickog modela na temelju analize skupa podataka prikupljenih u 149 bolesnika s GCA
lijecenih supkutanom dozom od 162 mg primijenjenom svaki tjedan ili svaki drugi tjedan. Razvijeni
model imao je istu strukturu kao i1 populacijski farmakokineticki model razvijen ranije na temelju
podataka prikupljenih u bolesnika s RA (vidjeti Tablicu 10).

Tablica 10. Predvidena srednja vrijednost (= SD) farmakokinetickih parametara u stanju dinamicke
ravnoteZe nakon supkutane primjene u bolesnika s GCA

Supkutana primjena
Farmakokineticki parametar 162 mgsvaki drugi tjedan 162 mgsvaki tjedan
tocilizumaba
Crnax (ng/ml) 19,3+12,8 73 + 30,4
Cirough (ng/ml) 11,1 +10,3 68,1 £29,5
Cinean (pg/ml) 162+11,8 71,3 +30,1
Cmax akumulacije 2,18 8,88
Crough akumulacije 5,61 9,59
Crean 111 AUC, akumulacije* 2,81 10,91

*t =2 tjedna ili 1 tjedan za dva supkutana rezima
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Profil u stanju dinamic¢ke ravnoteze nakon primjene tocilizumaba jednom tjedno gotovo je posve
ravnomjeran, uz vrlo male fluktuacije izmedu najnizih i vr$nih vrijednosti, dok su kod primjene
tocilizumaba svaki drugi tjedan zabiljeZene znatne fluktuacije. Priblizno 90% izlozenosti u stanju
dinamicke ravnoteze (AUCT) postignuto je do 14. tjedna u skupini koja je primala lijek svaki drugi
tjedan te do 17. tjedna u skupini koja je primala lijek jednom tjedno.

Prema trenutnoj karakterizaciji farmakokinetike, u ovoj su populaciji najnize koncentracije
tocilizumaba zabiljezene u stanju dinamicke ravnoteze 50 % veée nego prosjecne koncentracije u
velikom skupu podataka prikupljenih u populaciji bolesnika s RA. Uzrok tih razlika nije poznat.
Farmakokineticke razlike nisu pracene izrazenim razlikama medu farmakodinamickim parametrima,
pa njihov klini¢ki znacaj nije poznat.

Medu bolesnicima s GCA opaZena je visa izlozenost u bolesnika manje tjelesne tezine. Kod primjene
doze od 162 mg jednom tjedno C.ys u stanju dinamicke ravnoteze bio je 51 % visi u bolesnika tjelesne
tezine manje od 60 kg u odnosu na bolesnike tjelesne tezine izmedu 60 i 100 kg. Kod primjene doze
od 162 mg svaki drugi tjedan C,ys u stanju dinamicke ravnoteze bio je 129 % visi u bolesnika tjelesne
tezine manje od 60 kg u odnosu na bolesnike tjelesne tezine izmedu 60 i 100 kg. Podaci o bolesnicima
tezima od 100 kg su ograniceni (n = 7).

Apsorpcija
Nakon supkutane primjene u bolesnika s GCA, poluvrijeme apsorpcije iznosilo je priblizno 4 dana.

Bioraspolozivost supkutane formulacije iznosila je 0,8, dok je medijan vrijednosti Tmax iznosio 3 dana
uz primjenu tocilizumaba svaki tjedan te 4,5 dana uz primjenu tocilizumaba svaki drugi tjedan.

Distribucija
U bolesnika s GCA sredi$nji volumen distribucije iznosio je 4,09 1, a periferni volumen distribucije

3,37 1, sto je dovelo do volumena distribucije u stanju dinamicke ravnoteze od 7,46 1.

Eliminacija

Ukupan klirens tocilizumaba ovisio je o koncentraciji i bio je jednak zbroju linearnog i nelinearnog
klirensa. Linearni klirens procjenjivao se kao jedan od parametara u populacijskoj farmakokinetickoj
analizi, a iznosio je 6,7 ml/h u bolesnika s GCA.

Efektivni poluvijek tocilizumaba u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika s GCA varirao je izmedu
18,3 1 18,9 dana uz primjenu doze od 162 mg jednom tjedno te izmedu 4,2 1 7,9 dana uz primjenu doze
od 162 mg svaki drugi tjedan. Pri visokim serumskim koncentracijama, kada u ukupnom klirensu
tocilizumaba prevladava linearni klirens, na temelju procijenjenih vrijednosti populacijskih parametara
utvrdeno je da efektivni poluvijek iznosi priblizno 32 dana.

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu provedena formalna ispitivanja u¢inka oste¢enja bubrezne funkcije na farmakokinetiku
tocilizumaba. Vecina bolesnika u ispitivanjima populacijske farmakokinetike kod RA i GCA imala je
normalnu bubreznu funkciju ili blago oStecenje bubrezne funkcije. Blago oste¢enje bubrezne funkcije
(klirens kreatinina procijenjen na temelju Cockcroft-Gaultove jednadzbe) nije utjecalo na
farmakokinetiku tocilizumaba.

Priblizno jedna tre¢ina bolesnika u ispitivanju primjene kod GCA imala je umjereno oStecenje
bubrezne funkcije na pocetku lijecenja (procijenjeni klirens kreatinina: 30 — 59 ml/min). U tih
bolesnika nije primije¢en utjecaj na izloZenost tocilizumabu.

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem bubrezne funkcije.
Ostecenje jetrene funkcije

Nisu provedena formalna ispitivanja u¢inka o$tec¢enja jetrene funkcije na farmakokinetiku
tocilizumaba.
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Dob, spol i etnicko porijekio
Ispitivanja populacijske farmakokinetike kod bolesnika s RA i GCA pokazala su da dob, spol i etnicko
porijeklo ne utjecu na farmakokinetiku tocilizumaba.

Rezultati populacijske farmakokineticke analize podataka prikupljenih u bolesnika sa sJIA i pJIA
potvrdili su da je veli€ina tijela jedina varijabla koja osjetno utjece na farmakokinetiku tocilizumaba,
ukljucujuéi eliminaciju i apsorpciju, te bi stoga trebalo razmotriti doziranje na temelju tjelesne tezine
(vidjeti Tablice 819).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti te reproduktivne i razvojne
toksicnosti.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti jer se za [gG1 monoklonska antitijela ne smatra da imaju
intrinzican kancerogeni potencijal.

Dostupni neklinicki podaci pokazuju da IL-6 utjeCe na malignu progresiju i otpornost na apoptozu
raznih vrsta raka. Ti podaci ne ukazuju na relevantan rizik od nastanka i progresije raka tijekom
lijeCenja tocilizumabom. Takoder, proliferativne lezije nisu opaZene ni u $estomjesecnom ispitivanju
kroni¢ne toksi¢nosti u cynomolgus majmuna i miSeva s deficijencijom IL-6.

Dostupni neklinicki podaci ne pokazuju da lije¢enje tocilizumabom utjece na plodnost. U ispitivanju
kroni¢ne toksi¢nosti na cynomolgus majmunima nije primije¢en uc¢inak na endokrine organe i
reproduktivni sustav, niti je reproduktivnost bila izmijenjena kod miSeva s deficijencijom IL-6.
Tocilizumab primijenjen kod cynomolgus majmuna tijekom rane gestacije nije imao vidljive izravne
ni neizravne $tetne uc¢inke na trudnocu niti razvoj embrija odnosno fetusa. Medutim, primije¢eno je
blago povisenje u stopi pobacaja/smrti embrija ili fetusa uz visoku sistemsku izloZzenost

(> 100 x ljudske izloZenosti) u skupini koja je primala visoku dozu od 50 mg/kg/dan u usporedbi sa
skupinama koje su primale placebo odnosno nisku dozu. Premda se ne ¢ini da IL-6 ima bitnu ulogu za
fetalni rast ili imunosnu kontrolu granice izmedu majke i fetusa, ne moze se iskljuéiti korelacija
izmedu tih nalaza i lije¢enja tocilizumabom.

Lijecenje misjim analogom nije izazvalo toksi¢nost kod mladih miSeva. Tocnije, nisu zabiljezena
ostecenja u rastu kostura, imunosnim funkcijama i spolnom sazrijevanju.

Neklinicki sigurnosni profil tocilizumaba u cynomolgus majmuna ne ukazuje na razliku izmedu
intravenskog i supkutanog puta primjene.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

L-histidin

L-histidinklorid hidrat

L-valin

L-metionin

polisorbat 80 (E 433)

fosfatna kiselina, koncentrirana (za podesavanje pH vrijednosti)
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH vrijednosti)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
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Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

24 mjeseca

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Kada se izvadi iz hladnjaka, napunjena brizgalica
moze se cuvati na ili ispod 30 °C tijekom razdoblja od najviSe 2 tjedna.

Napunjenu brizgalicu drZati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

Datum i vrijeme vadenja pakiranja iz hladnjaka moraju se zabiljeziti na kutiji. Brizgalicu bacite ako je
ostavljena izvan hladnjaka dulje od 2 tjedna. Za zagrijavanje napunjene brizgalice nemojte koristiti
vanjske izvore topline, poput vruée vode.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,9 ml otopine u napunjenoj Strcaljki (staklo tipa I) s pricvrS¢éenom iglom, koja sadrzi 162 mg
tocilizumaba uklopljena je u napunjenu brizgalicu. Strcaljka je zatvorena ¢vrstim zagtitnim pokrovom
za iglu (elastomerski zatvara¢ s polipropilenskom ovojnicom) i ¢epom klipa (butilna guma obloZena
fluorosmolom).

Dostupna su pakiranja s 4 napunjene brizgalice i viSestruka pakiranja s 12 (3 pakiranja od 4)
napunjenih brizgalica. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Tuyory dolazi u napunjenoj brizgalici za jednokratnu uporabu. Kada se napunjena brizgalica izvadi iz
hladnjaka, treba pricekati 45 minuta prije injekcije da se napunjena brizgalica ugrije na sobnu
temperaturu (18 °C do 28 °C). Brizgalica se ne smije tresti. Kada se skine zatvarac, primjena injekcije
mora zapoceti unutar 3 minute, kako bi se sprijecilo susenje lijeka te zacepljenje igle. Ako se
napunjena brizgalica ne upotrijebi unutar 3 minute nakon skidanja zatvaraca, morate je odloziti u
neprobojan spremnik za ostre predmete te upotrijebiti novu napunjenu brizgalicu.

Ako se nakon pritiska napunjene brizgalice uz kozu plavi indikator ne pomakne, morate odloziti
napunjenu brizgalicu u neprobojan spremnik. Nemojte pokusati ponovno upotrijebiti tu napunjenu
brizgalicu. Nemojte ponoviti injekciju drugom napunjenom brizgalicom. Obratite se svom
zdravstvenom radniku za pomo¢.

Nemojte primijeniti lijek ako je mutan ili sadrzi Cestice, ako je bilo koje boje osim bezbojan do blijedo
zuckast ili ako bilo koji dio napunjene brizgalice izgleda oStecen.

Opsezne upute za primjenu lijeka Tuyory u napunjenoj brizgalici nalaze se u uputi o lijeku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Madarska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/26/2022/009
EU/1/26/2022/010
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:
Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG 1L
PROIZVODA@(I) BIOLOSKE DJELATNE TVARI1
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Gedeon Richter Plc. (Chemical Works of Gedeon Richter Plc.)
Richter Gedeon Utca 20
Debrecen, 4031 Madarska

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Gedeon Richter Plc. (Chemical Works of Gedeon Richter Plc.)
Gyomréi Ut 19-21

Budapest

1103 Madarska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama

Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet (MAH) osigurat ¢e paket s informacijama za bolesnike
koji obuhvaca terapijske indikacije za RA, sJIA, pJIA i GCA, a namijenjen je svim bolesnicima za
koje se ocekuje da ¢e primjenjivati lijek Tuyory.
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Informativni materijal za bolesnika mora sadrzavati sljedec¢e kljucne elemente:

Uputu o lijeku (s uputama za primjenu supkutanog oblike lijeka) (npr. poveznicu na
internetsku stranicu Europske agencije za lijekove)

Karticu za bolesnike

radi opisa rizika od razvoja infekcija, koje mogu postati ozbiljne ako se ne lijece.
Osim toga, mogu se ponovno pojaviti i neke prethodne infekcije. Bolesnici trebaju
potraZiti savjet svog lijecnika u slucaju da razviju bilo kakvu infekciju (Cak i
prehladu) u vrijeme kada je planirano lijecenje lijekom Tuyory.

radi opisa rizika od razvoja komplikacija divertikulitisa kod bolesnika lijeCenih
lijekom Tuyory, koje mogu postati ozbiljne ako se ne lijece. Bolesnici trebaju odmah
obavijestiti svog lije¢nika ako primijete znakove i simptome poput boli u trbuhu ili
kolika s promjenom u praznjenju crijeva ili primijete krv u stolici. Bolesnik treba
obavijestiti lije¢nika ako ima ili je imao ulceracije crijeva ili divertikulitis (upalu u
dijelovima debelog crijeva).

radi opisa rizika od razvoja ozbiljnog ostecenja jetre kod bolesnika lijeCenih lijekom
Tuyory. Kod bolesnika bi se tijekom lije¢enja lijekom Tuyory provodili testovi
jetrene funkcije kako bi se uocile promjene u razini jetrenih enzima. Bolesnici
trebaju odmah obavijestiti svog lije¢nika ako primijete znakove i simptome toksi¢nih
uc¢inaka na jetru, uklju¢ujuéi umor, smetenost, bol u abdomenu, bol ili oticanje u
gornjem desnom dijelu trbuha i zuticu (Zutilo koZe i o¢iju te tamnosmeda boja
mokrace).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANIJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Tuyory 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
tocilizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica sadrzi 80 mg tocilizumaba.
1 bocica sadrzi 200 mg tocilizumaba.
1 bocica sadrzi 400 mg tocilizumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi i saharozu, polisorbat 80 (E 433), natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat i vodu za injekcije. Za dodatne informacije procitati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju

