I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg tocilizumabot* tartalmaz milliliterenként a koncentratum.

80 mg tocilizumabot* tartalmaz 4 ml-ben (20 mg/ml) injekcids livegenként.
200 mg tocilizumabot™* tartalmaz 10 ml-ben (20 mg/ml) injekcios Uvegenként.

400 mg tocilizumabot* tartalmaz 20 ml-ben (20 mg/ml) injekcids Uvegenként.

*Kkinai horcsogpetefészek-sejtekben, rekombinans DNS-technoldgidval elballitott, human interleukin-6
(IL-6) receptorantagonista, humanizalt, IgG1 monoklonalis antitest

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infaziéhoz (steril koncentratum).

Tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga, 5,9-6,5 pH-értékii és 140-200 mOsm/kg ozmolaritasu
oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Tocilizumab STADA metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

o a sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritis (RA) kezelésére olyan felndtteknél, akiket
korabban nem kezeltek metotrexattal.
o kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA kezelésére olyan felnott betegek esetében, akik vagy nem

reagaltak megfelel6 médon, vagy intoleranciat mutattak mas, eldz6leg alkalmazott, egy vagy tobb
betegségmaddositd antireumatikus gyogyszerre (DMARD) vagy tumornekrozis faktor (TNF)
antagonista kezelésre.

Ezeknél a betegeknél a Tocilizumab STADA monoterapiaként is adhatd metotrexat intolerancia esetén,
vagy ha a metotrexattal torténé tartds kezelés nem alkalmazhatd.

A Tocilizumab STADA metotrexattal kombinaciéban adva a rontgennel térténé mérések alapjan az
izlleti kdrosodas progresszidja aranyanak csokkenését és a fizikai funkciok javulasat mutatta.

A Tocilizumab STADA a koronavirus-betegség 2019 (COVID-19) kezelésére javasolt olyan
felndtteknél, akik szisztémas kortikoszteroidokat kapnak és kiegészité oxigénterapiara vagy gépi
Iélegeztetésre szorulnak.

A Tocilizumab STADA olyan 2 éves vagy annal idésebb, aktiv szisztémas juvenilis idiopathiés
arthritisben (sJIA) szenvedd betegek kezelésére javasolt, akik nem reagaltak megfelelé médon az
el6zé6leg alkalmazott nem-szteroid gyulladasgatlokkal és szisztémas kortikoszteroidokkal végzett
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kezelésre. A Tocilizumab STADA monoterapiaként (ha metotrexat intolerancia all fenn vagy a
metotrexat-kezelés nem alkalmazhatd), vagy metotrexattal kombinalva adhato.

A Tocilizumab STADA metotrexattal (MTX) kombinélva olyan 2 éves vagy annal idésebb,
poliartikuléris juvenilis idiopathias arthritisben (pJIA, reuma faktor pozitiv vagy negativ és kiterjedt
oligoarthritis) szenvedd betegek kezelésére javasolt, akik nem reagaltak megfelel6 mddon az el6zéleg
alkalmazott MTX-kezelésre. A Tocilizumab STADA monoterapiaként adhatd, ha metotrexat-
intolerancia all fenn, vagy a tartds metotrexat-kezelés nem alkalmazhato.

4.2

Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak az RA, a COVID-19, az sJIA vagy a pJIA diagnosztizalasaban és kezelésében jartas

szakorvos kezdeményezheti.

Minden betegnek, aki tocilizumab-kezelésben részesil, Betegfigyelmeztet6 kartyat kell kapnia.

Adagolés
RA-betegek

A javasolt adag 8 mg/ttkg (testtomegkilogramm) négyhetente egyszer adva.

100 kg-nal nagyobb testtémegii betegeknek 800 mg-ot meghaladé infazionkénti dézis nem ajanlott (lasd

5.2 pont).

A Klinikai vizsgélatokban 1,2 g-nal nagyobb dézisokat nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont).

Laboratériumi eltérések esetén sziikséges dézismddositasok (Iasd 4.4 pont).

o Majenzimeltérések

Laborérték

Intézkedés

A normalérték felsé
hataranak 1-3-szorosat
meghaladja

Az egyltt adott MTX débzisat médositani kell, amennyiben ez lehetséges.

Ebben a tartomanyban folyamatos névekedés esetén a tocilizumab
dézisat vagy csokkenteni kell 4 mg/ttkg-ra vagy a tocilizumab-kezelést
meg kell szakitani a glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT vagy
ALAT) vagy a glutaméat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT vagy ASAT)
normalizalodasaig.

Ujrakezdés 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg dozissal, ahogy klinikailag
indokolt.

A normalérték fels6
hataranak 3-5-szorosét
meghaladja

(ismételt teszttel igazolva,
lasd 4.4 pont)

A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani a normalérték felsé
hataranak haromszorosanal kisebb érték eléréséig, és a normalérték felsd
hataranak 1-3-szorosat meghaladd esetre vonatkozo fenti ajanlasokat kell
kdvetni.

A normalérték felsé hataranak haromszorosat folyamatosan meghalado
érték esetén a tocilizumab-kezelést fel kell fliggeszteni.

A normalérték felso
hataranak 5-szorosét
meghaladja

A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

o Alacsony abszoldt neutrofilszam (ANC)

A tocilizumabbal kordbban nem kezelt betegeknél a kezelést nem ajéanlott elkezdeni, amennyiben az
abszolut neutrofilszam (ANC) 2x10%I alatt van.




Laborérték Intézkedés
(sejtszamx10%/1)
ANC >1 A dozis fenntartésa.
ANC 0,5-1 A tocilizumab alkalmazésat meg kell szakitani.
Ha az ANC novekedése >1x10%1, a tocilizumab alkalmazasat Ujra kell kezdeni
4 mg/ttkg dozissal és a ddzist 8 mg/ttkg-ra kell nvelni, ahogy klinikailag indokolt.
ANC <0,5 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

. Alacsony thrombocytaszdm

Laborérték Intézkedés
(sejtszamx10%/ul)
50-100 A tocilizumab alkalmazésat meg kell szakitani.
Ha a thrombocytaszam >100x10%/ul, a tocilizumab alkalmazasat Ujra kell kezdeni
4 mg/ttkg dézissal és a ddzist 8 mg/ttkg-ra kell novelni, ahogy Klinikailag indokolt.
<50 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

COVID-19-ben szenvedd betegek

A COVID-19 kezelésére ajanlott dozis 8 mg/ttkg egyszeri 60 perces intravénas inflzioban adva olyan
betegeknél, akik szisztémas kortikoszteroidokat kapnak és kiegészité oxigénterapiara vagy gépi
Iélegeztetésre szorulnak, lasd 5.1 pont. Amennyiben az elsé dozis utan a klinikai jelek vagy tunetek
rosszabbodnak vagy nem javulnak, egy tovabbi 8 mg/ttkg tocilizumab-do6zis adhato be infuziéban. A két
infzi6 beadasa kdzott legaldbb 8 éranak kell eltelnie.

A 100 kg-nal nagyobb testtdmegii betegek esetében az infuzionkénti 800 mg-ot meghalad6 d6zisok nem

ajanlottak (lasd 5.2 pont).

A tocilizumab alkalmazésa nem javasolt azoknak a COVID-19-ben szenvedé betegeknél, akiknél a
kovetkezd laboreltérések barmelyike fennall:

Laboratdriumi vizsgalat tipusa

Laborérték

Intézkedés

Majenzim

A normalérték felsé hataranak
10-szeresét meghaladja

Abszolut neutrofilszam

< 1x10%1

Thrombocytaszam

< 50x103/ul

A tocilizumab-kezelés nem
ajanlott

Kilénleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilk:

sJIA-s betegek

A javasolt adagolas 2 évnél id6sebb betegeknél kéthetente egyszer 8 mg/kg 30 kg-os vagy annal
nagyobb testtomegii betegeknél, ill. kéthetente egyszer 12 mg/kg 30 kg-nal kisebb testtémegii
betegeknél. A ddzist minden egyes alkalommal a beteg testtdmege alapjan kell kiszamolni. A dozist csak
akkor szabad valtoztatni, ha a beteg testtomege idovel kdvetkezetes valtozast mutat.

Az intravéndasan alkalmazott tocilizumab biztonsagossagat és hatékonysagat 2 évnél fiatalabb gyermekek

esetében nem igazoltak.

A kdvetkez6 laboratoriumi eltérések esetén sJIA-s betegeknél javasolt a tocilizumab adagolasanak
megszakitasa az alabbi tablazatokban foglaltak szerint. Amennyiben sziikséges, a klinikai allapot
értékeléseig az egyidejiileg alkalmazott metotrexat és/vagy egyéb gydgyszerek dozisat modositani kell
vagy adagolasukat fel kell fiiggeszteni és a tocilizumab adagolasat is meg kell szakitani. Sok olyan
tarsbetegség van, melyek befolyasolhatjak a laboratoriumi értékeket sJIA-ban, igy a tocilizumab-kezelés
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laboratériumi eltérés kovetkeztében torténé megszakitasarol az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell

donteni.

o Majenzim-eltérések

Laborérték

Intézkedés

A normalérték felsé
hataranak 1-3-szorosat
meghaladja

Az egyltt adott MTX dbzisat médositani kell, amennyiben ez lehetséges.

Ebben a tartoméanyban folyamatos ndvekedés esetén a tocilizumab-kezelést
meg kell szakitani a glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT vagy
ALAT) vagy a glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT vagy ASAT)
normalizal6daséig.