80 mg/4 ml
1 bocica s 4 ml
4 bodice s 4 ml

200 mg/10 ml
1 bocica s 10 ml
4 bocice s 10 ml

400 mg/20 ml
1 bocica s 20 ml
4 bocice s 20 ml

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku infuziju nakon razrjedivanja.
Razrijedeni lijek mora se upotrijebiti odmah.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Madarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2022/001 1 bocica od 4 ml
EU/1/26/2022/002 4 bocice od 4 ml
EU/1/26/2022/003 1 bocica od 10 ml
EU/1/26/2022/004 4 bocice od 10 ml
EU/1/26/2022/005 1 bocica od 20 ml
EU/1/26/2022/006 4 bocice od 20 ml

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Tuyory 20 mg/ml sterilni koncentrat
tocilizumab

2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA

1.v. infuzija

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

80 mg/4 ml
200 mg/10 ml
400 mg/20 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA

Tuyory 162 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
tocilizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 napunjena $trcaljka sadrzi 162 mg tocilizumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi 1 L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-valin, L-metionin, polisorbat 80 (E 433) i vodu za
injekcije. Za dodatne informacije procitati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

4 napunjene Strcaljke
162 mg/0,9 ml

S. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

QR kod treba biti ukljucen
Skenirajte za uputu o lijeku ili posjetite www.tuyoryinfo.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije primjene izvadite $trcaljku iz kutije 1 pri¢ekajte 25 do 30 minuta da se ugrije na sobnu
temperaturu.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Kada se izvadi iz hladnjaka, napunjena Strcaljka moze se ¢uvati na ili ispod 30 °C tijekom razdoblja od
najvise 2 tjedna.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Madarska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2022/007

13. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

tuyory 162 mg Strcaljka

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA NAPUNJENU STRCALJKU (S PLAVIM OKVIROM) — Visestruko
pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Tuyory 162 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
tocilizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 napunjena $trcaljka sadrzi 162 mg tocilizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi i L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-valin, L-metionin, polisorbat 80 (E 433) i vodu za
injekcije. Za dodatne informacije procitati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 12 (3 pakiranja po 4) napunjenih $trcaljki
162 mg/0,9 ml

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

QR kod treba biti ukljucen.
Skenirajte za uputu o lijeku ili posjetite www.tuyoryinfo.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije primjene izvadite $trcaljku iz kutije 1 pri¢ekajte 25 do 30 minuta da se ugrije na sobnu
temperaturu.
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8. ROK VALJANOSTI
EXP
9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Kada se izvadi iz hladnjaka, napunjena $trcaljka moze se Cuvati na ili ispod 30 °C tijekom razdoblja od

najvise 2 tjedna.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest

Madarska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/26/2022/008
13. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>
Lot
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

tuyory 162 mg Strcaljka

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA NAPUNJENU STRCALJKU (BEZ PLAVOG OKVIRA) - ViSestruko pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Tuyory 162 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
tocilizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 napunjena $trcaljka sadrzi 162 mg tocilizumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi i L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-valin, L-metionin, polisorbat 80 (E 433) i vodu za
injekcije. Za dodatne informacije procitati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

4 napunjene Strcaljke
Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.
162 mg/0,9 ml

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

QR kod treba biti ukljucen.
Skenirajte za uputu o lijeku ili posjetite www.tuyoryinfo.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije primjene izvadite $trcaljku iz kutije 1 pri¢ekajte 25 do 30 minuta da se ugrije na sobnu
temperaturu.
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8. ROK VALJANOSTI
EXP
9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Kada se izvadi iz hladnjaka, napunjena $trcaljka moze se Cuvati na ili ispod 30 °C tijekom razdoblja od

najvise 2 tjedna.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest

Madarska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/26/2022/008
13. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>
Lot
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

tuyory 162 mg Strcaljka

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LYJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Tuyory 162 mg injekcija
tocilizumab

S.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,9 ml

6. DRUGO

129



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA NAPUNJENU BRIZGALICU

1. NAZIV LIJEKA

Tuyory 162 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
tocilizumab

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

1 napunjena brizgalica sadrzi 162 mg tocilizumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi i L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-valin, L-metionin, polisorbat 80 (E 433) i vodu za
injekcije. Za dodatne informacije procitati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

4 napunjene brizgalice
162 mg/0,9 ml

S. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

QR kod treba biti ukljucen.
Skenirajte za uputu o lijeku ili posjetite www.tuyoryinfo.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije primjene izvadite napunjenu brizgalicu iz kutije 1 pricekajte 45 minuta da se ugrije na sobnu
temperaturu.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Kada se izvadi iz hladnjaka, napunjena brizgalica moze se ¢uvati na ili ispod 30 °C tijekom razdoblja
od najvise 2 tjedna.

Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest
Madarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2022/009

13. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

tuyory 162 mg brizgalica

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA NAPUNJENU BRIZGALICU (S PLAVIM OKVIROM) - Visestruko
pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Tuyory 162 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
tocilizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 napunjena brizgalica sadrzi 162 mg tocilizumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi i L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-valin, L-metionin, polisorbat 80 (E 433) i vodu za
injekcije. Za dodatne informacije procitati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 12 (3 pakiranja po 4) napunjenih brizgalica
162 mg/0,9 ml

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

QR kod treba biti ukljucen.
Skenirajte za uputu o lijeku ili posjetite www.tuyoryinfo.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije primjene izvadite napunjenu brizgalicu iz kutije i pri¢ekajte 45 minuta da se ugrije na sobnu
temperaturu.
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8. ROK VALJANOSTI
EXP
9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Kada se izvadi iz hladnjaka, napunjena brizgalica moze se Cuvati na ili ispod 30 °C tijekom razdoblja

od najvise 2 tjedna.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest

Madarska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/26/2022/010
13. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>
Lot
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

tuyory 162 mg brizgalica

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA NAPUNJENU BRIZGALICU (BEZ PLAVOG OKVIRA) — ViSestruko pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Tuyory 162 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
tocilizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 napunjena brizgalica sadrzi 162 mg tocilizumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi i L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-valin, L-metionin, polisorbat 80 (E 433) i vodu za
injekcije. Za dodatne informacije procitati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

4 napunjene brizgalice
Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.
162 mg/0,9 ml

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

QR kod treba biti ukljucen.
Skenirajte za uputu o lijeku ili posjetite www.tuyoryinfo.com

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije primjene izvadite napunjenu brizgalicu iz kutije i pri¢ekajte 45 minuta da se ugrije na sobnu
temperaturu.
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8. ROK VALJANOSTI
EXP
9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Kada se izvadi iz hladnjaka, napunjena brizgalica moze se Cuvati na ili ispod 30 °C tijekom razdoblja

od najvise 2 tjedna.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest

Madarska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/26/2022/010
13. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>
Lot
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

tuyory 162 mg brizgalica

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LYJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE BRIZGALICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Tuyory 162 mg injekcija
tocilizumab

S.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,9 ml

6. DRUGO
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Tuyory 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
tocilizumab

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Uz uputu o lijeku, dobit ¢ete i karticu za bolesnike koja sadrzi vazne informacije o sigurnosti
primjene s kojima morate biti upoznati prije i tijekom lijeenja lijekom Tuyory.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Tuyory i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati lijek Tuyory
Kako primjenjivati lijek Tuyory

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Tuyory

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ANl o e

1. Sto je Tuyory i za $to se koristi

Tuyory sadrzi djelatnu tvar tocilizumab, protein koji se sastoji od specifi¢nih imunosnih stanica
(monoklonsko protutijelo), a blokira djelovanje specificne bjelancevine (citokina) koja se zove
interleukin-6. Ta bjelancevina sudjeluje u upalnim procesima u tijelu, a njezino blokiranje moze
smanyjiti upalu u tijelu. Tuyory pridonosi smanjenju simptoma kao $to su bolnost i oticanje zglobova te
moze olaksati obavljanje svakodnevnih zadataka. Lijecenje lijekom Tuyory usporava oste¢enje
hrskavice i kostiju zglobova uzrokovano boles¢u i poboljSava sposobnost obavljanja svakodnevnih
aktivnosti.

. Tuyory se koristi za lijeCenje odraslih bolesnika s umjerenim do teskim aktivnim oblikom
autoimune bolesti koja se zove reumatoidni artritis (RA), u slucaju da prethodna lijecCenja nisu
bila dovoljno ucinkovita. Tuyory se obicno daje u kombinaciji s metotreksatom. Medutim,
Tuyory se moze dati i kao jedini lijek, ako lijecnik zakljuc¢i da metotreksat nije odgovarajuca
terapija.

. Tuyory se moze koristiti i za lijeenje tesSkog oblika aktivnog i progresivnog reumatoidnog
artritisa u odraslih bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni metotreksatom.

. Tuyory se Koristi za lijeCenje djece sa sJIA. Tuyory se koristi za djecu u dobi od 2 ili vise
godina koja imaju aktivni sistemski juvenilni idiopatski artritis (sJIA), upalnu bolest koja
uzrokuje bol i nate¢enost jednog ili vise zglobova te vrucicu i osip. Tuyory se koristi za
ublazavanje simptoma sJIA te se moze davati u kombinaciji s metotreksatom ili samostalno.

. Tuyory se Koristi za lijecenje djece s pJIA. Tuyory se koristi za djecu u dobi od 2 ili vise
godina s aktivnim poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom (pJIA), upalnom
boleséu koja uzrokuje bol i nateCenost jednog ili viSe zglobova. Tuyory se koristi za ublaZzavanje
simptoma pJIA te se moZe davati u kombinaciji s metotreksatom ili samostalno.
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2.

Tuyory se Koristi za lijeCenje odraslih bolesnika i djece u dobi od 2 i viSe godina s teSkim ili
po Zivot opasnim sindromom otpustanja citokina (engl. cytokine release syndrome, CRS),
koji je nuspojava lijeCenja u bolesnika koji primaju terapiju T-stanicama s kimeri¢nim
antigenskim receptorima (tzv. CAR T-stani¢nu terapiju) za lije¢enje odredenih vrsta raka.

Tuyory se koristi za lijeCenje odraslih bolesnika s koronavirusnom boles¢u 2019 (COVID-

19) koji primaju sistemske kortikosteroide i kojima je potrebna nadomjesna terapija kisikom ili
mehanicka ventilacija

Sto morate znati prije nego po¢nete primati lijek Tuyory

Ne smijete primiti lijek Tuyory

ako ste alergi¢ni na tocilizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
ako imate aktivnu, tesku infekciju (izuzev bolesti COVID-19).

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas, obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru koji Vam
primjenjuju infuziju.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Tuyory.

Ako dobijete alergijsku reakciju, kao $to je stezanje u prsnom kosu, zvizdanje pri disanju,
teska omaglica ili oSamucenost, oticanje usana ili kozni osip tijekom ili nakon infuzije, odmah o
tome obavijestite lijecnika.

Ako imate neku infekciju, kratkotrajnu ili dugotrajnu, ili ako ¢esto imate infekcije. Ako se ne
osjecate dobro, odmah o tome obavijestite lijecnika. Tuyory moze smanjiti sposobnost
organizma da odgovori na infekcije i moze pogorsati postojecu infekciju ili povecati rizik od
nastanka nove infekcije.

Ako ste bolovali od tuberkuloze, obavijestite o tome lijecnika. Prije pocetka lijecenja lijekom
Tuyory, lijecnik ¢e provjeriti imate li znakove i simptome tuberkuloze. Ako se tijekom ili nakon
lijeCenja pojave simptomi tuberkuloze (uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine, bezvoljnost, blaga
vrucica) ili neka druga infekcija, odmah o tome obavijestite lijeCnika.

Ako ste imali ulceracije crijeva ili divertikulitis, obavijestite o tome lije¢nika. Simptomi
ukljucuju bol u trbuhu i neobjasnjive promjene u aktivnosti crijeva pracene vruc¢icom.

Ako imate bolest jetre, obavijestite o tome lije¢nika. Prije nego Sto primite lijek Tuyory,
lijecnik moZe napraviti krvne pretrage kako bi izmjerio jetrenu funkciju.

Ako je bolesnik nedavno cijepljen (bilo da se radi o odrasloj osobi ili o djetetu), ili planira biti
cijepljen, morate o tome obavijestiti lije¢nika. Svi bolesnici, osobito djeca, moraju primiti sva
potrebna cjepiva prije pocetka lijeCenja lijekom Tuyory, osim ako je potrebno hitno zapoceti
lijeCenje. Za vrijeme lije¢enja lijekom Tuyory ne smiju se primiti odredene vrste cjepiva.

Ako bolujete od maligne bolesti, obavijestite o tome lijecnika. Vas lijecnik ¢e odluciti smijete li
i dalje primati lijek Tuyory.

Ako imate kardiovaskularne ¢imbenike rizika, kao $to su poviSen krvni tlak i poviSena razina
kolesterola, obavijestite o tome lijecnika. Ovi se ¢cimbenici moraju kontrolirati za vrijeme

lijecenja lijekom Tuyory.

Ako imate umjerene do teske probleme s bubreZznom funkcijom, bit ¢ete pod lije¢nickim
nadzorom.
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. Ako imate stalne glavobolje.

Prije nego $to poc¢nete primati lijek Tuyory i tijekom lijecenja, lijecnik ¢e raditi krvne pretrage kako bi
se provjerilo imate li nizak broj leukocita, nizak broj trombocita ili poviSene vrijednosti jetrenih
enzima.

Djeca i adolescenti
Ne preporucuje se primjena lijeka Tuyory za djecu mladu od 2 godine.

Ako je dijete u proslosti imalo sindrom aktivacije makrofaga, (aktivaciju i nekontrolirano povecanje
broja odredenih krvnih stanica), recite to svom lije¢niku. Vas lije¢nik ¢e morati odluciti smije li dobiti
lijek Tuyory.