A normalérték felsé
hataranak 3-5-szorosét
meghaladja

Az egyltt adott MTX dbzisat médositani kell, amennyiben ez lehetséges.

A tocilizumab alkalmazésat meg kell szakitani a normalérték felso
hataranak haromszorosanal kisebb érték eléréseig, és a normalérték felsé
hataranak 1-3-szorosat meghalad6 esetre vonatkozé fenti ajanlasokat kell
kdvetni.

A normalérték felso
hataranak 5-sz0rosét
meghaladja

A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

A tocilizumab-kezelés laboratériumi eltérés kovetkeztében torténd
megszakitasardl sJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell
donteni.

o Alacsony abszollt neutrofilszam (ANC)

Laborérték Intézkedés
(sejtszamx10%/1)
ANC >1 A dobzis fenntartésa.
ANC 0,5-1 A tocilizumab alkalmazésat meg kell szakitani.

Ha az ANC novekedése >1x10%I, a tocilizumab alkalmazasat UGjra kell kezdeni.

ANC <0,5 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

A tocilizumab-kezelés laborat6riumi eltérés kdvetkeztében torténé megszakitasarol
sJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell donteni.

o Alacsony thrombocytaszam

Laborérték
(sejtszamx10%/pl)

Intézkedés

50-100 Az egylitt adott MTX débzisat médositani kell, amennyiben ez lehetséges.
A tocilizumab alkalmazésat meg kell szakitani.

Ha a thrombocytaszam >100x10%/pl, a tocilizumab alkalmazasat jra kell
kezdeni.

<50 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

A tocilizumab-kezelés laboratoriumi eltérés kovetkeztében torténd
megszakitasardl sJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell dénteni.

Nem all rendelkezésre elegendé klinikai adat annak értékeléséhez, hogy milyen hatasu a tocilizumab
doézisanak csokkentése olyan sJIA-s betegeknél, akiknél eltérést talaltak a laboratoriumi értékekben.

A rendelkezeésre all6 adatok alapjan klinikai javulds a tocilizumab-kezelés kezdetét6l szamitott 6 héten
bellil varhat6. A kezelés folytatasat alaposan Ujra kell értékelni azoknal a betegeknél, akik ezen
idétartamon belll nem mutatnak javulast.

5




pJIA-s betegek

A javasolt adagolés 2 évnél idésebb betegeknél négyhetente egyszer 8 mg/ttkg 30 kg-os vagy annal
nagyobb testtémegii betegeknél, ill. négyhetente egyszer 10 mg/ttkg 30 kg-nal kisebb testtdmegi
betegeknél. A dézist minden egyes alkalommal a beteg testtomege alapjan kell kiszamolni. A dozist csak
akkor szabad véltoztatni, ha a beteg testtomege az id6 elérehaladtaval kdvetkezetes valtozast mutat.

Az intravénasan alkalmazott tocilizumab biztonsagossagat és hatékonysagat 2 évnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak.

A kovetkezé laboratériumi eltérések esetén pJIA-s betegeknél javasolt a tocilizumab adagolasanak
megszakitasa az alabbi tdblazatokban foglaltak szerint. Amennyiben szikséges, a klinikai allapot
értékeléséig az egyidejiileg alkalmazott metotrexat és/vagy egyéb gyogyszerek dézisat médositani kell
vagy adagolasukat fel kell fuiggeszteni és a tocilizumab adagolasat is meg kell szakitani. Sok olyan
tarsbetegség van, amely befolyasolhatja a laboratériumi értékeket pJIA-ban, igy a tocilizumab-kezelés
laboratoriumi eltérés kovetkeztében térténé megszakitasarol az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell
donteni.

o Majenzim-eltérések

Laborérték Intézkedés
A normalérték felsé Az egylitt adott MTX débzisat médositani kell, amennyiben ez lehetséges.
hataranak 1-3-szorosat
meghaladja Ebben a tartomanyban folyamatos névekedés esetén a tocilizumab-kezelést

meg kell szakitani a glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT vagy
ALAT) vagy a glutaméat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT vagy ASAT)
normalizal6dasaig.

A normalérték felsé Az egyutt adott MTX ddzisat maodositani kell, amennyiben ez lehetséges.
hataranak 3-5-sz6rosét
meghaladja A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani a normalérték fels6

hataranak haromszorosanal kisebb érték eléréséig, és a normalérték felsé
hataranak 1-3-szorosat meghalad6 esetre vonatkozé fenti ajanlasokat kell

kovetni.

A normalérték felsé A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

hataranak 5-szorosét

meghaladja A tocilizumab-kezelés laboratériumi eltérés kovetkeztében torténd
megszakitasarél pJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell
doénteni.

o Alacsony abszolut neutrofilszam (ANC)

Laborérték Intézkedés
(sejtszamx10%/1)
ANC >1 A dozis fenntartasa.
ANC 0,5-1 A tocilizumab alkalmazésat meg kell szakitani.
Ha az ANC 1x10%1 érték folé emelkedik, a tocilizumab alkalmazésat djra kell
kezdeni.
ANC <0,5 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

A tocilizumab-kezelés laborat6riumi eltérés kdvetkeztében torténé megszakitasarol
pJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell dénteni.




o Alacsony thrombocytaszdm

Laborérték Intezkedes
(sejtszamx10%/ul)
50-100 Az egyitt adott MTX dbzisat mddositani kell, amennyiben ez lehetséges. A

tocilizumab alkalmazésat meg kell szakitani.
Ha a thrombocytaszam >100x10%/pl, a tocilizumab alkalmazasat Gjra kell
kezdeni.

<50 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

A tocilizumab-kezelés laboratériumi eltérés kovetkeztében torténd
megszakitasardl pJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell donteni.

Laboratdriumi eltérések kovetkeztében torténé tocilizumab ddzis csokkentést nem vizsgéltak pJIA-s
betegeknél.

A rendelkezeésre all6 adatok alapjan klinikai javulas a tocilizumab-kezelés kezdetétdl szamitott 12 héten
belll varhat6. A kezelés folytatasat alaposan Ujra kell értékelni azoknal a betegeknél, akik ezen
idétartamon bellil nem mutatnak javulast.

Iddsek
65 éves vagy annal idésebb betegek esetén dézismodositas nem sziikséges.

Vesekarosodas

Enyhe vesekarosodashan szenvedd betegek esetén ddzismodositas nem szilkséges. A tocilizumabot nem
vizsgaltak kdzepes vagy sulyos vesekarosodasban szenved6 betegek esetén (lasd 5.2 pont). Ezeknél a
betegeknél a vesefunkcid fokozott ellenérzése sziikséges.

Majkarosodas
A tocilizumabot majkarosodasban szenvedé betegek esetében nem vizsgaltak. Ezért dézisajanlas nem

adhato.

Az alkalmazés mddja

A tocilizumabot RA-s, sJIA-s, pJIA-s és COVID-19-ben szenvedd betegeknél higitas utan 1 ras
intravénas infuzidban kell alkalmazni.

30 kg-o0s vagy annal nagyobb testtémegii RA-s, sJIA-s, pJIA-s és COVID-19-ben szenvedds betegek

A tocilizumabot steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid injekciés oldattal 100 ml-es
ossztérfogatra kell higitani, aszeptikus kérilmények kdzott.

A gydgyszerkészitmény alkalmazas elétti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
30 kg-nal kisebb testtomegii sJIA-s és pJIA-s betegek

A tocilizumabot steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid injekciés oldattal 50 ml-es
oOssztérfogatra kell higitani, aszeptikus kortlmények kozott.

A gydgyszerkészitmény alkalmazas elétti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Amennyiben infuzioval kapcsolatos reakcio jelei és tlinetei jelentkeznek, lassitsa le vagy allitsa le az
infuziot, és azonnal alkalmazzon megfelel6 gyogyszerelést/szupportiv ellatast, lasd 4.4 pont.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Aktiv, stlyos fertézések a COVID-19 kivételével (lasd 4.4 pont).
4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nyomonkévethetéség

A bioldgiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tételszamat egyértelmtien kell dokumentalni.

RA-s, pJIA-s és sJIA-s betegek

Fertdzések

Sulyos és olykor halalos kimenetelii fertézéseket jelentettek immunszuppressziv szerekkel, beleértve
tocilizumabbal kezelt betegeknél is (lasd 4.8 pont, nemkivanatos hatasok, mellékhatasok). Aktiv
fert6zésben szenvedé betegeknél a tocilizumab-kezelést nem szabad elkezdeni (lasd 4.3 pont). Ha a
betegnél sulyos fert6zés Iép fel, akkor a tocilizumab-kezelést mindaddig fel kell fliggeszteni, amig a
fertézés nincs megfékezve (Iasd 4.8 pont). A kezel6orvosnak Gvatosnak kell lennie a tocilizumab
alkalmazéasanak mérlegelésekor olyan betegeknél, akiknél visszatérs vagy kronikus fertézés szerepel a
kortorténetben vagy alapbetegségukbél kifolydlag hajlamosak lehetnek a fertézésekre (pl. diverticulitis,
diabetes és intersticialis tiidobetegség). A kdzepesen sulyos vagy stlyos RA, sJIA vagy pJIA kezelésére
alkalmazott bioldgiai terapiaban részesiilé betegeknél ajanlott fokozott figyelmet forditani a sulyos
fert6zések idében torténd azonositasara, mivel az akut fazis reakciok szuppresszidja miatt az akut
gyulladas okozta panaszok és tiinetek enyhébbek lehetnek. A betegnél a fert6zés lehetéségének
mérlegelésekor szamitasba kell venni a tocilizumab hatasét a C-reaktiv protein-szintre (CRP), a
neutofilszamra, valamint a fertézés okozta panaszokra és tiinetekre. A betegeket (beleértve az sJIA-ban
vagy pJIA-ban szenvedé fiatalabb gyermekeket is, akik kevésbé tudjak tiineteiket kommunikalni) illetve
az sJIA-s vagy pJIA-s betegek sziileit/gondozoit, ezért figyelmeztetni kell, hogy azonnal forduljanak
orvoshoz, amint fertézésre utalo tiineteket észlelnek, hogy mielébb kivizsgaljak és megfelel6 kezelésben
részesithessek oket.

Tuberkul6zis

Az RA-ban, sJIA-ban és pJIA-ban alkalmazott egyéb bioldgiai terapiakhoz hasonléan, a tocilizumab-
kezelés megkezdése elétt is sziirni kell a betegeket a latens tuberkul6zis fert6zés esetleges el6fordulasa
miatt. A latens tuberkulézisban szenvedé beteget standard antimikobakterialis terapiaban kell részesiteni
a tocilizumab-kezelés megkezdése elétt. A gyodgyszert felird orvosoknak figyelembe kell venniiik a
tuberkulin-bérteszt és az interferon-gamma TB vérteszt fals negativ eredményének kockézatat,
kilondsen a sulyosan beteg vagy legyengilt immunrendszerii betegek esetében.

A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a tocilizumab-kezelés soran, illetve azt kovetéen fellépd
tuberkul6zis fert6zésre utald jelek, tinetek (pl. elhtzddé kéhogés, elgyenguilés/ teststlyvesztés,
héemelkedés) esetén forduljanak orvoshoz.

Virusreaktivacio

Virusreaktivaciot (pl. hepatitis B-virus) jelentettek az RA kezelése soran alkalmazott bioldgiai
terapiaknal. A tocilizumabbal végzett klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akik hepatitis
sziirése pozitiv volt.

A diverticulitis szovddményei

A diverticulitis szovédményeként fellépd diverticulum perforacié eseteket RA-s betegek tocilizumab-
kezelése sordn nem gyakran jelentettek (lasd 4.8 pont). A tocilizumabot dvatosan kell alkalmazni olyan
betegeknél, akiknek az anamnézisében bélfekély vagy diverticulitis fordult els. Ha a beteg tlinetei egy
esetleges szovédmeényes diverticulitisre utalnak, pl. hasi fajdalom, vérzés és/vagy a szokasos
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bélmitkddés ok nélkiili valtozasa lazzal kisérve, azokat a diverticulitis korai felismerése érdekében
azonnal ki kell vizsgalni, mert ez gastrointestinalis perforacioval jarhat egyditt.

Tualérzekenységi reakciok

A tocilizumab infuzidval dsszefliggé sulyos tulérzékenységi reakciokat jelentettek (lasd 4.8 pont). Ezek
a reakciok sulyosabbak és potencidlisan halalos kimeneteliiek lehetnek olyan betegeknél, akiknél

korébbi infuziok soran tulérzékenységi reakcio lépett fel, még abban az esetben is, ha szteroidot és
antihisztamint tartalmazo6 premedikaciét kaptak. Azonnali beavatkozasra alkalmas megfelelé kezelésnek
kell rendelkezésre allnia arra az esetre, ha a tocilizumab-kezelés soran anafilaxias reakcié kdvetkezne be.
Amennyiben anafilaxias reakcio vagy egyéb sulyos tulérzékenységi/sulyos infazios reakcio fellép, a
tocilizumab adagoléasat azonnal le kell allitani és a tocilizumab-kezelést végérvényesen abba kell hagyni.

Aktiv majbetegség eés majkarosodas

A tocilizumab-kezelés, kulondsen MTX-szel egyitt adva a méj-transzaminéazok aktivitdsanak
emelkedésével jarhat egylitt, ezért dvatosan kell eljarni aktiv majbetegségben vagy méajkarosodasban
szenvedé betegek kezelésének mérlegelése soran (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Hepatotoxicitas

A m4j transzaminaz enzimek atmeneti vagy intermittal6, enyhe vagy kdzepes emelkedését gyakran
jelentették a tocilizumab alkalmazéasakor (lasd 4.8 pont). Akkor figyeltek meg nagyobb gyakorisaggal
emelkedéseket, ha a tocilizumabot potenciélisan hepatotoxikus gyogyszerekkel (pl. MTX) kombinalva
alkalmaztak. Amennyiben klinikailag indokolt, tovabbi majfunkcios vizsgalatok, kdztiik a bilirubinszint
mérése is megfontolando.

Sulyos, gyogyszer altal kivaltott majkarosodast, beleértve akut majelégtelenséget, hepatitist és
sargasagot figyeltek meg a tocilizumab alkalmazasakor (lasd 4.8 pont). A stlyos majkarosodas a
tocilizumab-kezelés kezdetét6l szamitott 2 héttél tobb mint 5 évig tartd periddusban is jelentkezett.
Majatlltetést igénylé majelégtelenség eseteit is jelentették. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy
azonnal forduljanak orvoshoz, ha a majkarosodas jeleit és tlineteit tapasztaljak.

Ovatosan kell eljarni a tocilizumab-kezelés megkezdésének mérlegelésekor olyan betegeknél, akiknél a
glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT vagy ALAT) vagy a glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint
(GOT) a normalérték felsé hataranak masfélszeresénél nagyobb. RA-s, pJIA-s és sJIA-s betegeknél a
kiindulaskor a normalérték felsé hataranal 6tszér nagyobb GPT- vagy GOT-szint esetén a betegek
kezelése nem javasolt.

RA-s, pJIA-s és sJIA-s betegeknél a kezelés els6 6 honapjaban a GPT- és GOT-szintet minden 4. —

8. héten, majd ezt kdvetéen minden 12. héten monitorozni kell. A kezelés transzaminaz-szintek alapjan
javasolt mddositésait, beleértve a tocilizumab-kezelés leallitasat, lasd a 4.2 pontban. A normalérték felsé
hataranak 3-5-sz6r6sénél nagyobb, ismételt vizsgalattal igazolt GPT- vagy GOT-emelkedés esetén a
tocilizumab-kezelést meg kell szakitani.

Hematoldgiai eltérések

8 mg/ttkg tocilizumab és MTX kombinécios kezelést kdvetéen neutrofil- és thrombocytaszam csokkenés
fordult el6 (lasd 4.8 pont). A korabban TNF-gatlokkal kezelt betegeknél a neutropenia fokozott
kockazata allhat fenn.

A tocilizumabbal kordbban nem kezelt betegeknél a kezelést nem ajéanlott elkezdeni, amennyiben az
abszol(t neutrofilszam (ANC) 2x10%1 alatt van. Ovatosan kell eljarni a tocilizumab-kezelés
megkezdésének mérlegelésekor olyan betegeknél, akiknek a vérlemezkeszama alacsony (pl.
vérlemezkeszam 100x10%ul alatt van). RA-s, pJIA-s és sJIA-s betegeknél, akiknek abszolut
neutrofilszama 0,5x10%1 ala csokken, vagy thrombocytaszama 50x10%/ul ala csokken, a kezelés
folytatdsa nem javasolt.

A sulyos neutropenia a sulyos fertézések nagyobb kockazataval tarsulhat, bar a tocilizumabbal végzett
klinikai vizsgalatokban eddig nem volt egyértelmii 6sszefiiggés a neutrofilszdm csokkenése és a stlyos
fertézések el6fordulasa kozott.

RA-s betegeknél a neutrofil- és thrombocytaszamot a kezelés elkezdése utan 4-8 hétig, majd a
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tovabbiakban a szokésos klinikai gyakorlatnak megfelel6en ellenérizni kell. Az ANC és a
thrombocytaszam alapjan javasolt d6zismodositasokat lasd a 4.2 pontban.

sJIA-s és pJIA-s betegeknél a neutrofil- és thrombocytaszdmot a mésodik infuzid idépontjaban
ellendrizni kell, majd azt kdvetéen a helyes klinikai gyakorlatnak megfeleléen kell eljarni, lasd 4.2 pont.

Lipidparaméterek

Tocilizumabbal kezelt betegeknél a lipidparaméterek, igy az 6sszkoleszterin, LDL-koleszterin-,
HDL-koleszterin-szint és a trigliceridszintek emelkedését figyelték meg (lasd 4.8 pont). A betegek
tobbségénél az atherogen index nem ndvekedett, és az 6sszkoleszterinszint a lipidcsokkenté szerekkel
torténd kezelésre reagélt.

RA-s, sJIA-s és pJIA-s betegeknél a lipidparamétereket a tocilizumab-kezelés megkezdése utan 4-8 hétig
ellenérizni kell. A betegeket a hyperlipidaemiara vonatkozo helyi Klinikai irdnyelveknek megfeleléen
kell kezelni.

Neuroldgiai zavarok

Az orvosoknak oda kell figyelnitk olyan tinetek megjelenésére, melyek tjonnan kialakulé kdzponti
idegrendszeri demyelinizécios betegségekre utalhatnak. A tocilizumab esetleges kézponti idegrendszeri
demyelinizaciot kivaltd képessége jelenleg nem ismert.

Rosszindulatl daganat
Rheumatoid arthritisben szenved6 betegeknél a malignitas kockazata nagyobb. Az immunmodulator
hatasu gyogyszerek névelhetik a rosszindulatu betegségek kockazatat.