Drugi lijekovi i Tuyory

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove
(ili Vase dijete, ako je ono bolesnik). To ukljucuje i lijekove dobivene bez recepta. Budu¢i da Tuyory
moze utjecati na djelovanje nekih lijekova, mozda ¢e trebati prilagoditi njihovu dozu. U slucaju da
koristite lijekove koji sadrze neku od sljedec¢ih djelatnih tvari, obavijestite Vaseg lije¢nika:

. metilprednizolon, deksametazon, za ublazavanje upale

. simvastatin ili atorvastatin, za smanjenje razine kolesterola

. blokatore kalcijevih kanala (npr. amlodipin), za lije¢enje poviSenog krvnog tlaka
. teofilin, za lijeCenje astme

. varfarin ili fenprokumon, za razrjedivanje krvi

. fenitoin, za lije¢enje epilepti¢nih napadaja

. ciklosporin, za potiskivanje imunosnog sustava tijekom presadivanja organa

. benzodiazepine (npr. temazepam), za uklanjanje tjeskobe

Nema jo$ dovoljno klini¢kog iskustva o primjeni lijeka Tuyory s drugim bioloskim lijekovima za
lijeCenje RA, sJIA i pJIA pa se takva primjena ne preporucuje.

Trudnocéa, dojenje i plodnost
Tuyory se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée, osim ako to nije neophodno. Ako ste trudni,
mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti djelotvornu kontracepciju tijekom i do 3 mjeseca nakon
lijecenja lijekom Tuyory.

Ako trebate primiti lijek Tuyory, prestanite dojiti i obratite se lije¢niku. Izmedu dojenja i zadnje
terapije lijekom Tuyory mora pro¢i najmanje 3 mjeseca. Nije poznato izlu€uje li se Tuyory u majcino
mlijeko.

Dosad dostupni podaci ne ukazuju ni na kakav uc¢inak na plodnost prilikom ovog lijecenja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek moze uzrokovati omaglicu. Ako osjetite omaglicu, nemojte voziti ni koristiti strojeve.

Tuyory sadrzi natrij

Nakon razrjedivanja s 0,9 %-tnom otopinom natrijeva klorida, pripremljena otopina za infuziju sadrzi
230,6 mg natrija u maksimalnoj dozi od 800 mg, §to odgovara 11,5 % maksimalnog dnevnog unosa od
2 g natrija prema preporukama SZO-a za odraslu osobu. Uzmite to u obzir ako ste na prehrani s niskim
udjelom natrija.

Tuyory sadrzZi polisorbat

Ovaj lijek sadrzi 5 mg polisorbata 80 (E 433) u jednoj bocici od 200 mg/10 ml, 10 mg polisorbata 80 u
jednoj bocici od 400 mg/20 ml te 2 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 80 mg/4 ml, §to odgovara
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0,5 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite lijeCnika ako Vi ili Vase
dijete imate bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Tuyory

Ovaj lijek propisuje Vas lijecnik na ogranicen recept.

Lijek Tuyory dat ¢e Vam lije¢nik ili medicinska sestra kapanjem (dripom) u venu. Oni ¢e razrijediti
otopinu, postaviti infuziju u venu i nadzirati Vas tijekom i nakon lijecenja.

Odrasli bolesnici s RA
Uobicajena doza lijeka Tuyory je 8 mg po kilogramu tjelesne tezine. Ovisno o Vasem odgovoru na
lijecenje, lijecnik moZe smanjiti dozu na 4 mg/kg, a potom je po potrebi ponovno povecati na 8 mg/kg.

Odrasli ¢e lijek Tuyory primati jedanput svaka 4 tjedna dripom u venu (infuzijom u venu kap po kap),
u trajanju od jednog sata.

Djeca sa sJIA (2 godine i starija)
Uobicajena doza lijeka Tuyory ovisi o tjelesnoj tezini.

. ako je tjelesna tezina manja od 30 kg: doza iznosi 12 mg po svakom kilogramu tjelesne
teZine.
. ako je tjelesna tezina 30 kg ili viSe: doza iznosi 8 mg po svakom kilogramu tjelesne teZine.

Doza se izraCunava na temelju tjelesne tezine prije svake primjene.

Djeca sa sJIA primat ¢e lijek Tuyory jedanput svaka dva tjedna dripom u venu (infuzijom u venu kap
po kap) tijekom jednog sata.

Djeca s pJIA (2 godine i starija)
Uobicajena doza lijeka Tuyory ovisi o tjelesnoj tezini.

. ako je tjelesna tezina manja od 30 kg: doza iznosi 10 mg po svakom kilogramu tjelesne
teZine.
. ako je tjelesna tezina 30 kg ili viSe: doza iznosi 8 mg po svakom kilogramu tjelesne teZine.

Doza se izracunava na temelju tjelesne teZine prije svake primjene.

Djeca s pJIA primat ¢e lijek Tuyory jedanput svaka 4 tjedna dripom u venu (infuzijom u venu kap po
kap) tijekom jednog sata.

Bolesnici s CRS-om

Uobicajena doza lijeka Tuyory iznosi 8 mg po svakom kilogramu tjelesne teZine ako je tjelesna
tezina 30 kg ili viSe.

Doza iznosi 12 mg po svakom kilogramu tjelesne teZine ako je tjelesna tezina manja od 30 kg.
Tuyory se moze davati samostalno ili u kombinaciji s kortikosteroidima.

Bolesnici s boles¢u COVID-19
Uobic¢ajena doza lijeka Tuyory iznosi 8 mg po svakom kilogramu tjelesne tezine. Mozda ¢e biti
potrebna jo$ jedna doza.

Ako primite viSe lijeka Tuyory nego $to ste trebali

Buduc¢i da lijek Tuyory primjenjuju lijecnik ili medicinska sestra, mala je vjerojatnost da ¢ete dobiti
preveliku koli¢inu lijeka. Medutim, ako Vas to brine, obratite se svom lijecniku.

Ako ste zaboravili primiti dozu lijeka Tuyory

Buduc¢i da lijek Tuyory primjenjuju lijecnik ili medicinska sestra, mala je vjerojatnost da cete

propustiti dozu. Medutim, ako Vas to brine, obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri.

Ako prestanete primati lijek Tuyory
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Ne smijete prekinuti lijeenje lijekom Tuyory bez prethodnog dogovora s lijeénikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave mogu nastupiti jo§ najmanje 3 mjeseca nakon zadnje doze lijeka Tuyory.

Moguce ozbiljne nuspojave
Odmabh obavijestite lijecnika ako primijetite bilo koju od sljedec¢ih nuspojava:

Ove su nuspojave ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
Alergijske reakcije tijekom ili nakon infuzije:
. otezano disanje, stezanje u prsnom kosu ili o§amucenost

. osip, svrbez, koprivnjac¢a, oticanje usana, jezika ili lica

Znakovi ozbiljnih infekcija:

. vrucica i zimica
. plikovi u ustima ili po kozi
. bol u zelucu

Znakovi i simptomi toksi¢nosti za jetru:
Ove su nuspojave rijetke: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

. umor
. bol u trbuhu
. Zutica (promjena boje koze ili o¢iju u zuto)

Popis drugih mogucih nuspojava
Ako primijetite neku od navedenih nuspojava, obavijestite lije¢nika Sto je prije moguce:

Vrlo Ceste nuspojave:
Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

. infekcije gornjih diSnih putova s tipicnim simptomima poput kaslja, zacepljenog nosa, curenja
iz nosa, grlobolje ili glavobolje
. povisena razina masnoce (kolesterola) u krvi

Ceste nuspojave:
Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

. infekcija plu¢a (pneumonija)

. herpes zoster

. groznica (herpes simpleks na usnama), mjehurici

. infekcije koze (celulitis) ponekad pracene vru¢icom i zimicom

. osip i svrbez, koprivnjaca

. alergijske reakcije (reakcije preosjetljivosti)

. infekcija oka (konjunktivitis)

. glavobolja, omaglica, povisen krvni tlak

. ranice u ustima, bol u trbuhu

. zadrzavanje tekucine (edem) u potkoljenicama, povecanje tjelesne tezine

. kasalj, nedostatak zraka

. nizak broj bijelih krvnih stanica utvrden krvnim pretragama (neutropenija, leukopenija)
. poremeceni nalazi jetrenih testova (poviSene transaminaze)

. povisene vrijednosti bilirubina utvrdene krvnim pretragama

. niske razine fibrinogena u krvi (proteina koji sudjeluje u zgrusavanju krvi)
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Manje Ceste nuspojave:
Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

. divertikulitis (vru¢ica, mucnina, proljev, zatvor, bol u trbuhu)
. crvena i oteCena podrucja u ustima

. povisene masnoce u krvi (trigliceridi)

. zelucCani vrijed

. bubrezni kamenci

. smanjena aktivnost Stitne Zlijezde

Rijetke nuspojave:
Mogu se javiti u do I na 1000 osoba

. Stevens-Johnsonov sindrom (kozni osip, koji moze dovesti do teskih plikova i ljustenja koze)
. smrtonosne alergijske reakcije (anafilaksija)
. upala jetre (hepatitis), zutica

Vrlo rijetke nuspojave:
Mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba

. niske vrijednosti bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih ploc¢ica u krvnim
pretragama

. zatajenje jetre

Djeca sa sJIA

Nuspojave kod bolesnika sa sJIA u nacelu su slicna onima kod odraslih s RA. Neke nuspojave su
prijavljene Cesce: upaljen nos i grlo, proljev, niski broj bijelih krvnih stanica i poviSene vrijednosti
jetrenih enzima.

Djeca s pJIA
Nuspojave kod bolesnika s pJIA su, u nacelu su slicna onima kod odraslih s RA. Neke nuspojave su
prijavljene cesce: upaljen nos i grlo, glavobolja, mucnina i niski broj bijelih krvnih stanica.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To uklju¢uje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Tuyory

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
,»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Tuyory sadrzi

. Djelatna tvar je tocilizumab.
Jedna bocica od 4 ml sadrzi 80 mg tocilizumaba (20 mg/ml). Jedna bocica od 10 ml sadrzi
200 mg tocilizumaba (20 mg/ml). Jedna bocica od 20 ml sadrzi 400 mg tocilizumaba
(20 mg/ml).
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. Drugi sastojci su saharoza, polisorbat 80 (E 433), natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev
dihidrogenfosfat dihidrat, koncentrirana fosfatna kiselina (za podesavanje pH), natrijev hidroksid (za
podesavanje pH) i voda za injekcije (pogledajte dio 2 ,,Tuyory sadrzi natrij i polisorbat™).

Kako Tuyory izgleda i sadrZaj pakiranja

Tuyory je koncentrat za otopinu za infuziju. Koncentrat je bistra do opalescentna, bezbojna do
blijedozuta tekucina.

Tuyory je dostupna u bocicama koje sadrze 4 ml, 10 ml ili 20 ml koncentrata za otopinu za infuziju.
Velicina pakiranja: 1 i 4 bocice.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest

Magdarska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Ova uputa je zadnji puta revidirana u:

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Upute za razrjedivanje prije primjene

Lijekovi za parenteralnu primjenu uvijek se moraju vizualno provjeriti prije primjene obracajuci
paznju na prisutnost ¢estica i promjenu boje. Smiju se razrijediti samo otopine koje su bistre do
opalescentne, bezbojne do blijedozute boje 1 ne sadrze vidljive Cestice. Za pripremu lijeka Tuyory
upotrijebite sterilnu iglu i Strcaljku.

Za primjenu infuzijom smiju se koristiti samo infuzijske vrecice od poli(vinilklorida) (PVC),
polipropilena (PP) ili polietilena (PE).

Nakon razrjedivanja, pripremljena otopina za infuziju fizikalno je i kemijski stabilna u otopini
natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %). MozZe se Cuvati tijekom 50 sati na temperaturi od 30 °C i tijekom
razdoblja od najvise 4 tjedna u hladnjaku na temperaturi od 2 °C — 8§ °C.

S mikrobioloskog stajalista, pripremljenu otopinu za infuziju treba primijeniti odmah. Ako se ne
primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja tijekom uporabe prije primjene odgovornost su korisnika te
obic¢no ne bi smjeli biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2 °C — 8 °C, osim ako je razrjedivanje
provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.

QOdrasli bolesnici s RA, boles¢u COVID-19 i CRS-om (> 30 kg)

U aseptickim uvjetima izvucite volumen sterilne, apirogene otopine natrijevog klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9 %) iz infuzijske vre¢ice od 100 ml, koji je jednak volumenu koncentrata lijeka Tuyory
potrebnom za dozu koja se daje bolesniku. Iz bocice se izvuce potrebna koli¢ina koncentrata lijeka
Tuyory (0,4 ml/kg) i ubrizga u infuzijsku vre¢icu od 100 ml. To bi trebao biti konacan volumen od
100 ml. Da bi se otopina promijesala, infuzijsku vrecicu treba njezno okrenuti kako bi se izbjeglo
stvaranje pjene.

Primjena u pedijatrijskoj populaciji

Bolesnici sa sJIA, pJIA i CRS-om tjelesne teZine > 30 kg

U aseptickim uvjetima izvucite volumen sterilne, apirogene otopine natrijevog klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9 %) iz infuzijske vre¢ice od 100 ml, koji je jednak volumenu koncentrata lijeka Tuyory
potrebnom za dozu koja se daje bolesniku. Iz bocice se izvuce potrebna koli¢ina koncentrata lijeka
Tuyory (0,4 ml/kg) i ubrizga u infuzijsku vrec¢icu od 100 ml. To bi trebao biti konacan volumen od
100 ml. Da bi se otopina promijesala, infuzijsku vrecicu treba njezno okrenuti kako bi se izbjeglo
stvaranje pjene.