Vakcinéacid

El6, valamint é16, gyengitett vakcinak nem adhatok egyiitt tocilizumabbal, mert ennek klinikai
biztonsagossaga még nem igazolt. Egy randomizalt, nyilt vizsgalatban a tocilizumabbal és MTX-szel
egyuttesen kezelt feln6tt RA-s betegek hasonléan hatékony valasszal reagaltak a 23-valens
pneumococcus poliszacharid és tetanusz toxoid vakcinak mindegyikére, mint a csak MTX-szel kezelt
betegek. Minden betegnél, de killéndsképpen az sJIA-s és pJIA-s betegeknél javasolt a tocilizumab-
kezelés elkezdése el6tt az érvényes immunizacids Gtmutatasok altal el6irt 6sszes immunizaciot
elvégezni. Az é16 vakcinak beadasa és a tocilizumab-kezelés elkezdése kdzotti intervallumot az érvényes
oltasi Utmutatok immunszuppressziv szerekre vonatkozo része alapjan kell meghatarozni.

Cardiovascularis kockazat

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél fokozottabb a cardiovascularis betegségek kockazata, és
lehetnek olyan kockazati tényezgik (pl. hypertensio, hyperlipidaemia), melyeket a szokéasos standard
gondozas keretein belil kezelni kell.

Kombinacié TNF-gatlokkal

A tocilizumab TNF-gatlékkal vagy mas bioldgiai terapiakkal RA-ban, sJIA-ban vagy pJIA-ban torténé
egyuttes alkalmazasaval nincs tapasztalat. A tocilizumab egy(ttadasa mas bioldgiai szerekkel nem
ajanlott.

COVID-19-ben szenvedd betegek

o A tocilizumab hatdsossagat nem allapitottdk meg olyan COVID-19-betegek kezelésében, akiknek
nem emelkedett a CRP-szintje, lasd 5.1 pont.

o A tocilizumab nem adhat6 olyan COVID-19-betegeknek, akik nem kapnak szisztémas
kortikoszteroidokat, mivel ebben az alcsoportban nem zarhat6 ki a mortalitas novekedése, lasd
5.1 pont.

Fertdzések

A tocilizumab nem adhat6 COVID-19-betegeknek, ha egyidejiileg més sulyos, aktiv fertézésben
szenvednek. Az egészségligyi szakembereknek eldvigyazatosan kell eljarniuk, amikor a tocilizumab
alkalmazésat olyan betegeknél mérlegelik, akiknek a kortorténetében visszatéré vagy kronikus
fert6zések szerepelnek, vagy olyan alapbetegsegek (pl. diverticulitis, cukorbetegség és interstitialis
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tiidobetegséq) allnak fenn, amelyek hajlamosithatjak a betegeket a fertézésekre.

Hepatotoxicitas

A COVID-19 miatt kdrhazba kerllt betegeknél emelkedett glutamat-piruvat transzaminaz- (GPT) vagy
glutamét-oxalacetat transzaminadz- (GOT) szintek fordulhatnak elé. A méajat érint6 tébbszervi
elégtelenség a stlyos COVID-19 ismert szovédmenye. A tocilizumab adasara vonatkoz6 déntésnél
mérlegelni kell a COVID-19 kezelésének lehetséges elényeit a tocilizumabbal torténé akut kezelés
lehetséges kockazataival szemben. A tocilizumab-kezelés alkalmazédsa nem javasolt azoknal a
COVID-19-ben szenved6 betegeknél, akiknél a GPT- vagy a GOT-szintje meghaladja a
normaltartomany felsé hatarértékének 10-szeresét. COVID-19-betegeknél a GPT vagy a GOT értékeit a
jelenlegi standard klinikai gyakorlatnak megfeleléen kell monitorozni.

Haematologiai eltérések

A kezelés nem javasolt azon COVID-19-betegeknél, akiknél az ANC <1x10%I vagy a thrombocytaszam
<50%10%ul. A neutrofilszamot és a thrombocytaszamot az aktudlis standard klinikai gyakorlatnak
megfelelden kell monitorozni, ldsd 4.2 pont.

Gyermekek és serdilsk

sJIA-s betegek
A makrofag aktivacios szindroma (MAS) egy sulyos, életveszélyes allapot, amely sJIA-s betegeknél
kialakulhat. Klinikai vizsgalatokban a tocilizumabot nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél aktiv
MAS allt fenn.

Ismert hatasu segédanyag
Ez a gydgyszer 0,5 mg poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz 20 mg/ml tocilizumabonként. A
poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

45 Gybgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

A hetente egyszer adott 10-25 mg MTX és az egyszeri, 10 mg/ttkg dézisban adott tocilizumab egyuttes
alkalmazésa nem jart klinikailag jelentds hatassal az MTX expoziciojara.

A populacios farmakokinetikai vizsgalatokban az MTX-nek, a nem-szteroid gyulladasgatioknak
(NSAID) vagy a kortikoszteroidoknak nem volt kimutathat6 hatasa a tocilizumab-clearance-re.

A méaj CYP450-enzimeinek expressziojat a citokinek, igy pl. a krénikus gyulladast serkent6 I1L-6 is,
gatoljak. Ezért a CYP450 expresszidja hatékony citokin-gatlo terapia, igy a tocilizumab-kezelés hatasara
is ellentétesen valtozhat.

Tenyésztett human hepatocytakkal végzett in vitro vizsgalatokkal kimutattak, hogy az IL-6 csokkentette
a CYP1A2-, CYP2C9-, CYP2C19- és a CYP3A4-enzimek expresszidjat. A tocilizumab normalizélja
ezeknek az enzimeknek az expresszidjat.

Egy rheumatoid arthritisben szenvedd betegeken végzett vizsgalatban a tocilizumab egyszeri dozisat
kdvetben egy héttel a szimvasztatin (CYP3A4) szintje 57%-kal lecsokkent, az egészséges egyéneknél
megfigyelthez hasonlé vagy annal kissé magasabb szintre.

A tocilizumab-terapia kezdésekor vagy leéllitasakor ellenérizni kell azokat a betegeket, akik olyan,
egyénileg beallitott adagolast gyogyszereket szednek, amelyek a CYP 450 3A4-, 1A2- vagy 2C9-enzim
altal metabolizalodnak (pl. metilprednizolon, dexametazon (az orélis gliikokortikoidok elhagyasat
kovet6 tlinetegyuttes eléforduldsanak lehetéségével), atorvasztatin, kalcium-csatorna blokkolok,
teofillin, warfarin, fenprokumon, fenitoin, ciklosporin vagy benzodiazepinek), mert a terapiés hatas
fenntartasahoz dozisemelésére lehet sziikség. A hossza eliminacios felezési id6 (t2) miatt a
tocilizumabnak a CYP450-enzim aktivitasara gyakorolt hatasa a kezelés abbahagyasa utan még akéar
tobb hétig is fennmaradhat.
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4.6 Termékenység, terhesség es szoptatas

Fogamzdképes ndk

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és még 3 honapig
azt kdvetden.

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelel adat a tocilizumab tekintetében. Egy allatkisérlet azt
mutatta, hogy nagy dozisok esetén né a spontan abortusz és a magzati halalozés kockézata (lasd

5.3 pont). Huméan vonatkozasban potencialis veszély nem ismert.
A tocilizumab nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha erre egyértelmiien szlikség van.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tocilizumab kivalasztodik-e a humén anyatejbe. A tocilizumab kivalasztodasat az
anyatejbe allatokon nem vizsgaltak. A szoptatas folytatasara/abbahagyasara vagy a tocilizumab-kezelés
folytatasara/abbahagyasara vonatkoz6 dontésnél figyelembe kell venni a szoptatas elényét a gyermek,
illetve a tocilizumab-kezelés elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

A rendelkezésre all6 nem-klinikai adatok nem utalnak a tocilizumab-kezelés termékenységet befolyasold
hataséara.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tocilizumab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket (lasd 4.8 pont, szédilés).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A mellékhatds profil 6sszefoglaldja

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (melyek RA, sJIA és pJA kezelésére tocilizumab monoterapiat
vagy DMARD-okkal tortént kombinacids kezelést kap6 betegek >5%-anal jelentkeztek) a felsé Iéguti
fert6zések, nasopharyngitis, fejfajas, hypertonia és emelkedett GPT-szint voltak.

A legsulyosabb mellékhatasok a sulyos fertézések, a diverticulitis szovédményei €s a tllérzékenységi
reakciok voltak.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (amelyek COVID-19 kezelésére tocilizumabot kapd betegek
>5%-anal jelentkeztek) a maj transzaminazok szintjének emelkedése, székrekedés és hlgyuti fert6zések
voltak.

A Klinikai vizsgélatokbol és/vagy a forgalomba hozatalt kfvet6en tocilizumabbal szerzett
tapasztalatokbdl szarmaz6 mellékhatdsok — spontén esetjelentések, irodalmi esetek és beavatkozéssal
nem jaré vizsgalati programokbdl jelentett esetek alapjan —az 1. tdblazatban és a 2. tdblazatban
MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Minden gyégyszermellékhatas a megfelel
eléforduldsi gyakorisagi kategoriaban a kdvetkez6, egyezményes besorolés szerint van feltintetve:
nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka

(>1/10 000 — <1/1000) vagy nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategériakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

RA-s betegek

A tocilizumab biztonsagossagi profiljat 4 placebokontrollos vizsgalatban (I1., 111, V. és V. vizsgalat),
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1 MTX-kontrollos vizsgalatban (l. vizsgalat) és ezek kiterjesztett fazisaiban tanulmanyoztak.