Bolesnici sa sJIA i CRS-om < 30 kg

U aseptickim uvjetima izvucite volumen sterilne, apirogene otopine natrijevog klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9 %) iz infuzijske vrec¢ice od 50 ml, koji je jednak volumenu koncentrata lijeka Tuyory
potrebnom za dozu koja se daje bolesniku. 1z bocice se izvuce potrebna koli¢ina koncentrata lijeka
Tuyory (0,6 ml/kg) i ubrizga u infuzijsku vre¢icu od 50 ml. To bi trebao biti konacan volumen od

50 ml. Da bi se otopina promijesala, infuzijsku vrec¢icu treba njezno okrenuti kako bi se izbjeglo
stvaranje pjene.

Bolesnici s pJIA tjelesne teZine < 30 kg

U aseptickim uvjetima izvucite volumen sterilne, apirogene otopine natrijevog klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9 %) iz infuzijske vreéice od 50 ml, koji je jednak volumenu koncentrata lijeka Tuyory
potrebnom za dozu koja se daje bolesniku. 1z bocice se izvuce potrebna koli¢ina koncentrata lijeka
Tuyory (0,5 ml/kg) 1 ubrizga u infuzijsku vreéicu od 50 ml. To bi trebao biti konac¢an volumen od

50 ml. Da bi se otopina promijesala, infuzijsku vre¢icu treba njezno okrenuti kako bi se izbjeglo
stvaranje pjene.

Tuyory je namijenjena samo za jednokratnu primjenu.

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Tuyory 162 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
tocilizamab
vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Uz uputu o lijeku, dobit ¢ete i karticu za bolesnike koja sadrzi vazne informacije o sigurnosti
primjene s kojima morate biti upoznati prije i tijekom lijeCenja lijekom Tuyory.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Tuyory i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Tuyory
3. Kako primjenjivati lijek Tuyory

4, Mogucée nuspojave

5. Kako cuvati lijek Tuyory

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Tuyory i za $to se koristi

Tuyory sadrzi djelatnu tvar tocilizumab, protein koji se sastoji od specifi¢nih imunosnih stanica
(monoklonsko protutijelo), a blokira djelovanje specificne bjelancevine (citokina) koja se zove
interleukin-6. Ta bjelancevina sudjeluje u upalnim procesima u tijelu, a njezino blokiranje moze
smanjiti upalu u tijelu.

Tuyory se koristi za lijecenje:

. odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim aktivnim oblikom autoimune bolesti koja se
zove reumatoidni artritis (RA) u slucaju da prethodna lije¢enja nisu bila dovoljno
ucinkovita.

. odraslih bolesnika s te§kim oblikom aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa (RA)

koji prethodno nisu bili lije¢eni metotreksatom.
Tuyory pridonosi smanjenju simptoma RA kao §to su bolnost i oticanje zglobova te moze olaksati
obavljanje svakodnevnih zadataka. Lijeenje lijekom Tuyory usporava oStecenje hrskavice i kostiju

zglobova uzrokovano boles¢u i poboljSava sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti.

Tuyory se obi¢no daje u kombinaciji s jo$ jednim lijekom za RA, koji se zove metotreksat. Medutim,
Tuyory se moze dati i kao jedini lijek, ako lije¢nik zaklju¢i da metotreksat nije odgovarajuca terapija.

. odraslih bolesnika s boleSc¢u arterija koja se zove arteritis divovskih stanica (engl. giant
cell arteritis, GCA), koju uzrokuje upala najvecih arterija u tijelu, osobito onih koje dovode
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krv u glavu i vrat. Simptomi ukljuéuju glavobolju, umor i bol u ¢eljusti. Posljedice bolesti
mogu biti moZdani udari i sljepoca.

Tuyory moze ublaziti bol i smanjiti oticanje arterija i vena u glavi, vratu i rukama.

GCA se Cesto lijeci lijekovima koji se zovu steroidi. Oni su obi¢no u¢inkoviti, ali mogu uzrokovati
nuspojave ako se koriste u visokim dozama tijekom duljeg razdoblja. Smanjenje doze steroida moze
dovesti do naglog pogorSanja (razbuktavanja) GCA. Ukljucivanje lijeka Tuyory u terapiju znaci da se
steroidi mogu koristiti kraée, uz odrzanu kontrolu nad GCA.

. djece i adolescenata u dobi od 1 ili viSe godina s aktivnim sistemskim juvenilnim
idiopatskim artritisom (sJIA), upalnom boles¢u koja uzrokuje bol i natecenost jednog ili

viSe zglobova te vrucicu i osip.

Tuyory se koristi za ublazavanje simptoma sJIA. Moze se davati u kombinaciji s metotreksatom ili
samostalno.

. djece i adolescenata u dobi od 2 ili viSe godina s aktivnim poliartikularnim juvenilnim
idiopatskim artritisom (pJIA), upalnom bolesc¢u koja uzrokuje bol i nateCenost jednog ili
viSe zglobova.

Tuyory se koristi za ublazavanje simptoma pJIA. Moze se davati u kombinaciji s metotreksatom ili

samostalno.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Tuyory

Nemojte primijeniti lijek Tuyory

. ako ste Vi ili pedijatrijski bolesnik o kojem skrbite alergicni na tocilizumab ili neki drugi
sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako Vi ili pedijatrijski bolesnik o kojem skrbite imate aktivnu, teSku infekciju.

Ako se jedno ili drugo odnosi na Vas, recite to lijecniku. Nemojte primijeniti lijek Tuyory.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Tuyory.

. Ako dobijete alergijsku reakciju, kao $to je stezanje u prsnom kosu, zvizdanje pri disanju,
teska omaglica ili oSamucenost, oticanje usana, jezika i lica te svrbez, koprivnjaca ili osip koze
tijekom ili nakon injekcije, odmah o tome obavijestite lijenika.

. Nemojte primijeniti sljedecu dozu ako ste nakon primjene lijeka Tuyory imali bilo kakve
simptome alergijske reakcije dok o tome ne obavijestite lije¢nika i dok Vam on ne kaze da
mozete primijeniti sljedecu dozu.

. Ako imate neku infekceiju, kratkotrajnu ili dugotrajnu, ili ako Cesto imate infekcije. Ako se ne
osjecate dobro, odmah o tome obavijestite lije¢nika. Tuyory moze smanjiti sposobnost
organizma da odgovori na infekcije i moze pogorsati postojecu infekciju ili povecati rizik od
nastanka nove infekcije.

. Ako ste bolovali od tuberkuloze, obavijestite o tome lijecnika. Prije pocetka lijecenja lijekom
Tuyory, lijeCnik ¢e provjeriti imate li znakove i simptome tuberkuloze. Ako se tijekom ili
nakon lijeCenja pojave simptomi tuberkuloze (uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine,
bezvoljnost, blaga vrucica) ili neka druga infekcija, odmah o tome obavijestite lije¢nika.

. Ako ste imali ulceracije crijeva ili divertikulitis, obavijestite o tome lije¢nika. Simptomi
uklju¢uju bol u trbuhu i neobjasnjive promjene u aktivnosti crijeva pracene vrué¢icom.
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. Ako imate bolest jetre, obavijestite o tome lije¢nika. Prije nego §to primite lijek Tuyory,
lijecnik moZe napraviti krvne pretrage kako bi izmjerio jetrenu funkciju.

. Ako je bolesnik nedavno cijepljen ili planira biti cijepljen, morate o tome obavijestiti
lije¢nika. Svi bolesnici moraju primiti sva potrebna cjepiva prije pocetka lijeCenja lijekom
Tuyory. Za vrijeme lijecenja lijekom Tuyory ne smiju se primijeniti odredene vrste cjepiva.

. Ako bolujete od maligne bolesti, obavijestite o tome lije¢nika. Vas lije¢nik ¢e odluditi smijete
li i dalje primati lijek Tuyory.

. Ako imate kardiovaskularne ¢imbenike rizika, kao $to su povisen krvni tlak i poviSena
razina kolesterola, obavijestite o tome lije¢nika. Ovi se ¢imbenici moraju kontrolirati za
vrijeme lijecenja lijekom Tuyory.

. Ako imate umjerene do teske probleme s bubreZnom funkcijom, bit ¢ete pod lije¢nickim
nadzorom.
. Ako imate stalne glavobolje.

Prije nego Sto primite lijek Tuyory, lije¢nik ¢e napraviti krvne pretrage kako bi provjerio imate li nizak
broj leukocita, nizak broj trombocita ili poviSene vrijednosti jetrenih enzima.

Djeca i adolescenti
Ne preporucuje se primjena lijeka Tuyory za supkutanu injekciju u djece mlade od 1 godine. Tuyory
se ne smije davati djeci sa sJIA koja teze manje od 10 kg.

Ako je dijete u proslosti imalo sindrom aktivacije makrofaga (aktivaciju i nekontrolirano povecanje
broja odredenih krvnih stanica), obavijestite o tome lijeCnika. Vas ¢e lije¢nik morati odluciti moze li
dijete ipak primiti lijek Tuyory.

Drugi lijekovi i Tuyory
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzimali ili biste mogli uzimati bilo koje druge
lijekove (ili Vase dijete, ako je ono bolesnik). To ukljucuje i lijekove dobivene bez recepta.

Budu¢i da Tuyory moze utjecati na djelovanje nekih lijekova, mozda ¢e trebati prilagoditi njihovu
dozu. Obratite se lijecniku ako primjenjujete lijekove koji sadrze neku od sljedecih djelatnih tvari:

. metilprednizolon, deksametazon, za ublazavanje upale

. simvastatin ili atorvastatin, za smanjenje razine kolesterola

. blokatore kalcijevih kanala (npr. amlodipin), za lije¢enje povisenog krvnog tlaka
. teofilin, za lijeCenje astme

. varfarin ili fenprokumon, za razrjedivanje krvi

. fenitoin, za lijeCenje epilepticnih napadaja

. ciklosporin, za potiskivanje imunosnog sustava tijekom presadivanja organa

. benzodiazepine (npr. temazepam), za uklanjanje tjeskobe

Nema jo$ dovoljno klini¢kog iskustva o primjeni lijeka Tuyory s drugim biolo§kim lijekovima za
lijeCenje RA, sJIA, pJIA ili GCA pa se takva primjena ne preporucuje.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Tuyory se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako to nije neophodno. Ako ste trudni,

mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti djelotvornu kontracepciju tijekom lije¢enja i do 3 mjeseca
po njegovu zavrsetku.
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Ako trebate primiti lijek Tuyory, prestanite dojiti i obratite se lije¢niku. Izmedu dojenja i zadnje
terapije lijekom Tuyory mora pro¢i najmanje 3 mjeseca. Nije poznato izlucuje li se Tuyory u majc¢ino
mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek moze uzrokovati omaglicu. Ako osjetite omaglicu, nemojte voziti niti koristiti strojeve.

Tuyory sadrzZi polisorbat

Ovaj lijek sadrzi 0,27 mg polisorbata 80 (E 433) u jednoj napunjenoj Strcaljki od 162 mg/0,9 ml, $to
odgovara 0,3 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite lijecnika ako Vi ili
Vase dijete imate bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Tuyory

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik, ljekarnik ili medicinska
sestra. Provjerite s lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

LijeCenje e propisati i zapocCeti zdravstveni radnici s iskustvom u dijagnosticiranju i lije¢enju RA,
sJTA, pJIA ili GCA.

Preporucena doza
Doza za odrasle osobe s RA i GCA iznosi 162 mg (sadrzaj 1 napunjene Strcaljke) jedanput tjedno.

Primjena u djece i adolescenata sa sJIA (u dobi od 1 i viSe godina)
Uobicajena doza lijeka Tuyory ovisi o bolesnikovoj tjelesnoj teZini.

. Ako bolesnik tezi manje od 30 kg: doza iznosi 162 mg (sadrzaj 1 napunjene Strcaljke)
jedanput svaka 2 tjedna.
. Ako bolesnik tezi 30 kg ili viSe: doza iznosi 162 mg (sadrZaj 1 napunjene Strcaljke) jedanput

svaki tjedan.

Primjena u djece i adolescenata s pJIA (u dobi od 2 i viSe godina)
Uobicajena doza lijeka Tuyory ovisi o bolesnikovoj tjelesnoj tezini.

. Ako bolesnik tezi manje od 30 kg: doza iznosi 162 mg (sadrzaj 1 napunjene Strcaljke),
jedanput svaka 3 tjedna.
. Ako bolesnik tezi 30 kg ili viSe: doza iznosi 162 mg (sadrzaj 1 napunjene Strcaljke), jedanput

svaka 2 tjedna.

Tuyory se daje injekcijom pod kozu (supkutano). U pocetku ¢e Vam lijek Tuyory mozda injicirati Vas
lije¢nik ili medicinska sestra. Medutim, lije¢nik moze odluciti da si lijek Tuyory mozete injicirati i
samostalno. U tom ¢ete sluc¢aju pro¢i obuku o tome kako samostalno injicirati lijek Tuyory. Obuku o
tome kako injicirati lijek Tuyory pro¢i ¢e i roditelji i skrbnici bolesnika koji ne mogu samostalno
injicirati lijek, kao $to su djeca.

Nemoijte koristiti ako je lijek zamucen ili sadrzi Cestice, ako je bilo koje boje osim bezbojne do
zuckaste ili ako bilo koji dio napunjene Strcaljke izgleda oStecen.

Nakon uklanjanja zastitnog poklopca injekciju je potrebno zapoceti unutar 5 minuta (pogledajte dio 5.
u uputi o lijeku).