A kettés vak, kontrollos periddus négy vizsgalatban (1., I11., IV. és V. vizsgalat) 6 hdnapig tartott, és egy
vizsgalatban (I1. vizsgalat) 2 évig. A kettds vak, kontrollos vizsgalatokban 774 beteg kapott 4 mg/ttkg
tocilizumabot MTX-szel kombinélva, 1870 beteg kapott 8 mg/ttkg tocilizumabot MTX-szel vagy mas
DMARD-dal kombinalva és 288 beteg kapott 8 mg/ttkg tocilizumabot monoterapiaban.

A hosszu tavon vizsgalt populécidban minden beteg szerepel, aki legalabb egy dozis tocilizumabot
kapott a vizsgalatok kettés vak, kontrollos periddusaban vagy a nyilt, kiterjesztett fazisban. Ebben a
populacidban a 4009 betegb6l 3577 beteg kapott kezelést legalabb 6 hdnapig, 3296 beteg legalabb egy
évig, 2806 beteg legalabb 2 évig és 1222 beteg 3 évig.

1. tdblazat A tocilizumabbal kezelt rheumatoid arthritises betegeknél jelentkezé mellékhatasok
listdja monoterépia vagy MTX-szel, illetve mas DMARD-okkal torténé kombindlt kezelés
soran a kettés vak, kontrollos fazisban vagy a forgalomba hozatalt kdvetéen szerzett
tapasztalatok alapjan

és tiinetek

MedDRA MedDRA szerinti gyakorisagi kategéridk
szervrendszeri Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria
Fert6z6 betegségek | Felsé [éguti Cellulitis, pneumonia, | Diverticulitis
és parazitafertézések | fert6zések oralis herpes simplex,
herpes zoster
Veérképzoszervi és Leukopenia,
nyirokrendszeri neutropenia,
betegségek és hypofibrinogenaemia
tlnetek
Immunrendszeri Anafilaxia (halalos
betegségek és kimenetelii)1,23
tlnetek
Endokrin betegségek Hypothyreosis

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tlinetek

Hypercholesterinae
mia*

Hypertriglyceridae
mia

Idegrendszeri
betegségek és
tlinetek

Fejfajas, szédulés

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

Conjunctivitis

Erbetegségek és
tlinetek

Hypertonia

Légzdérendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tlinetek

Kohogés, nehézlégzés

Emésztérendszeri
betegségek és
tinetek

Hasi fajdalom, szjj
kifekélyesedése,
gastritis

Stomatitis,
gyomorfekély

M4j- és
epebetegségek,
illetve tlinetek

Gyogyszer altal
kivaltott
majkarosodas,
hepatitis, icterus,
Nagyon ritka:
Majelégtelenség
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MedDRA MedDRA szerinti gyakorisagi kategoriak
szervrendszeri Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria
A bér és a bor alatti Borkiltés, pruritus, Stevens—Johnson-
szOvet betegségei és urticaria szindrémas
tlnetei
Vese- és hugyuti Vesekovesség
betegségek és
tlnetek
Altalanos tiinetek, az Periférias 6déma,
alkalmazds  helyén talérzékenysegi
fellépé reakciok reakciok
Laboratoriumi és Maj-transzaminazok
egyéb vizsgalatok emelkedése,
eredményei testtomeg-ndvekedés,
0sszbilirubin-
emelkedés*
* a rutin laboratériumi monitorozas soran gyiijtott emelkedett értékeket foglalja magaban (lasd a szoveget lent)
11 4sd 4.3 pont
2 4sd 4.4 pont

3 Ezt a mellékhatast a forgalomba hozatalt kovetden azonositottak, de nem észlelték a kontrollalt klinikai
vizsgélatokban. A gyakorisagi kategoriat a 95%-o0s konfidencia-intervallum fels6 hataraként becsiilték meg a
klinikai vizsgalatokban tocilizumabbal kezelt 6sszes betegszam alapjan.

Fertdzések

A 6 honapos kontrollos vizsgalatokban a 8 mg/ttkg-os tocilizumab és DMARD kombinacios kezelés
sorén jelentett 0sszes fertézés aranya 127 esemény/100 betegév, mig a placebo és DMARD kombinacios
csoportban ez 112 esemény/100 betegév volt. A hosszl tdvon vizsgalt populécidban a tocilizumab-
kezelés soran a fertézések dsszesitett aranya 108 esemény/100 expozicios betegév volt.

A 6 hénapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a sulyos fertézések aranya a 8 mg/ttkg tocilizumab és
DMARD kombinécios kezelések esetén 5,3 esemény/100 expozicids betegév volt, mig a placebéval és
DMARD-dal kezelt csoportban ez 3,9 esemény/100 expozicios betegév volt. A monoterapias
vizsgalatban a sulyos fertézések aranya 3,6 esemény/100 expozicios betegév volt a tocilizumabbal kezelt
csoportban és 1,5 esemény/100 expozicios betegév a MTX-szel kezelt csoportban.

A hossz( tavon vizsgalt populacioban a sulyos fert6zések (bakterialis, virusos és gombas) dsszesitett
aranya 4,7 esemény/100 expozicios betegév volt. A jelentett stlyos fert6zések kozott, néhany esetben
halalos kimenetellel, a kbvetkez6k szerepeltek: aktiv tuberculosis, mely intrapulmonalis vagy
extrapulmonalis formaban jelentkezhet, invaziv pulmonalis fertézések, kdztik candidiasis, aspergillosis,
coccidioidomycosis és pneumocystis jirovecii, pneumonia, cellulitis, herpes zoster, gastroenteritis,
diverticulitis, sepsis és bakterialis arthritis. Opportunista fert6zéses eseteket is jelentettek.

Intersticialis tlidébetegség

A kérosodott légzésfunkcié ndvelheti a fert6zések kialakulasanak kockazatat. Vannak a forgalomba
hozatalt kdvetéen intersticialis tiidobetegségrol szol6 beszamolok (koztiik pneumonitisrél és pulmonalis
fibrosisrol is), melyek kozil néhany halélos kimeneteli volt.

Gastrointestinalis perforacio

A 6 hénapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a gastrointestinalis perforacio dsszesitett aranya

0,26 esemény/100 betegév volt a tocilizumab-kezelés soran. A hosszu tavon vizsgalt populacidban a
gastrointestinalis perforéacié 0sszesitett ardnya 0,28 esemény/100 betegév volt a tocilizumab-kezelés
soran. A gastrointestinalis perforéciot elsésorban mint a diverticulitis szovédményeit, igy mint diffuz
purulens peritonitist, a bélrendszer alsé szakaszanak perforacidjat, fisztulakat és talyogot jelentették a
tocilizumab-kezelés soran.

Infazidval kapcsolatos reakciok

A 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban az infuzioval 6sszefliiggé nemkivanatos eseményekrél

(szelektalt események, melyek az infGzi6 idején vagy az inf(izi6 befejezése utan 24 éran beliil fordultak
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el6) szamolt be a betegek 6,9%-a a 8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinacids csoportban, mig a
betegek 5,1%-a a placeboval és DMARD-dal kezelt csoportban. Az infuzié idején elsésorban
hypertensios epizddokat jelentettek, az inflzi6 befejezése utan 24 éran belil pedig fejfajasrol és
bérreakciokrol (bérkiutés, urticaria) szdmoltak be. Ezen esemeények a kezelést nem korlatozték.

Az anafilaxias reakcidk aranya (4009 beteg kozil 6sszesen 8 betegnél jelentkezett, 0,2%) tébbszbrdsen
magasabb volt a 4 mg/ttkg-os csoportban, a 8 mg/ttkg-os csoporthoz képest. A kontrollos és nyilt
klinikai vizsgalatok soréan a tocilizumabbal kezelt 4009 beteg koziil 56 betegnél (1,4%) jelentkeztek a
tocilizumabbal dsszefliggo, klinikailag jelent6s talérzékenysegi reakciok, melyek a kezelés
megszakitasat tették sziikségessé. Ezeket a reakciokat altaldban a masodik—6todik tocilizumab infuzio
alatt észlelték (lasd 4.4 pont). A forgalomba hozatalt kdvetéen a tocilizumab-kezelés alatt jelentkez6
halalos kimenetelii anafilaxias reakcidt jelentettek (lasd 4.4 pont).

Hematoldgiai eltérések

Neutrofilek

A 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a 8 mg/ttkg tocilizumabbal és DMARD-okkal egytittesen
kezelt betegek 3,4%-anal, mig a placebdval és DMARD-okkal kezelt betegek kevesebb mint 0,1%-anal
fordult els, hogy a neutrofilszam 1x10%1 érték ala csokkent. Azoknak a betegeknek kozel a felénél,
akiknél az abszolut neutrofilszam 1x10%1 érték ala csokkent, ez a csokkenés a kezelés megkezdése utani
8 héten belll megtortént. A 0,5x10%1 érték ala torténd csokkenést a 8 mg/ttkg-os tocilizumab és
DMARD kombinécioval kezelt betegek 0,3%-anél jelentettek. Neutropeniaval tarsult fert6zéseket
jelentettek.

A kettés vak kontrollos fazisban és a hosszl tavi expozicid soran a neutrofilszam csokkenés sémaja és
el6fordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos vizsgalatokban tapasztalt értékekkel.

Thrombocytak

A 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a thrombocytaszam csokkenés 100x10%/ul ala a

8 mg/ttkg-os tocilizumab- és DMARD-kombinacidval kezelt betegek 1,7%-anal, mig a placebdval és
DMARD-dal kezelt betegek kevesebb mint 1%-anal fordult el6. Ezek a csokkenések vérzéses eseteket
nem okoztak.

A kett6s vak kontrollos fazisban és a hosszl tavl expozicié soran a thrombocytaszam csékkenés sémaja
és eléfordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos vizsgalatokban tapasztalt értékekkel.

A forgalomba hozatalt kdvetéen nagyon ritkdn pancytopeniat jelentettek.

M4j transzaminazok emelkedése

A 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a GPT- és GOT-értékeknek a normalérték felsé
hataranak haromszorosanal magasabb szintre tértén6 atmeneti emelkedése fordult el6 a betegek
2,1%-anal a 8 mg/ttkg tocilizumabbal kezelt csoportban, mig a betegek 4,9%-anal az MTX-szel kezelt
csoportban, valamint a betegek 6,5%-anal a 8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD-ok kombinacidjaval
kezelt csoportban, mig a betegek 1,5%-anal a placebdval és DMARD-okkal kezelt csoportban.

A tocilizumab-monoterapia potencialisan hepatotoxikus gyogyszerekkel (pl. MTX) torténd kiegészitése
fokozta az ilyen jellegti emelkedések gyakorisagat. A GPT- és GOT-értékeknek a normalérték felso
hataranak 6tszorésénél magasabb szintre torténé emelkedése a tocilizumab monoterapiaval kezelt
betegek 0,7%-anal, valamint a tocilizumab és DMARD kombin&cidval kezelt betegek 1,4%-&nal fordult
elé, akik tobbségénél véglegesen abba kellett hagyni a tocilizumab kezelést. A kettds vak, kontrollos
vizsgalati szakaszban a rutin laboratoriumi értékelés soran, a normalérték felsé hataranal nagyobb
indirekt bilirubin eléfordulasa 6,2% volt a 8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombin&cioval kezelt
betegeknél. A betegek dsszesen 5,8%-anal a normalérték felsé hataranak 1-2-szeresét meghalado,
0,4%-anal pedig a normalérték felsé hataranak 2-szeresénél magasabb indirekt bilirubin emelkedést
tapasztaltak.

A kettds vak kontrollos fazisban és a hosszu tavi expozicié soran a GPT- és GOT-értékek
emelkedésének sémaja és eléfordulasa megegyezett a 6 hdnapos kontrollos vizsgalatokban tapasztalt
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értékekkel.

Lipidparaméterek

A 6 hdnapos kontrollvizsgélatokban gyakran jelentették a lipidparaméterek, igy az 6sszkoleszterin, a
trigliceridek, az LDL-koleszterin- és/vagy a HDL-koleszterinszint emelkedését. A klinikai
vizsgalatokban a rutin laboratériumi monitorozas soran a tocilizumabbal kezelt betegek kb. 24%-anal
tapasztaltak tartds, 6,2 mmol/l-es vagy annal nagyobb mértékii 6sszkoleszterinszint-ndvekedést, és
15%-uknadl tartos, 4,1 mmol/l-es vagy annal nagyobb mértékii LDL-koleszterinszint-ndvekedést. A
lipidparaméterek emelkedése lipidszint-csokkenté gyogyszerekkel megfeleléen kezelhet6 volt.

A kettds vak kontrollos fazisban és a hosszu tavi expozicid soran a lipidparaméterek emelkedésének
sémaja és eloforduldsa megegyezett a 6 hdnapos kontrollos vizsgalatokban tapasztalt értekekkel.

Rosszindulatu daganatok

A klinikai adatok nem elégségesek a tocilizumab expoziciot kdvetben Kialakul6 rosszindulatu
folyamatok potencidlis incidenciajanak megitélésére. A hosszu tava biztonsagossagi értékelések
folyamatban vannak.

Bérreakcidk
A forgalomba hozatalt kdvet6en ritkdn Stevens—Johnson-szindromat jelentettek.

COVID-19-ben szenvedd betegek

A tocilizumab biztonsagossaganak értékelése a COVID-19-ben 3 randomizalt, kett6s vak,
placebokontrollos vizsgalaton alapult (ML42528, WA42380 és WA42511 vizsgalatok). Ezekben a
vizsgalatokban 6sszesen 974 beteg részesult tocilizumab-kezelésben. A RECOVERY -b6l sz&rmazé
biztonsagossagi adatok gyiijtése korlatozott volt, és azokat itt nem ismertetjik.

A 2. tablazatban a MedDRA-szervrendszeri kategdriak szerint felsorolt alabbi mellékhatasokat olyan
eseményekbdl itélték meg, amelyek a tocilizumabbal kezelt betegek legalabb 3%-anal fordultak el és
gyakoribbak voltak, mint a placeb6t kap6 betegeknél az ML42528, WA42380 és WA42511 Klinikai
vizsgalatok sszevont, biztonsagossag szempontjabol értékelhet6 populécidjaban.

2. tablazat: A tocilizumab COVID-19-betegekkel! végzett klinikai vizsgalatainak osszesitett, a
biztonsagossag szempontjabol értékelhetd betegpopulaciéjaban azonositott mellékhatasok? listaja

MedDRA szervrendszeri kategoria Gyakori

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések Huagyuti fert6zés

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és Hypokalaemia

tlnetek

Pszichiatriai betegségek és tiinetek Szorongas, almatlansag
Erbetegségek és tiinetek Hypertonia

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek Székrekedés, hasmenés, hanyinger
M4j- és epebetegségek, illetve tlinetek M4j transzaminazok emelkedése

1 Tartalmazza a WA42511, WA42380 és ML42528 vizsgalatokban bejelentett, elbiralt reakciokat.
2 A betegeket minden kateg6ridban egyszer szamoltak, fiiggetlentl a reakcidk szamatol.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Fertdz6 betegségek

Az ML42458, WA42380 és WA42511 vizsgalatok dsszesitett, biztonsagossag szempontjabdl értékelhetd
betegpopulacidjaban a fert6zéses/sulyos fert6zéses események aranya kiegyensulyozott volt a
tocilizumabot kap6 COVID-19-betegek (30,3%/18,6%, n=974) és a placebot kapok kozott.
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(32,1%/22,8%, n=483).

A szisztémas kortikoszteroid bazisterdpidval kezelt csoportban megfigyelt biztonsagossagi profil
6sszhangban volt a tocilizumab biztonsagossagi profiljaval a 2. tAblazatban bemutatott teljes
populacidban. Ebben az alcsoportban az intravénas tocilizumabbal kezelt betegek 27,8%-anal €s
18,1%-anal, illetve a placebdval kezelt betegek 30,5%-anal és 22,9%-anéal fordultak elé fert6zések és
stlyos fert6zések.

Laboratoriumi eltérések

A laboratoriumi eltérések eléfordulasa néhany kivételtél eltekintve altaldban hasonlé volt az egy vagy
ket dozis intravénas tocilizumab-kezelést kapott COVID-19-betegek, valamint azok kdzott, akik
placebot kaptak a randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatokban. A thrombocytaszam és a
neutrofilek csokkenése, valamint a GPT- vagy GOT-szint emelkedése gyakoribb volt az intravénas
tocilizumabbal kezelt betegek kdrében a placeboval szemben (lasd 4.2 és 4.4 pont).

sJIA-s és pJIA-s betegek

A tocilizumab biztonsagossagi profilja gyermekeknél és serdiildknél az alabbiakban, a pJIA-ra illetve az
sJIA-ra vonatkozo részeknél kertll 6sszegzésre. Altalanossagban a pJIA-s és sJIA-s betegeknél észlelt
mellékhatasok hasonl6 tipustak voltak az RA-s betegeknél észlelt mellékhatasokhoz, lasd 4.8 pont.

A tocilizumabbal kezelt pJIA-s és sJIA-s betegeknél észlelt mellékhatasok a 3. tablazatban MedDRA
szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Minden mellékhatas a megfelel6 eléfordulési
gyakorisagi kategoriaban a kdvetkezé egyezményes besorolas szerint van feltlintetve: nagyon gyakori
(>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10) vagy nem gyakori (=1/1,000 — <1/100).

3. tablazat: Klinikai vizsgalatokban tocilizumabot monoteréapidban vagy metotrexattal
kombinéalva kap6 sJI1A-s vagy pJIA-s betegeknél eléforduld mellékhatésok listaja

MedDRA- Preferalt Gyakorisag
szervrendszeri megnevezés (PT)
kategéria
Fert6z0 betegségek és parazitafertGzések| nagyon gyakori gyakori nem gyakori
fels6 1éguti pJIA, sJIA
fertGzések
nasopharyngitis pJIA, sJIA

Idegrendszeri betegséqek és tiinetek

| fejfajas pJIA SJIA
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
hanyinger pJIA
hasmenés pJIA, sJIA

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellénd reakciok

| inflzi6s reakciok pJIAL sJIA?