Razgovarajte s lije¢nikom ako imate ikakvih pitanja o samostalnom injiciranju lijeka sebi ili

pedijatrijskom bolesniku ili adolescentnom bolesniku o kojem skrbite nakon injiciranja. Na kraju ove
upute nalaze se detaljne ,,Upute za primjenu lijeka”.
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Ako primijenite viSe lijeka Tuyory nego Sto ste trebali

Buduc¢i da se lijek Tuyory primjenjuje jednom napunjenom §trcaljkom, mala je vjerojatnost da cete
primiti preveliku koli¢inu lijeka. Medutim, ako ste zabrinuti, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

AKo odrasli bolesnik s RA ili GCA ili dijete odnosno adolescent sa sJIA propusti ili zaboravi
primijeniti dozu

Vrlo je vazno da lijek Tuyory primjenjujete to¢no prema uputama lije¢nika. Vodite racuna o primjeni
sljedeée doze.

. Ako propustite dozu koju primjenjujete jednom tjedno i ako je od propustanja proslo manje od
7 dana, sljedecu dozu primijenite prema uobic¢ajenom rasporedu (kad je sljedeca doza i
predvidena).

. Ako propustite dozu koju primjenjujete jedanput svaka dva tjedna i ako je od propustanja

proslo manje od 7 dana, injicirajte lijek ¢im se sjetite, a sljedecu dozu primijenite prema
uobic¢ajenom rasporedu.

. Ako propustite dozu koju primjenjujete jednom tjedno ili jedanput svaka dva tjedna i ako je od
propustanja proslo viSe od 7 dana ili ako niste sigurni kada trebate injicirati lijek Tuyory,
obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Ako dijete ili adolescent s pJIA propusti ili zaboravi primijeniti dozu
Vrlo je vazno da lijek Tuyory primjenjujete tocno prema uputama lije¢nika. Vodite racuna o primjeni
sljedece doze.

. Ako propustite dozu i ako je od propustanja proslo manje od 7 dana, injicirajte lijek ¢im se
sjetite, a sljedecu dozu primijenite prema uobicajenom rasporedu.
. Ako propustite dozu i ako je od propustanja proslo vise od 7 dana ili ako niste sigurni kada

trebate injicirati lijek Tuyory, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Ako prestanete primjenjivati lijek Tuyory
Ne smijete prekinuti lijeCenje lijekom Tuyory bez prethodnog dogovora s lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave mogu nastupiti 3 ili viSe mjeseca nakon posljednje doze lijeka Tuyory.

Mogucée ozbiljne nuspojave
Odmah obavijestite lijeCnika ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava:

Ove su nuspojave cCeste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
Alergijske reakcije tijekom ili nakon injekcije:

. otezano disanje, stezanje u prsnom kosu ili oSamucenost
. osip, svrbez, koprivnjaca, oticanje usana, jezika ili lica

Znakovi ozbiljne infekcije:

. vrudica 1 zimica
. plikovi u ustima ili po kozi
. bol u Zelucu

Znakovi i simptomi toksi¢nosti za jetru:

Ove su nuspojave rijetke: mogu se javiti u do I na 1000 osoba
. umor

. bol u trbuhu (abdomenu)
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. zutica (promjena boje koZe ili o¢iju u zuto)

Popis drugih moguéih nuspojava
Ako primijetite neku od navedenih nuspojava, obavijestite lijeCnika §to je prije moguce:

Vrlo Ceste nuspojave:
Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

. infekcije gornjih di$nih putova s tipicnim simptomima poput kaslja, zacepljenog nosa, curenja
iz nosa, grlobolje ili glavobolje

. povisena razina masnoce (kolesterola) u krvi

. reakcije na mjestu injekcije

Ceste nuspojave:
Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

. infekcija pluéa (pneumonija)

. herpes zoster

. groznica (herpes simpleks na usnama), mjehurici

. infekcije koze (celulitis) ponekad pra¢ene vrué¢icom i zimicom

. osip i svrbez, koprivnjaca

. alergijske reakcije (reakcije preosjetljivosti)

. infekcija oka (konjunktivitis)

. glavobolja, omaglica, povisen krvni tlak

. ranice u ustima, bol u trbuhu

. zadrzavanje tekucine (edem) u potkoljenicama, povecanje tjelesne tezine

. kasalj, nedostatak zraka

. nizak broj bijelih krvnih stanica utvrden krvnim pretragama (neutropenija, leukopenija)
. poremeceni nalazi jetrenih testova (poviSene transaminaze)

. povisene vrijednosti bilirubina utvrdene krvnim pretragama

. niske razine fibrinogena u krvi (proteina koji sudjeluje u zgrusavanju krvi)

Manje Ceste nuspojave:
Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

. divertikulitis (vru¢ica, muc¢nina, proljev, zatvor, bol u trbuhu)
. crvena i oteCena podrucja u ustima

. povisene masnoce u krvi (trigliceridi)

. zelu€ani vrijed

. bubrezni kamenci

. smanjena aktivnost Stitne zZlijezde

Rijetke nuspojave:
Mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

. Stevens-Johnsonov sindrom (koZzni osip, koji moze dovesti do teskih plikova i ljustenja koze)
. smrtonosne alergijske reakcije (anafilaksija [sa smrtnim ishodom])
. upala jetre (hepatitis), zutica

Vrlo rijetke nuspojave:
Mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba

. niske vrijednosti bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plo¢ica u krvnim
pretragama
. zatajenje jetre

Nuspojave kod djece i adolescenata sa sJIA ili pJIA

Nuspojave kod djece i adolescenata sa sJIA ili pJIA u nacelu su slicne onima kod odraslih. Neke su
nuspojave ¢esce prijavljene kod djece i adolescenata: upaljen nos i grlo, glavobolja, muénina i nizak
broj bijelih krvnih stanica.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako Cuvati lijek Tuyory

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici napunjene
Strcaljke i kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Kada se izvadi iz hladnjaka, napunjena §trcaljka
moze se Cuvati na ili ispod 30 °C tijekom razdoblja od najvise 2 tjedna.

Napunjene $trcaljke ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

Nemojte primijeniti lijek ako je mutan ili sadrzi Cestice, ako je bilo koje boje osim bezbojan do
zuckast ili ako bilo koji dio napunjene Strcaljke izgleda oSteceno.

Strcaljka se ne smije tresti. Kada se skine zatvara¢, primjena injekcije mora zapo&eti unutar 5 minuta
kako bi se sprijecilo susenje lijeka te zaCepljenje igle. Ako se napunjena $trcaljka ne upotrijebi unutar
5 minuta nakon skidanja zatvara¢a, morate je odloziti u neprobojan spremnik za o$tre predmete te
upotrijebiti novu napunjenu $trcaljku.

Ako nakon uboda igle ne mozete pritisnuti klip, morate odloZziti napunjenu Strcaljku u neprobojan
spremnik za ostre predmete te upotrijebiti novu napunjenu Strcaljku.

Nemojte bacati lijekove u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte ljekarnika kako zbrinuti lijekove koje
vi$e ne koristite. Te ¢e mjere pomodi u zastiti okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Tuyory sadrzi
. Djelatna tvar je tocilizumab.
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 162 mg tocilizumaba u 0,9 ml.
. Drugi sastojci su L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-valin, L-metionin, polisorbat 80
(E 433), koncentrirana fosfatna kiselina (za podeSavanje pH), natrijev hidroksid (za

podesavanje pH) i voda za injekcije (pogledajte dio 2 ,,Tuyory sadrzi polisorbat™).

Kako Tuyory izgleda i sadrzaj pakiranja
Tuyory je otopina za injekciju. Otopina je bezbojna do blijedo Zuckasta.

Tuyory je dostupan u napunjenoj strcaljki od 0,9 ml koja sadrzi 162 mg tocilizumaba u otopini za
injekciju.

Jedno pakiranje sadrzi 4 napunjene Strcaljke, a viSestruka pakiranja sadrze 12 (3 pakiranja od 4)
napunjenih Strcaljki.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Gedeon Richter Plc.
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Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest
Madarska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljne i azurirane informacije o ovom lijeku te najnoviji odobreni edukativni materijali za bolesnike
dostupni su i skeniranjem nize navedenog QR koda ili QR koda na kutiji pametnim telefonom. Iste

informacije dostupne su i na sljedecoj internetskoj adresi:
www.tuyoryinfo.com

QR kod treba biti ukljuc¢en

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Sto moram znati za sigurnu uporabu Tuyory napunjene §trcaljke?

Kako biste Vi ili Vas skrbnik znali pravilno koristiti Tuyory Strcaljku, vazno je da procitate,
razumijete 1 slijedite ove upute. Ove upute nisu zamjena za obuku koju ¢e Vam pruziti zdravstveni
radnik. Prije prve uporabe Tuyory $trcaljke Vas zdravstveni radnik trebao bi Vam pokazati kako ¢ete
pravilno pripremiti Strcaljku i injicirati lijek. Pitajte zdravstvenog radnika sve §to Vas zanima.
Nemojte pokusavati primijeniti injekciju dok ne budete sigurni da razumijete kako koristiti Tuyory
Strcaljku.

Procitajte i uputu o lijeku prilozenu u pakiranju Tuyory Strcaljke za najvaznije informacije koje morate
znati o lijeku. Vazno je da tijekom lijecenja lijekom Tuyory zdravstveni radnik nastavi pratiti Vase
stanje.

Kako bi se smanjio rizik od sluc¢ajnih uboda iglom, Tuyory napunjena Strcaljka opremljena je
prozirnim automatskim Stitnikom za iglu. Stitnik za iglu aktivira se automatski nakon primjene

injekcije.

Vazne informacije:

. Nemojte pokusavati aktivirati napunjenu $trcaljku prije injiciranja — na primjer
dodirivanjem otpusnih kvacdica. Zakljucat ¢e se i onemoguditi primjenu injekcije.

. Nemojte upotrijebiti Strcaljku ako izgleda oSteéeno.

. Nemojte primijeniti lijek ako je mutan ili maglicast, ako je promijenio boju ili ako sadrzi
Cestice.

. Nikada nemojte pokuSavati rastaviti Strcaljku.

. Nemojte skinuti zatvarac¢ igle sve dok ne budete spremni za injiciranje.

. Nemojte injicirati lijek kroz odjecu koja prekriva koZzu.

. Nemojte ponovno upotrijebiti istu Strcaljku.

Cuvanje

Tuyory $trcaljku i sve druge lijekove ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece. Strcaljku uvijek Suvajte u
hladnjaku na temperaturi od 2 °C — 8 °C. Kada se izvadi iz hladnjaka, napunjena Strcaljka moze se
Cuvati na ili ispod 30°C do najvise 2 tjedna. Napunjenu Strcaljku uvijek cuvajte u vanjskom pakiranju.
Zastitite $trcaljku od smrzavanja i od svjetlosti. Strcaljke ¢uvajte na suhome mjestu.

Dijelovi napunjene $trcaljke (pogledajte sliku A)
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Slika A

Prije primjene Nakon primjene

klip —»
§ otpusne

kvacice

hvataljke za

prste -

naljepnica na

Strcaljki iskoriStena
igla

zastitni pokrov

igle

ﬁ
sivi zatvarac
igle postavljen

Za injiciranje lijeka trebat Cete sljedece:

sivi zatvarac
igle skinut

Uklju¢eno u pakiranje:
° napunjena $trcaljka

Nije uklju¢eno u pakiranje:

. tupfer s alkoholom
o sterilna pamucna vata ili gaza
o neprobojan spremnik ili spremnik za oStre predmete, za sigurno odlaganje poklopca igle i

upotrijebljene Strcaljke

Mjesto za pripremu pribora:
. pronadite dobro osvijetljenu, ¢istu i ravnu povrsinu, poput stola

1. korak: Pregledajte Strcaljku

Izvadite kutiju sa Strcaljkom iz hladnjaka.

Ako kutiju otvarate prvi put, provjerite je li pravilno zapeac¢ena. Nemojte koristiti napunjenu
Strcaljku ako kutija izgleda kao da je ve¢ bila otvorena.

Otvorite kutiju.

Primite zastitni Stitnik napunjene §trcaljke kako biste izvadili napunjenu $trcaljku iz kutije
(pogledajte Sliku B).

o  Nemojte primiti klip.

o  Nemojte primiti zatvarac igle.

o  Ne dodirujte otpusne kvacice na Strcaljki jer to moze ostetiti Strcaljku.

156



Slika B

Primite ovdje

" AR

R

o Vizualno pregledajte Strcaljku, kao i lijek u Strcaljki. To je vazno kako bi se osiguralo da su
Strcaljka 1 lijek sigurni za primjenu.
. Provjerite rok valjanosti na kutiji i na naljepnici Strcaljke (pogledajte Sliku C) kako biste se

uvjerili da nije istekao. Nemojte koristiti Strcaljku ako je rok valjanosti istekao. To je vazno
kako bi se osiguralo da su Strcaljka i lijek sigurni za primjenu.

Slika C

Rok valjanosti na kutiji

Rok valjanosti na $trcaljki

Bacite $trcaljku i nemojte je upotrijebiti:

o ako je lijek mutan

. ako lijek sadrzi Cestice

o ako je lijek bilo koje boje osim bezbojan do zuckast
. ako bilo koji dio strcaljke izgleda oste¢eno

2. korak: Pricekajte da se Strcaljka ugrije na sobnu temperaturu

. Zatvarag igle ne smijete skinuti sa $trcaljke prije 5. koraka. Rano skidanje zatvaraca moze
dovesti do toga da se lijek osusi i zaCepi iglu.
. Strcaljku polozite na ¢istu ravnu povrsinu i pri¢ekajte priblizno 25 do 30 minuta da se ugrije na

sobnu temperaturu (18 °C — 28 °C). Ako ne pricekate da se Strcaljka ugrije na sobnu
temperaturu, injekcija bi mogla biti neugodna i mozda ¢e biti tesko pritisnuti klip do kraja.
. Strcaljku ne smijete zagrijavati ni na koji drugi nagin.
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3. korak: Operite ruke

. Operite ruke sapunom i vodom.

4. korak: Odaberite i pripremite mjesto za injiciranje

o Preporucena mjesta za injiciranje su prednji i sredi$nji dio bedara te donji dio trbuha ispod
pupka, osim podrucja pet centimetara oko pupka (pogledajte Sliku D).
o Ako injekciju daje skrbnik, lijek se moze injicirati i u vanjski dio nadlaktice. (pogledajte Sliku
D).
Slika D
korisnik ili skrbnik
@ samo skrbnik
sprijeda straga
o Injekciju svaki puta morate primijeniti na drugo mjesto, koje je najmanje 3 cm udaljeno od
mjesta prethodne injekcije.
o Nemojte injicirati lijek u podrucja gdje bi kozu mogao nadraziti remen ili pojas. Lijek ne

smijete injicirati u madeze, oziljke, modrice, niti u podrucja na kojima je koza bolna na dodir,
crvena, tvrda ili oStecena.

o Ocistite odabrano mjesto za iniciranje uz pomo¢ tupfera s alkoholom (pogledajte Sliku E) kako
biste smanyjili rizik od infekcije.

Slika E

. Pricekajte priblizno 10 sekundi da se koZza osusi.
o Pazite da ne dotaknete o¢is¢eno podrucje prije injekcije. O¢isceno podrucje ne smijete susiti

vru¢im zrakom niti puhanjem.
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5. korak: Skinite zatvarac igle

J Strcaljku ne smijete drzati za klip dok skidate zatvarag igle.

o Jednom rukom ¢vrsto primite zastitni pokrov igle na Strcaljki, a drugom rukom povucite
zatvarac igle (pogledajte Sliku F). Ako ne mozete skinuti zatvara¢ igle, zatrazite pomo¢
skrbnika ili se obratite svom zdravstvenom radniku.

Slika F

o Nemojte dirati iglu i nemojte dopustite da dotakne bilo kakvu povrsinu.
. Mozda ¢ete vidjeti kap tekucine na kraju igle. To je normalno.
. Zatvarac igle odlozite u neprobojan spremnik ili spremnik za oStre predmete.

NAPOMENA: Kad skinete zatvarac igle, Strcaljku morate odmah upotrijebiti.

o Ako je ne upotrijebite unutar 5 minuta nakon skidanja zatvaraca, morate odloziti §trcaljku u

neprobojan spremnik ili spremnik za oStre predmete i morate upotrijebiti novu Strcaljku. Ako je

od skidanja zatvaraca igle proslo vise od 5 minuta, moguce je da ¢e injiciranje biti teze jer se
lijek moZze osusiti i zaCepiti iglu.
o Nikada nemojte vracati zatvaraC na iglu nakon $to ga skinete.

6. korak: Injicirajte lijek

. Strcaljku drzite opusteno u jednoj ruci.
Kako biste bili sigurni da iglu mozete pravilno uvesti pod kozu, slobodnom rukom uhvatite

nabor koze na o¢is¢enom mjestu za injekciju (pogledajte sliku G). Hvatanje nabora koze vazno
je kako biste bili sigurni da ste lijek injicirali pod kozu (u masno tkivo), ali ne dublje (u misic).

Injekcija u misi¢ mogla bi uzrokovati neugodu.

Slika G

uhvatiti nabor koze
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Slika H

Brzim i odlu¢nim pokretom uvedite iglu cijelom duzinom u nabor koze pod kutom
izmedu 45° 1 90° (pogledajte sliku H).
Nemojte drzati niti pritiskati klip dok uvodite iglu u kozu.

Vazno je iglu uvesti pod odgovaraju¢im kutom kako bi se osigurala primjena lijeka pod kozu (u masno
tkivo) jer bi u suprotnom injekcija mogla biti bolna, a lijek nedjelotvoran.

Zatim drZite Strcaljku na mjestu i pustite nabor koze.

Polako injicirajte sav lijek njezno pritis¢uci klip sve do kraja dok ne osjetite i ne ¢ujete ,,klik”
(pogledajte Sliku I).

Klip morate pritisnuti do kraja kako biste bili sigurni da ste primili cijelu dozu lijeka i da su
otpusne kvacice gurnute posve u stranu. Ako se klip ne pritisne do kraja, zastitni pokrov igle
mozda nece izaéi i prekriti iglu kada se ona izvadi iz koze. Ako zastitni pokrov ne prekrije iglu,
pazljivo odlozite Strcaljku u neprobojan spremnik kako biste izbjegli ozljedu iglom.

Slika 1

Kada klip pritisnete do kraja, drzite ga pritisnutim kako biste bili sigurni da ste injicirali sav
lijek prije vadenja igle iz koZe.

Drzite klip pritisnutim dok vadite iglu pod istim kutom pod kojim ste je uveli u kozu
(pogledajte Sliku J).

Ako nakon uvodenja igle ne mozete pritisnuti klip, morate odloziti napunjenu $trcaljku u
neprobojan spremnik za oStre predmete te upotrijebiti novu napunjenu Strcaljku (pocevsi
ponovno od koraka 2). Ako su poteskoce i dalje prisutne, morate se savjetovati sa svojim
zdravstvenim radnikom.
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Slika J

o Kada iglu posve izvadite iz koZe, mozete otpustiti klip i tako omogu¢iti da zastitni pokrov
prekrije iglu (pogledajte Sliku K).

Slika K

o Ako na mjestu injiciranja vidite kapljice krvi, mozete ga pritisnuti sterilnom pamuc¢nom vatom
ili gazom priblizno 10 sekundi.

Nemojte trljati mjesto injiciranja.

Zabiljezite datum, vrijeme i to¢no mjesto na tijelu na koje ste si dali injekciju. Takoder moze
biti korisno zabiljeziti sva pitanja ili nedoumice vezane uz injekciju kako biste ih mogli
postaviti svom zdravstvenom radniku.

7. korak: Zbrinite §trcaljku

Nemojte pokusavati vratiti zatvarac na Strcaljku.

. Upotrijebljene Strcaljke odlozite u neprobojan spremnik ili spremnik za oStre predmete. Pitajte
svog zdravstvenog radnika ili ljekarnika za informacije o tome gdje mozete nabaviti spremnik
za oStre predmete ili koje druge vrste neprobojnih spremnika mozete koristiti za sigurno
odlaganje upotrijebljenih $trcaljki, ako ve¢ nemate spremnik (pogledajte Sliku L).
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Slika L
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Pitajte svog zdravstvenog radnika za upute o pravilnom odlaganju upotrijebljenih $trcaljki. Mozda
postoje lokalni ili drzavni propisi o nacinu zbrinjavanja upotrijebljenih Strcaljki.

Upotrijebljene Strcaljke ili neprobojan spremnik ne smijete bacati u kuéni otpad i ne smijete ih
reciklirati.

o Pun spremnik zbrinite sukladno uputama svog zdravstvenog radnika ili ljekarnika.

o Neprobojan spremnik uvijek ¢uvajte izvan pogleda i dosega djece.

Savjeti za bolesnike o reakcijama preosjetljivosti (poznatima i kao anafilaksija, ako se radi o
teskim reakcijama)

Ako u bilo kojem trenutku dok niste u zdravstvenoj ustanovi tijekom ili nakon injekcije lijeka Tuyory
primijetite simptome poput (izmedu ostaloga) koznog osipa, svrbeza, zimice, oticanja lica, usana,
jezika ili grla, bolova u prsnom kosu, piskanja pri disanju, otezanog disanja ili gutanja, omaglice ili
nesvjestice, odmah potrazite lije¢nicku pomoc.

Savjeti za bolesnike 0o ranom prepoznavanju i lijeCenju radi ograni¢avanja rizika od ozbiljne
infekcije

Pripazite na prve znakove infekcije, poput:

bolova u tijelu, vrucice, zimice

kaslja, nelagode/stezanja u prsnom kosu, nedostatka zraka

crvenila, osjecaja vrucine, neuobicajenog oticanja koze ili zglobova
bolova u trbuhu/osjetljivosti trbuha na dodir i/ili promjena u radu crijeva

Obratite se svom lije¢niku i odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako mislite da biste mogli imati
infekciju.

Ako imate ikakvih pitanja u vezi sa Strcaljkom, obratite se svom zdravstvenom radniku ili
ljekarniku za pomo¢.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Tuyory 162 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Tocilizumab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama
vaZne podatke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Uz uputu o lijeku, dobit ¢ete i karticu za bolesnike koja sadrzi vazne informacije o sigurnosti primjene
s kojima morate biti upoznati prije i tijekom lijeCenja lijekom Tuyory.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

SNk L=

1.

Sto je Tuyory i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Tuyory
Kako primjenjivati lijek Tuyory

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Tuyory

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je Tuyory i za $to se Koristi

Tuyory sadrzi djelatnu tvar tocilizumab, protein koji se sastoji od specifi¢nih imunosnih stanica
(monoklonsko protutijelo), a blokira djelovanje specificne bjelancevine (citokina) koja se zove
interleukin-6. Ta bjelancevina sudjeluje u upalnim procesima u tijelu, a njezino blokiranje moze
smanyjiti upalu u tijelu. Tuyory se koristi za lijeCenje:

odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim aktivnim oblikom autoimune bolesti koja se
zove reumatoidni artritis (RA) u slucaju da prethodna lije¢enja nisu bila dovoljno
uc¢inkovita.

odraslih bolesnika s teSkim oblikom aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa (RA)
koji prethodno nisu bili lije¢eni metotreksatom.

Tuyory pridonosi smanjenju simptoma kao §to su bolnost i oticanje zglobova te moZze olaksati
obavljanje svakodnevnih zadataka. Lije¢enje lijekom Tuyory usporava oStecenje hrskavice i kostiju
zglobova uzrokovano boles¢u i poboljSava sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti.

Tuyory se obi¢no daje u kombinaciji s jo$ jednim lijekom za RA, koji se zove metotreksat. Medutim,
Tuyory se moze dati i kao jedini lijek, ako lije¢nik zaklju¢i da metotreksat nije odgovarajuca terapija.

odraslih bolesnika s boleSc¢u arterija koja se zove arteritis divovskih stanica (engl. giant
cell arteritis, GCA), koju uzrokuje upala najvecih arterija u tijelu, osobito onih koje dovode
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krv u glavu i vrat. Simptomi ukljuéuju glavobolju, umor i bol u ¢eljusti. Posljedice bolesti
mogu biti moZdani udari i sljepoca.

Tuyory moze ublaziti bol i smanjiti oticanje arterija i vena u glavi, vratu i rukama.

GCA se Cesto lijeci lijekovima koji se zovu steroidi. Oni su obi¢no u¢inkoviti, ali mogu uzrokovati
nuspojave ako se koriste u visokim dozama tijekom duljeg razdoblja. Smanjenje doze steroida moze
dovesti do naglog pogorSanja (razbuktavanja) GCA. Ukljucivanje lijeka Tuyory u terapiju znaci da se
steroidi mogu koristiti kraée, uz odrzanu kontrolu nad GCA.

. djece i adolescenata u dobi od 12 ili viSe godina s aktivnim sistemskim juvenilnim
idiopatskim artritisom (sJIA), upalnom boles¢u koja uzrokuje bol i natecenost jednog ili

viSe zglobova te vrucicu i osip.

Tuyory se koristi za ublazavanje simptoma sJIA. Moze se davati u kombinaciji s metotreksatom ili
samostalno.

. djece i adolescenata u dobi od 12 ili viSe godina s aktivnim poliartikularnim juvenilnim
idiopatskim artritisom (pJIA), upalnom bolesc¢u koja uzrokuje bol i nateCenost jednog ili
viSe zglobova.

Tuyory se koristi za ublazavanje simptoma pJIA. Moze se davati u kombinaciji s metotreksatom ili

samostalno.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Tuyory

Nemojte primijeniti lijek Tuyory

. ako ste Vi ili pedijatrijski bolesnik o kojem skrbite alergi¢ni na tocilizumab ili neki drugi
sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
. ako Vi ili pedijatrijski bolesnik o kojem skrbite imate aktivnu, teSku infekciju.

Ako se jedno ili drugo odnosi na Vas, recite to lije¢niku. Nemojte primijeniti lijek Tuyory.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Tuyory.

. Ako dobijete alergijsku reakciju, kao $to je stezanje u prsnom kosu, zvizdanje pri disanju,
teska omaglica ili oSamucenost, oticanje usana, jezika i lica te svrbez, koprivnjaca ili osip koze
tijekom ili nakon injekcije, odmah o tome obavijestite lijecnika.

. Ako ste nakon primjene lijeka Tuyory imali bilo kakve simptome alergijske reakcije, nemojte
primijeniti sljedecu dozu dok o tome ne obavijestite lijecnika i dok Vam on ne kaze da mozete
primijeniti sljedecu dozu.

. Ako imate neku infekeiju, kratkotrajnu ili dugotrajnu, ili ako cesto imate infekcije. Ako se ne
osjecate dobro, odmah o tome obavijestite lije¢nika. Tuyory moze smanjiti sposobnost
organizma da odgovori na infekcije i moze pogorsati postojecu infekciju ili povecati rizik od
nastanka nove infekcije.

. Ako ste bolovali od tuberkuloze, obavijestite o tome lijecnika. Prije pocetka lijecenja lijekom
Tuyory, lijecnik ¢e provjeriti imate li znakove i simptome tuberkuloze. Ako se tijekom ili
nakon lijeCenja pojave simptomi tuberkuloze (uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine,
bezvoljnost, blaga vrucica) ili neka druga infekcija, odmah o tome obavijestite lije¢nika.

. Ako ste imali ulceracije crijeva ili divertikulitis, obavijestite o tome lije¢nika. Simptomi
ukljuéuju bol u trbuhu i neobjasnjive promjene u aktivnosti crijeva pracene vrué¢icom.
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. Ako imate bolest jetre, obavijestite o tome lije¢nika. Prije nego §to primite lijek Tuyory,
lijecnik moZe napraviti krvne pretrage kako bi izmjerio jetrenu funkciju.

. Ako je bolesnik nedavno cijepljen ili planira biti cijepljen, morate o tome obavijestiti
lije¢nika. Svi bolesnici moraju primiti sva potrebna cjepiva prije pocetka lijeCenja lijekom
Tuyory. Za vrijeme lijecenja lijekom Tuyory ne smiju se primijeniti odredene vrste cjepiva.