Laboratériumi vizsgalatok eredményei

m4j transzaminaz pJIA

értékek emelkedése

neutrofilszam- sJIA pJIA

csokkenés

vérlemezkeszam- sJIA pJIA

csokkenés

koleszterinszint- SJIA pJIA

emelkedés

1. A pJIA-s betegeknél el6fordulod infizios reakciok tobbek kozott a fejfajas, hanyinger és a hypotensio voltak
2. A SJIA-s betegeknél eldforduld inflzids reakciok tobbek kozott a borkitités, urticaria, hasmenés, epigastrialis
panaszok, arthralgia és a fejfajas voltak
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pJIA-s betegek

Az intravénésan alkalmazott tocilizumab biztonsagossagi profiljat pJIA-ban 188, 2 év és 17 év kozotti
betegnél vizsgaltak. Az 6ssz-betegexpozicio 184,4 betegév volt. A mellékhatasok gyakorisaga pJIA-s
betegeknél a 3. tablazatban talalhat6. A pJIA-s betegeknél észlelt mellékhatasok hasonlé tipustak voltak
az RA-s és sJIA-s betegeknél észlelt mellékhatasokhoz, 1asd 4.8 pont. A feln6tt RA populécidhoz képest
a pJIA-populécidban gyakrabban szamoltak be nasopharyngitis, fejfajas, hanyinger és neutrolfilszam-
csokkenésrol. A koleszterinszint emelkedését ritkabban jelentették pJIA-s betegeknél, mint felnétt RA
populécidban.

Fertszések

A fert6zések aranya a tocilizumabbal kezelt teljes populédcidban 163,7/100 betegév volt. A
leggyakrabban észlelt események a nasopharyngitis és a felsé 1éguti fertézések voltak. A sulyos
fert6zések aranya szdmszertien magasabb volt a 30 kg-ndl kisebb testtdmegii, 10 mg/ttkg tocilizumabbal
kezelt betegeknél (12,2/100 betegév), mint a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtdmegt, 8 mg/ttkg
tocilizumabbal kezelt betegeknél (4,0/100 betegév). A kezelés megszakitasahoz vezeto fert6zések
szamszeriien szintén gyakrabban fordultak el6 a 30 kg-nal kisebb testtémegt, 10 mg/ttkg tocilizumab-
kezelésben részesiil6 betegek kdrében (21,4%), mint a 30 kg-0s vagy annal nagyobb testtémegi,

8 mg/ttkg tocilizumab-kezelésben részesilé betegeknél (7,6%).

Infazidval kapcsolatos reakciok

pJIA-s betegeknél inflzids reakciénak minésul minden olyan esemény, amely az inf(zi6 beadasa alatt
vagy az infuziot kovet6 24 éran belll alakul ki. A tocilizumabbal kezelt teljes betegpopulacioban

11 betegnél (5,9%) alakult ki infuzidval kapcsolatos reakci6 az inflzié beadésa soran, illetve 38 betegnél
fordult el6 valamilyen esemény (20,2%) az inflzid beadasat kdvet6 24 oran belll. A leggyakrabban
fellépd események inflzid alatt a fejfajas, a hanyinger és a hypotensio, mig az infaziot kdvet6 24 6rén
bellil a szédilés és a hypotensio voltak. Jellegiiket tekintve az inflzi6 alatt vagy az infaziét kdveto

24 6Orén belil észlelt mellékhatasok altalanossagban hasonldak voltak, mint az RA-s és sJIA-s betegeknél
észlelt mellékhatasok, lasd 4.8 pont.

Klinikailag szignifikans, a kezelés befejezését szilkségessé tévo tulérzékenységi reakciokat a
tocilizumabbal dsszefliggésben nem jelentettek.

Neutrofilszam
A rutin laboratériumi ellen6rzések soran a tocilizumabbal kezelt teljes populacidban 1x10%1 érték ala
csOkkend neutrofilszam a betegek 3,7%-anal fordult eld.

Thrombocytak

A rutin laboratériumi ellendrzések soran a tocilizumabbal kezelt teljes populaciéban 50x10%/ul értékre
vagy az ala torténé thrombocytaszam csdkkenés a betegek 1%-anal fordult el6, amely nem tarsult
vérzéses eseményekkel.

Méajtranszaminaz-emelkedés

A rutin laboratériumi ellenérzések soran a tocilizumabbal kezelt teljes populécidban a GPT- és GOT-
értékeknek a normalérték fels6 hataranak haromszorosara vagy annél magasabb szintre torténd
emelkedése a betegek 3,7%-andl illetve kevesebb, mint 1%-anal fordult el6.

Lipidszintek

A rutin laboratériumi ellenérzések soran az intravénasan alkalmazott tocilizumabbal vegzett WA19977
protokollszamu vizsgalatban a betegek 3,4%, illetve 10,4%-anal tapasztaltak a vizsgalat kiindulasi
értékeihez képest LDL-koleszterin-szint-emelkedést 130 mg/dl-es értékre vagy afolé, illetve
0sszkoleszterinszint emelkedést 200 mg/dl-es értékre vagy afdlé barmikor a vizsgalat soran.

sJIA-s betegek

Az intravénésan alkalmazott tocilizumab biztonsagossagi profiljat sJlIA-ban 112, 2 és 17 év kozotti
betegnél vizsgaltak. A 12 hetes, kettés vak, kontrollos fazisban 75 beteg részesult tocilizumab-
kezelésben (testtémegtol fiiggéen 8 mg/ttkg vagy 12 mg/ttkg dozisban). 12 hét utan vagy a betegség
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rosszabbodasa miatt a tocilizumabra tortén6 valtas idépontjatol a betegek a nyilt, Kiterjesztéses fazis
keretein bell kaptak tovabb a kezelést.

Altalanossagban az sJIA-s betegeknél észlelt mellékhatasok hasonl6 tipustak voltak az RA-s betegeknél
észlelt mellékhatasokhoz, lasd 4.8 pont. A mellékhatasok gyakorisadga sJIA-s betegeknél a 3. tablazatban
talalhato. A felnétt RA populaciohoz képest, sJIA-ban szenvedé betegeknél gyakrabban szamoltak be
nasopharyngitisrél, neutrolfilszadm-csokkenésrél, maj transzaminazok emelkedésérél és hasmenésrél. A
koleszterinszint emelkedését ritkabban jelentették sJIA-s betegeknél, mint felnétt RA populécidban.

Fertszések

A 12 hetes, kontrollos fazisban az 6sszes fertézés aranya az intravénasan alkalmazott tocilizumab-
csoportban 344,7/100 betegév, a placebocsoportban pedig 287,0/100 betegév volt. A nyilt, kiterjesztéses
fazisban (1. rész) a fert6zések 0sszesitett aranya hasonlé maradt, 306,6/100 betegév.

A 12 hetes, kontrollos fazisban a stlyos fertézések aranya az intravénasan alkalmazott tocilizumab-
csoportban 11,5/100 betegév volt. A nyilt, kiterjesztéses fazis els6 évének végén a sulyos fertézések
Osszesitett aranya stabil maradt, 11,3/100 betegév. A jelentett sulyos fert6zések hasonldak voltak a
rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél tapasztaltakhoz, kiegészitve a varicellaval és az otitis
mediaval.

Infazidval kapcsolatos reakciok

Infazids reakcidénak minésul minden olyan esemény, amely az inflzi6 alatt vagy az infuziét kdveté

24 6ran beltl alakul ki. A 12 hetes, kontrollos fazisban a tocilizumab-csoportban levé betegek 4%-anal
fordult el valamilyen esemény az infuzio alatt. Egy eseményt (angioddéma) stlyosnak és
életveszélyesnek mindsitettek és a betegnél a vizsgalati kezelést abbahagytak.

A 12 hetes, kontrollos fazisban a tocilizumab-csoportban a betegek 16%-anal, a placebocsoportban
pedig a betegek 5,4%-anal fordult elé valamilyen esemény az inflziét kdvetd 24 6ran belul. A
tocilizumab-csoportban eléforduld események tébbek kozott a bérkiltés, urticaria, hasmenés,
epigastrialis panaszok, arthralgia és a fejfajas voltak. Ezek kdzil egy eseményt, az urticariat stlyosnak
mindsitettek.

A kontrollos, valamint a nyilt klinikai vizsgalat alatt a tocilizumabbal 6sszefliggé és a kezelés
elhagyaséahoz vezet6, klinikailag szignifikans tulérzékenységi reakciot a tocilizumabbal kezelt 112 beteg
kozll egynél jelentettek (<1%).

Neutrofilszam

A 12 hetes, kontrollos fazisban a rutin laboratériumi ellenérzések soran 1x10%1 érték ala csokkend
neutrofilszdm a betegek 7%-anal fordult el6 a tocilizumab-csoportban, mig a placebocsoportban nem
észleltek csokkenést.

A nyilt, kiterjesztéses fazisban 1x10%1 érték ala csokkend neutrofilszamot a betegek 15%-anal észleltek
a tocilizumab-csoportban.

Thrombocytak

A 12 hetes kontrollos fazisban a rutin laboratériumi ellendrzések soran 100x10%/ul értékre vagy az ala
torténé thrombocytaszam csokkenés a placebo csoportban a betegek 3%-anal, a tocilizumab csoportban
pedig a betegek 1%-anal fordult elé.

A nyilt, kiterjesztéses fazisban 100x10%/pl érték ala torténd thrombocytaszam-csokkenés a betegek
3%-anal fordult el6 a tocilizumab-csoportban, amely nem tarsult vérzéses eseményekkel.

Majtranszaminaz-emelkedés

A 12 hetes kontrollos fazisban a rutin laboratoriumi ellenérzések soran a GPT és GOT értékeknek a
normalérték fels6 hataranak legalabb haromszorosanal magasabb szintre tortén6 emelkedése a
tocilizumab-csoportban a betegek 5%, ill. 3%-anal fordult eld, a placebo csoportban pedig 0%-ban.

A nyilt, kiterjesztéses fazisban a normalérték felsé hataranak legalabb haromszorosat meghaladé GPT-,
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illetve GOT-emelkedés a betegek 12%-anal, ill. 4%-anal fordult el6 a tocilizumab-csoportban.