. Ako bolujete od maligne bolesti, obavijestite o tome lije¢nika. Vas lije¢nik ¢e odluditi smijete
li i dalje primati lijek Tuyory.

. Ako imate kardiovaskularne ¢imbenike rizika, kao Sto su povisen krvni tlak i poviSena
razina kolesterola, obavijestite o tome lije¢nika. Ovi se ¢imbenici moraju kontrolirati za
vrijeme lijecenja lijekom Tuyory.

. Ako imate umjerene do teske probleme s bubreznom funkcijom, bit ¢ete pod lije¢ni¢kim
nadzorom.
. Ako imate stalne glavobolje.

Prije nego Sto primite lijek Tuyory, lije¢nik ¢e napraviti krvne pretrage kako bi provjerio imate li nizak
broj leukocita, nizak broj trombocita ili poviSene vrijednosti jetrenih enzima.

Djeca i adolescenti
Ne preporucuje se primjena lijeka Tuyory u napunjenoj brizgalici u djece mlade od 12 godina. Tuyory
se ne smije davati djeci sa sJIA koja teze manje od 10 kg.

Ako je dijete u proslosti imalo sindrom aktivacije makrofaga (aktivaciju i nekontrolirano povecanje
broja odredenih krvnih stanica), obavijestite o tome lijeCnika. Vas ¢e lije¢nik morati odluciti moze li
dijete ipak primiti lijek Tuyory.

Drugi lijekovi i Tuyory
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzimali ili biste mogli uzimati bilo koje druge
lijekove (ili Vase dijete, ako je ono bolesnik). To ukljucuje i lijekove dobivene bez recepta.

Budu¢i da Tuyory moze utjecati na djelovanje nekih lijekova, mozda Ce trebati prilagoditi njihovu
dozu. Obratite se lijecniku ako primjenjujete lijekove koji sadrze neku od sljedecih djelatnih tvari:

. metilprednizolon, deksametazon, za ublazavanje upale

. simvastatin ili atorvastatin, za smanjenje razine kolesterola

. blokatore kalcijevih kanala (npr. amlodipin), za lije¢enje povisenog krvnog tlaka
. teofilin, za lijeCenje astme

. varfarin ili fenprokumon, za razrjedivanje krvi

. fenitoin, za lijeCenje epilepticnih napadaja

. ciklosporin, za potiskivanje imunosnog sustava tijekom presadivanja organa

. benzodiazepine (npr. temazepam), za uklanjanje tjeskobe

Nema jo$ dovoljno klini¢kog iskustva o primjeni lijeka Tuyory s drugim bioloskim lijekovima za
lijeCenje RA, sJIA, pJIA ili GCA pa se takva primjena ne preporucuje.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Tuyory se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako to nije neophodno. Ako ste trudni,

mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti djelotvornu kontracepciju tijekom lije¢enja i do 3 mjeseca
po njegovu zavrsetku.
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Ako trebate primiti lijek Tuyory, prestanite dojiti i obratite se lije¢niku. Izmedu dojenja i zadnje
terapije lijekom Tuyory mora pro¢i najmanje 3 mjeseca. Nije poznato izlucuje li se Tuyory u majc¢ino
mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek moze uzrokovati omaglicu. Ako osjetite omaglicu, nemojte voziti niti koristiti strojeve.

Tuyory sadrzZi polisorbat

Ovaj lijek sadrzi 0,27 mg polisorbata 80 (E 433) u jednoj napunjenoj Strcaljki od 162 mg/0,9 ml, $to
odgovara 0,3 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite lijecnika ako Vi ili
Vase dijete imate bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Tuyory

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska
sestra. Provjerite s lijenikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

LijeCenje e propisati i zapocCeti zdravstveni radnici s iskustvom u dijagnosticiranju i lije¢enju RA,
sJTA, pJIA ili GCA.

Preporucena doza
Doza za sve odrasle osobe s RA ili GCA iznosi 162 mg (sadrzaj 1 napunjene brizgalice) jedanput
tjedno.

Primjena u adolescenata sa sJIA (u dobi od 12 i viSe godina)
Uobicajena doza lijeka Tuyory ovisi o bolesnikovoj tjelesnoj teZini.

. Ako bolesnik tezi manje od 30 kg: doza iznosi 162 mg (sadrzaj 1 napunjene brizgalice)
jedanput svaka 2 tjedna
. Ako bolesnik tezi 30 kg ili viSe: doza iznosi 162 mg (sadrzaj 1 napunjene brizgalice) jedanput

svaki tjedan
Napunjena se brizgalica ne smije koristiti za lijecenje djece mlade od 12 godina.

Primjena u adolescenata s pJIA (u dobi od 12 i viSe godina)
Uobicajena doza lijeka Tuyory ovisi o bolesnikovoj tjelesnoj teZini.

. Ako bolesnik tezi manje od 30 kg: doza iznosi 162 mg (sadrzaj 1 napunjene brizgalice),
jedanput svaka 3 tjedna.
. Ako bolesnik tezi 30 kg ili viSe: doza iznosi 162 mg (sadrzaj 1 napunjene brizglice), jedanput

svaka 2 tjedna.
Napunjena se brizgalica ne smije koristiti za lijecenje djece mlade od 12 godina.

Tuyory se daje injekcijom pod kozu (supkutano). U poCetku ¢e Vam lijek Tuyory mozda injicirati Vas
lijecnik ili medicinska sestra. Medutim, lije¢nik moZe odluciti da si lijek Tuyory mozete injicirati i
samostalno. U tom ¢ete slucaju pro¢i obuku o tome kako samostalno injicirati lijek Tuyory. Obuku o
tome kako injicirati lijek Tuyory pro¢i ¢e i roditelji i skrbnici bolesnika koji ne mogu samostalno
injicirati lijek kao $to su djeca.

Nemojte koristiti ako je lijek zamucen ili sadrzi Cestice, ako je bilo koje boje osim bezbojne do
zuckaste ili ako bilo koji dio napunjene brizgalice izgleda oStecen.

Nakon uklanjanja zastitnog poklopca injekciju je potrebno zapoceti unutar 3 minute (pogledajte dio 5.
u uputi o lijeku).
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Razgovarajte s lije¢nikom ako imate ikakvih pitanja o samostalnom injiciranju lijeka sebi ili
adolescentnom bolesniku o kojem skrbite. Na kraju ove upute nalaze se detaljne ,,Upute za primjenu
lijeka”.

Ako primijenite viSe lijeka Tuyory nego Sto ste trebali

Buduéi da se lijek Tuyory primjenjuje jednom napunjenom brizgalicom, mala je vjerojatnost da Cete
primiti preveliku koli¢inu lijeka. Medutim, ako ste zabrinuti, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

Ako odrasli bolesnik s RA ili GCA ili adolescent sa sJIA propusti ili zaboravi primijeniti dozu
Veoma je vazno da lijek Tuyory primjenjujete tocno prema uputama lijecnika. Vodite racuna o
primjeni sljedece doze.

. Ako propustite dozu koju primjenjujete jednom tjedno i ako je od propustanja proslo manje od
7 dana, sljedecu dozu uzmite prema uobicajenom rasporedu (kad je sljedeca doza i
predvidena).

. Ako propustite dozu koju primjenjujete jedanput svaka dva tjedna i ako je od propustanja

proslo manje od 7 dana, injicirajte lijek ¢im se sjetite, a sljedecu dozu primijenite prema
uobic¢ajenom rasporedu.

. Ako propustite dozu koju primjenjujete jednom tjedno ili jedanput svaka dva tjedna i ako je od
propustanja proslo vise od 7 dana ili ako niste sigurni kada trebate injicirati lijek Tuyory,
obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

Ako adolescent s pJIA propusti ili zaboravi primijeniti dozu
Vrlo je vazno da lijek Tuyory primjenjujete tocno prema uputama lije¢nika. Vodite racuna o primjeni
sljedece doze.

. Ako propustite dozu i ako je od propustanja proslo manje od 7 dana, injicirajte lijek ¢im se
sjetite, a sljedecu dozu primijenite prema uobicajenom rasporedu.
. Ako propustite dozu i ako je od propustanja proslo vise od 7 dana ili ako niste sigurni kada

trebate injicirati lijek Tuyory, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Ako prestanete primjenjivati lijek Tuyory
Ne smijete prekinuti lijeCenje lijekom Tuyory bez prethodnog dogovora s lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave mogu nastupiti 3 ili viSe mjeseca nakon posljednje doze lijeka Tuyory.

Moguce ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite lijecnika ako primijetite bilo koju od sljedecih nuspojava:

Ove su nuspojave Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

Alergijske reakcije tijekom ili nakon injekcije:

. otezano disanje, stezanje u prsnom kosu ili oSamucenost

. osip, svrbez, koprivnjaca, oticanje usana, jezika ili lica

Znakovi ozbiljne infekcije:

. vrudica i zimica
. plikovi u ustima ili po kozi
. bol u zelucu

Znakovi i simptomi toksi¢nosti za jetru:
Ove su nuspojave rijetke: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

167



. umor
. bol u trbuhu (abdomenu)
. Zutica (promjena boje koZze ili ociju u zuto)

Popis drugih moguéih nuspojava
Ako primijetite neku od navedenih nuspojava, obavijestite lije¢nika §to je prije moguce:

Vrlo Ceste nuspojave:
Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

. infekcije gornjih diSnih putova s tipicnim simptomima poput kaslja, zacepljenog nosa, curenja
iz nosa, grlobolje ili glavobolje

. poviSena razina masnoce (kolesterola) u krvi

. reakcije na mjestu injekcije

Ceste nuspojave:
Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

. infekcija plu¢a (pneumonija)

. herpes zoster

. groznica (herpes simpleks na usnama), mjehurici

. infekcije koze (celulitis) ponekad pracene vru¢icom i zimicom

. osip i svrbez, koprivnjaca

. alergijske reakcije (reakcije preosjetljivosti)

. infekcija oka (konjunktivitis)

. glavobolja, omaglica, povisen krvni tlak

. ranice u ustima, bol u trbuhu

. zadrzavanje tekuc¢ine (edem) u potkoljenicama, povecanje tjelesne tezine

. kasalj, nedostatak zraka

. nizak broj bijelih krvnih stanica utvrden krvnim pretragama (neutropenija, leukopenija)
. poremeceni nalazi jetrenih testova (povi§ene transaminaze)

. povisene vrijednosti bilirubina utvrdene krvnim pretragama

. niske razine fibrinogena u krvi (proteina koji sudjeluje u zgrusavanju krvi)

Manje Ceste nuspojave:
Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

. divertikulitis (vru¢ica, mucnina, proljev, zatvor, bol u trbuhu)
. crvena i oteCena podrucja u ustima

. povisene masnoce u krvi (trigliceridi)

. zeluc€ani vrijed

. bubrezni kamenci

. smanjena aktivnost Stitne zZlijezde

Rijetke nuspojave:
Mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

. Stevens-Johnsonov sindrom (koZzni osip, koji moze dovesti do teskih plikova i ljustenja koze)
. smrtonosne alergijske reakcije (anafilaksija)
. upala jetre (hepatitis), Zutica

Vrlo rijetke nuspojave:
Mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba

. niske vrijednosti bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plo¢ica u krvnim
pretragama
. zatajenje jetre

Nuspojave kod djece i adolescenata sa sJIA ili pJIA

Nuspojave kod djece i adolescenata sa sJIA ili pJIA u nacelu su sli¢ne onima kod odraslih. Neke su
nuspojave ¢esce prijavljene kod djece i adolescenata: upaljen nos i grlo, glavobolja, muc¢nina i nizak
broj bijelih krvnih stanica.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako Cuvati lijek Tuyory
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici napunjene
brizgalice i kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Kada se izvadi iz hladnjaka, napunjena brizgalica
moze se Cuvati na ili ispod 30 °C tijekom razdoblja od najvise 2 tjedna.

Napunjene brizgalice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

Nemojte primijeniti lijek ako je mutan ili sadrzi Cestice, ako je bilo koje boje osim bezbojan do
zuckast ili ako bilo koji dio napunjene brizgalice izgleda oSteceno.

Brizgalica se ne smije tresti. Kada se skine zatvara¢, primjena injekcije mora zapoceti unutar 3 minute
kako bi se sprijecilo susenje lijeka te zaCepljenje igle. Ako se napunjena brizgalica ne upotrijebi unutar
3 minute nakon skidanja zatvara¢a, morate je odloziti u neprobojan spremnik za o$tre predmete te
upotrijebiti novu napunjenu brizgalicu.

Ako se nakon pritiska napunjene brizgalice uz kozu plavi indikator ne pomakne, napunjenu brizgalicu
morate odloziti u neprobojan spremnik za o$tre predmete. Nemojte pokusati ponovno upotrijebiti tu
napunjenu brizgalicu. Nemojte ponoviti injekciju drugom napunjenom brizgalicom. Obratite se svom
zdravstvenom radniku za pomoc.

Nemojte bacati lijekove u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte ljekarnika kako zbrinuti lijekove koje
viSe ne koristite. Te ¢e mjere pomo¢i u zastiti okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Tuyory sadrZi
. Djelatna tvar je tocilizumab.
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 162 mg tocilizumaba u 0,9 ml.
. Drugi sastojci su L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-valin, L-metionin, polisorbat 80
(E 433), koncentrirana fosfatna kiselina (za podeSavanje pH), natrijev hidroksid (za

podesavanje pH) i voda za injekcije (pogledajte dio 2 ,,Tuyory sadrzi polisorbat™).

Kako Tuyory izgleda i sadrZaj pakiranja
Tuyory je otopina za injekciju. Otopina je bezbojna do blijedo zuckasta.

Tuyory je dostupan u napunjenoj brizgalici od 0,9 ml koja sadrzi 162 mg tocilizumaba u otopini za
injekciju.

Jedno pakiranje sadrzi 4 napunjene brizgalice, a viSestruka pakiranja sadrze 12 (3 pakiranja od 4)
napunjenih brizgalica.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Madarska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljne i azurirane informacije o ovom lijeku te najnoviji odobreni edukativni materijali za bolesnike
dostupni su i skeniranjem nize navedenog QR koda ili QR koda na kutiji pametnim telefonom. Iste
informacije dostupne su i na sljedec¢oj internetskoj adresi:

www.tuyoryinfo.com

QR kod treba biti ukljucen

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Sto morate znati za sigurnu uporabu Tuyory napunjene brizgalice

Procitajte i slijedite upute za uporabu koje dolaze s Tuyory napunjenom brizgalicom prije nego $to je
pocnete koristiti i svaki put kad dobijete novo pakiranje lijeka. Prije nego §to prvi put upotrijebite
Tuyory napunjenu brizgalicu pobrinite se da Vam zdravstveni radnik pokaze kako je pravilno koristiti.

Vazno: Cuvajte neupotrijebljene napunjene brizgalice u originalnom pakiranju i drite ih u hladnjaku,
na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nemojte ih zamrzavati. Nakon §to se izvadi iz hladnjaka, napunjena
brizgalica moze se ¢uvati do 2 tjedna na temperaturi do 30 °C.

Napunjenu brizgalicu uvijek cuvajte u kutiji radi zastite od svjetlosti i vlage.

Nemojte skinuti zatvara¢ napunjene brizgalice sve dok ne budete spremni injicirati lijek
Tuyory.

Nikada nemojte pokuSavati rastaviti napunjenu brizgalicu.

Nemojte ponovno upotrijebiti istu napunjenu brizgalicu.

Nemojte injicirati lijek napunjenom brizgalicom kroz odjecu.

Nemojte ostaviti napunjenu brizgalicu bez nadzora.

Cuvaijte je izvan dohvata djece.

Dijelovi Tuyory napunjene brizgalice (pogledajte Sliku A).

Slika A
Prije primjene Nakon primjene
L Rok - -
valjanosti
+—  Klip
P - | Plavi
rozorcic indikator
LHinjiciranje
zavrSeno*
I —_ﬁ Zastitni Zastitni
x pokrov pokrov igle
igle (zakljucan)
Prozirni S
zatvarac

Pribor potreban za injiciranje lijeka Tuyory napunjenom brizgalicom (pogledajte Sliku B):

1 Tuyory napunjena brizgalica

1 tupfer s alkoholom

1 sterilna pamuc¢na vata ili gaza

1 neprobojan spremnik ili spremnik za ostre predmete, za sigurno odlaganje zatvaraca
napunjene brizgalice i upotrijebljene brizgalice (pogledajte 4. korak ,,Zbrinite napunjenu
brizgalicu”)
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Slika B

Tuyory napunjena

Spremnik za brizgalica
ostre predmete Tupfer s

alkoholom -

- -

"\
L—J Sterilna
pamucna vata

1. korak: Pripremite se za injekciju lijeka Tuyory

Pronadite udobno mjesto s ¢istom i ravnom radnom povrsinom. Izvadite kutiju s napunjenom
brizgalicom iz hladnjaka.

Ako otvarate kutiju po prvi put, provjerite je li pravilno zatvorena. Nemojte upotrijebiti
napunjenu brizgalicu ako kutija izgleda kao da je ve¢ bila otvarana.

Pregledajte kutiju napunjene brizgalice kako biste se uvjerili da nije oSte¢cena. Nemojte
upotrijebiti Tuyory napunjenu brizgalicu ako kutija izgleda ostec¢eno.

Provjerite rok valjanosti na kutiji napunjene brizgalice. Nemojte upotrijebiti napunjenu
brizgalicu ako je istekao rok valjanosti jer mozda nije sigurna za uporabu.

Otvorite kutiju i izvadite 1 Tuyory napunjenu brizgalicu za jednokratnu uporabu.

Vratite kutiju s ostalim napunjenim brizgalicama u hladnjak.

Provjerite rok valjanosti na Tuyory napunjenoj brizgalici (pogledajte Sliku A). Nemojte je
upotrijebiti ako je istekao rok valjanosti jer mozda nije sigurna za uporabu. Ako je rok
valjanosti istekao, na siguran nacin odloZite napunjenu brizgalicu u spremnik za ostre predmete
1 uzmite novu.

Pregledajte napunjenu brizgalicu kako biste se uvjerili da nije oStecena. Nemojte
upotrijebiti napunjenu brizgalicu ako izgleda oSteceno ili ako Vam je slucajno pala.

Nemojte koristiti napunjenu brizgalicu ako zatvara¢ nedostaje ili nije ¢vrsto pri¢vr§cen.
Polozite napunjenu brizgalicu na ¢istu i ravnu povrsinu i pricekajte 45 minuta da se ugrije na
sobnu temperaturu. Ako ne pricekate da se napunjena brizgalica ugrije na sobnu temperaturu,
injekcija bi mogla biti neugodna i mogla bi trajati dulje.

Nemojte ni na koji nacin ubrzavati proces zagrijavanja, npr. stavljanjem napunjene brizgalice u
mikrovalnu peénicu ili uranjanjem u toplu vodu.

Nemojte zagrijavati napunjenu brizgalicu izravnim izlaganjem suncevoj svjetlosti.

Nemojte skinuti zatvara¢ dok cekate da se Tuyory napunjena brizgalica ugrije na sobnu
temperaturu.

Drzite Tuyory napunjenu brizgalicu tako da je zatvara¢ usmjeren prema dolje (pogledajte Sliku
O).
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Slika C

C M FravaN

. Pogledajte kroz prozirmi prozorci¢. Pregledajte teku¢inu u Tuyory napunjenoj brizgalici
(pogledajte Sliku C). Mora biti bistra te bezbojna do blijedozuta. Nemojte injicirati lijek
Tuyory ako je tekué¢ina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi grudice ili Cestice, jer
mozda nije sigurna za uporabu. Na siguran nac¢in odlozite napunjenu brizgalicu u spremnik za
ostre predmete 1 uzmite novu.

o Dobro operite ruke sapunom i vodom.

2. korak: Odaberite i pripremite mjesto za injiciranje

QOdaberite mjesto za injiciranje

o Preporucena mjesta za injiciranje su prednji dio bedara ili trbuh, osim podrucja 5 cm oko pupka
(pogledajte Sliku D).
o Lijek se moze injicirati i u vanjski dio nadlaktice, ali samo ako injekciju daje skrbnik. Nemojte

pokusavati sami injicirati lijek u nadlakticu (pogledajte Sliku D).

Mijenjajte mjesto injiciranja

o Za svaku injekciju odaberite drugo mjesto za injiciranje, koje je udaljeno najmanje 2,5 cm od
mjesta primjene prethodne injekcije.
o Nemojte injicirati lijek u madeze, oziljke, modrice ni podrucja na kojima je koZa bolna na dodir,

crvena, tvrda ili oSte¢ena.

Slika D

korisnik ili skrbnik

. samo skrbnik
sprijeda straga
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Pripremite mjesto za injiciranje

Ocistite mjesto injiciranja tupferom sa alkoholom kruznim pokretima i ostavite da se osusi na
zraku kako biste smanjili rizik od infekcije. Nemojte ponovno dodirivati mjesto injiciranja prije
primjene injekcije.

Nemojte mahati rukom niti puhati na o¢i§¢eno podrucje

3. korak: Injicirajte lijek Tuyory

Cvrsto drzite Tuyory napunjenu brizgalicu jednom rukom. Drugom rukom &vrsto povucite
zatvarac (pogledajte Sliku E).

Nemojte okretati zatvara¢. Povucite ga ravno s napunjene brizgalice.

Ako ne mozete ukloniti zatvarac, zatrazite pomo¢ skrbnika ili se obratite svom zdravstvenom
radniku.

Slika E

Vazno: Nemojte dodirivati Stitnik igle koji se nalazi na vrhu napunjene brizgalice (to je mjesto
gdje izlazi igla) (pogledajte Sliku A).

Bacite zatvarac¢ u spremnik za oStre predmete.

Nakon §to skinete zatvaraC, napunjena brizgalica spremna je za uporabu. Ako ne upotrijebite
napunjenu brizgalicu unutar 3 minute nakon skidanja zatvaraca, odlozite je u spremnik za
ostre predmete i upotrijebite novu napunjenu brizgalicu.

Nikada nemojte vracéati zatvarac na brizgalicu.

Jednom rukom uhvatite napunjenu brizgalicu za gornji dio, tako da mozete vidjeti prozor¢i¢ na
njoj.

Drugom rukom njezno uhvatite o¢i§¢eni dio koze, kako biste pripremili ¢vrsto mjesto za
injiciranje (pogledajte Sliku F). Mjesto za injiciranje mora biti ¢vrsto da bi se napunjena
brizgalica mogla pravilno aktivirati.

Slika F
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uhvatiti nabor koze

Slika G

. Hvatanje nabora koZe vazno je kako biste bili sigurni da ste lijek injicirali pod kozu (u masno
tkivo), ali ne dublje (u misi¢). Injekcija u misi¢ mogla bi uzrokovati neugodu.

. Polozite zastitni pokrov igle napunjene brizgalice na nabor koZe pod kutom od 90° (pogledajte
Sliku G).

. Vazno je iglu uvesti pod odgovaraju¢im kutom kako bi se osigurala primjena lijeka pod kozu (u
masno tkivo) jer bi u suprotnom injekcija mogla biti bolna, a lijek nece posti¢i u€inak.

o Cvrsto pritisnite i drzite stitnik igle pod kutom od 90° u odnosu na nabor koze kako biste
zapoceli s injekcijom. Prvi , klik” signalizira pocetak injekcije. (pogledajte sliku H).

Slika H
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15s

]
b=
prvi klik
o Nemojte otpustiti nabor koZe i drzite brizgalicu na mjestu.
o Nemojte pomicati, naginjati, uvijati ili okretati napunjenu brizgalicu tijekom injiciranja.
o Nemojte mijenjati kut injiciranja nakon $to je igla uvedena u kozu. Promjena kuta moze

uzrokovati savijanje ili lom igle. Savijena ili slomljena igla moze ostati zaglavljena u tijelu ili
potpuno ispod koze.

. Nastavite ¢vrsto drzati napunjenu brizgalicu na mjestu uz kozu dok se ne ¢uje drugi ,,klik™ i
plavi indikator se ne prestane pomicati te potpuno ne ispuni prozor¢i¢ (pogledajte Sliku I).

. Provjerite prozorci¢ da je ispunjen plavim indikatorom prije nego Sto podignete brizgalicu s
koze.

. Podignite napunjenu brizgalicu s koze pod kutom od 90°. Nemojte naginjati napunjenu
brizgalicu tijekom uklanjanja (pogledajte sliku J).

. Injekcija moze trajati do 15 sekundi.

Slika I

15s

b=

=" drugi klik

//

Injekcija je sada zavrSena. Igla ostaje skrivena Stitnikom igle koji pruza zastitu od ozljeda ubodom
iglom.
. Ako podrucje prozorc¢ica nije ispunjeno plavim indikatorom, tada:
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. Stitnik igle mozda nije zaklju¢an. Ne dodirujte $titnik igle napunjene brizgalice jer se
mozete ubosti iglom. Ako igla nije prekrivena, paZljivo stavite napunjenu brizgalicu u
spremnik za ostre predmete kako biste izbjegli ozljede iglom.

. Mozda niste primili punu dozu lijeka Tuyory. Ne pokuSavajte ponovno koristiti
napunjenu brizgalicu. Ne ponavljajte postupak injiciranja s drugom napunjenom
brizgalicom. Za pomoc¢ se obratite svom lije¢niku.

Slika J

Nakon injekcije

o Mozda Cete primijetiti neznatno krvarenje na mjestu injiciranja. Mozete pritisnuti pamu¢nu
vatu ili gazu na mjesto injiciranja.

Nemojte trljati mjesto injiciranja.

Ako je potrebno, mozete prekriti mjesto injiciranja malim flasterom.

4. korak: Zbrinite napunjenu brizgalicu

. Tuyory napunjena brizgalica ne smije se ponovno upotrijebiti.

. Odlozite upotrijebljenu brizgalicu u spremnik za ostre predmete (pogledajte dio ,,Kako
zbrinuti napunjene brizgalice?*)

. Nemojte vracati zatvara¢ na napunjenu brizgalicu.

. Ako Vam injekciju daje netko drugi, ta osoba takoder mora biti vrlo oprezna pri

rukovanju napunjenom brizgalicom i njezinu odlaganju, kako bi sprijecila nehoti¢nu
ozljedu iglom i prijenos infekcije.

Kako zbrinuti napunjene brizgalice?

. Odlozite upotrijebljenu Tuyory napunjenu brizgalicu i zatvara¢ u spremnik za ostre predmete
odmah nakon primjene (pogledajte Sliku K).

. Nemojte baciti upotrijebljenu napunjenu brizgalicu i zatvara¢ u ku¢ni otpad i nemojte ih
reciklirati.

Slika K
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. Zbrinite pun spremnik sukladno uputama zdravstvenog radnika ili ljekarnika.
. Neprobojan spremnik uvijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Drzite Tuyory napunjenu brizgalicu i spremnik za odlaganje izvan dohvata djece. ZabiljeZite
injekciju

. Zapisite datum, vrijeme i dio tijela u koji ste injicirali injekciju. MoZzda bi bilo dobro i da
zapisete sva pitanja i sve §to Vas brine u vezi injiciranja, kako biste o tome mogli razgovarati sa
svojim zdravstvenim radnikom.

Ako imate bilo kakvih pitanja u vezi s Tuyory napunjenom brizgalicom, obratite se
zdravstvenom radniku koji je upoznat s lijekom Tuyory.
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