Immunoglobulin G
Az 1gG szintek csokkennek a kezelés soran. A normalérték alsé hatéréra torténé csokkenés 15 beteg
esetén fordult el6 a vizsgalat valamely pontjan.

Lipidszintek

A 12 hetes kontrollos fazisban (WA18221 szamu vizsgalat) a rutin laboratoriumi ellenérzések sorén a
betegek 13,4%-anal, illetve 33,3%-anal tapasztaltak a vizsgalat kiindulasi értékeihez képest
LDL-koleszterin-szint-emelkedést >130 mg/dl-es értékre, illetve 6sszkoleszterinszint emelkedést
>200 mg/dl-es értékre, barmikor a vizsgalat soran.

A nyilt, kiterjesztéses fazisban (WA18221 szamu vizsgalat) a betegek 13,2%-andl, illetve 27,7%-anél

tapasztaltak a vizsgalat kiindulasi értékeihez képest LDL-koleszterin-szint emelkedést >130 mg/dl-es
értékre, illetve dsszkoleszterinszint emelkedést >200 mg/dI-es értékre barmikor a vizsgalat soran.

Immunogenitas

A tocilizumab-kezelés alatt anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitestképzédés és a klinikai
valasz vagy a nemkivanatos események kdzotti 6sszefliggés megfigyelhetd lehet.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kdvetéen Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhatd elérhetdségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas
A tocilizumab taladagolaséaval kapcsolatosan korlatozott adat all rendelkezésre. Egy esetben jelentettek
véletlen taladagolast, amikor egy myeloma multiplexes beteg egyszeri 40 mg/ttkg dozist kapott.

Mellékhatasokat nem figyeltek meg.

Egészséges onkénteseknél, egyszeri, legfeljebb 28 mg/ttkg ddzis beadasa utan nem tapasztaltak stlyos
mellékhatasokat, habar ddzist limitalé neutropeniat megfigyeltek.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekek korében tuladagolési esetet nem figyeltek meg.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunsuppressiv szerek, interleukin-inhibitorok, ATC-kdd: LO4ACO07

A Tocilizumab STADA egy biohasonlé gyogyszer. Részletes informécié az Eurdpai
Gydgyszerugyndkség honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatdsmechanizmus

A tocilizumab specifikusan kotédik mind az oldhatd, mind a membréanhoz kététt 1L-6 receptorokhoz
(sIL-6R és mIL-6R). A tocilizumab gatolja a sIL-6R és a mIL-6R altal kozvetitett szignalokat. Az IL-6
egy pleiotropikus pro-inflammacios citokin, melyet kiilonféle sejttipusok, igy a T- és B-sejtek,
monocytak és fibroblastok termelnek. Az IL-6 kildnféle fiziolégiai folyamatokban vesz részt, mint pl.
T-sejt aktivacio, immunglobulin szekrécio indukcidja, a maj akut fazisu protein szintézisének indukcioja
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és a vérképzeés stimulacidja. Az 1L-6 szerepet jatszik bizonyos betegségek, igy a gyulladasos betegségek,
az osteoporosis és a neoplasia patogenezisében.

Farmakodindmiés hatdsok

A tocilizumabbal kezelt RA-s betegeken végzett klinikai vizsgalatokban a CRP, a vérsejtsullyedés (We),
a szérum amiloid-A (SAA) és a fibrinogén gyors csokkenését figyelték meg. Az akut fazis reaktansokra
gyakorolt hatashoz hasonléan, a tocilizumab-kezelés a normal tartomanyon belili thrombocytaszam
csokkenést valtott ki. A hemoglobin-szint emelkedését figyelték meg, mivel a tocilizumab az IL-6 gatld
hatasan keresztul csokkenti a hepcidin termelédést és igy noveli a vas kinalatot. A tocilizumabbal kezelt
betegeknél a CRP szintek mar a 2. héten a normal tartomanyon belili értékre csokkentek, és a csokkenés
a kezelés id6tartama alatt vegig fennmaradt.

Egészségeseknél, akik 2-t61 28 mg/ttkg-ig terjedd tocilizumab dézist kaptak, az abszolit neutrofilszam a
beadast koveté 3-5. napon csokkent a legalacsonyabb értékre. Ezutan a neutrofilek kiindulasi szintre
val visszatérése dozistdl fliggben tértént. A rheumatoid arthritisben szenved6 betegeknél az abszolut
neutrofilszdm hasonlé mddon alakult a tocilizumab beadését kdvetéen (lasd 4.8 pont). A 8 mg/ttkg
intravénas tocilizumab egyszeri dézisaval kezelt, COVID-19-betegeknél a CRP-szintek mér a 7. napon a
normaltartomanyon bellli értékre cstkkentek.

RA-s betegek

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A tocilizumab hatdsossagat a rheumatoid arthritis jeleinek és tlineteinek csdkkentésében 5 randomizalt,
kettés vak, multicentrikus vizsgalatban értékelték. Az I-V. vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik
legalabb 18 évesek illetve idésebbek voltak, aktiv rheumatoid arthritisben szenvedtek, amit az American
College of Rheumatology (ACR) kritériumai szerint diagnosztizaltak, és akiknek legalabb nyolc
érzékeny és hat duzzadt izilete volt a kezelés megkezdésekor.

Az |. vizsgélatban a tocilizumabot 4 hetente adtak intravéndsan monoterapiaban. A Il., I11., és

V. vizsgalatban a tocilizumabot 4 hetente adtak intravénasan MTX-szel kombinalva, a placebo és MTX
kombinaciéhoz hasonlitva. A IV. vizsgélatban a tocilizumabot 4 hetente adtak intravénasan mas
DMARD-okkal kombindlva, placebo és mas DMARD-ok kombinaci6jahoz hasonlitva. Az elsédleges
végpont mind az 6t vizsgéalatban a 24. hétre ACR 20 vélaszt elérd betegek ardnya volt.

Az 1. vizsgalatban 673 olyan beteget értékeltek, akik a randomizaciét megel6z6 hat hdnapon belil nem
kaptak MTX-kezelést és a korabbi MTX-kezelést nem klinikailag jelentés toxikus hatasok vagy a valasz
elmaradasa miatt hagytak abba. A betegek tébbsége (67%) még nem kapott MTX-kezelést. A betegek

8 mg/ttkg tocilizumab-do6zist kaptak monoterapiaban 4 hetente. A kontrollcsoport hetente kapott
MTX-ot (a dozis titralasa hetente 7,5 mg-rél maximum 20 mg-ig tortént, egy 8 hetes periéduson
keresztul).

A 11, vizsgalat egy 2 éves vizsgalat volt, melyben a 24., 52. és 104. hétre terveztek értékelést. Ebben a
vizsgalatban 1196 olyan beteg vett részt, akik nem reagéltak megfeleléen a MTX-kezelésre. A betegek
négyhetente 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placeb6t kaptak 52 héten at, vak médszerrel,
stabil MTX-d6zissal kombinalva (10-25 mg hetente). Az 52. hét utdn minden beteg nyilt vizsgalati
keretek kozott kaphatott 8 mg/ttkg tocilizumab-kezelést. A vizsgalatot befejezé, placebo és
MTX-kezelésre randomizalt betegek 86%-a kapott nyilt keretek k6zott 8 mg/ttkg tocilizumab-kezelést a
2. évben. Az elsddleges végpont a 24. héten ACR 20 valaszt elérd betegek aranya volt. Az 52. és

104. héten elsédleges kompozit végpontként szerepelt az iziileti karosodas megel6ézése és a fizikai
funkciok javulasa.

A l11. vizsgalatban 623 olyan beteget értékeltek, akik nem reagaltak megfeleléen a MTX-kezelésre. A
betegek 4 hetente 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placeb6t kaptak, stabil MTX-ddzissal
kombinalva (10 mg-25 mg hetente).

A V. vizsgélatban 1220 olyan beteget értékeltek, akik nem reagéltak megfeleléen a korabban
alkalmazott rheumatoldgiai terapiara, beleértve egy vagy tobhb DMARD-kezelést is. A betegek 8 mg/ttkg
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tocilizumabot vagy placebot kaptak 4 hetente stabil DMARD-okkal kombinalva.

Az V. vizsgélatban 499 olyan beteget értékeltek, akik nem reagaltak megfeleléen, vagy intoleranciat
mutattak az egy vagy tobb TNF-gatldval végzett terapiara. A TNF-gatl6 kezelést a randomizécié elott
abbahagytak. A betegek 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placeb6t kaptak 4 hetente, stabil
MTX-szel kombinélva (10-25 mg hetente).

Klinikai valasz

Az 0sszes vizsgalatra vonatkozdan, a 8 mg/ttkg tocilizumabbal kezelt betegek statisztikailag
szignifikdnsan magasabb ACR 20, 50, 70 vélaszaranyt ertek el a 6. honapban a kontrollcsoporthoz
hasonlitva (4. tablazat). Az 1. vizsgalatban a 8 mg/ttkg tocilizumab jobbnak bizonyult, az aktiv kontroll
MTX-szel szemben.

A kezelés hatdsa a rheumatoid faktor statustol, kortol, nemtél, tipustol, az elézetes kezelések szamatol
vagy a betegség statuszatol fliggetlentl minden betegnél hasonld volt. A hatés kialakulasahoz sziikseges
id6 rovid volt (mér a 2. héten), és a valasz mértéke folyamatosan javult a kezelés id6étartama soran. A
nyilt, kiterjesztett I-V. vizsgéalatban 3 éven keresztul folyamatos, tartos valasz volt lathato.

A 8 mg/ttkg tocilizumab-dézissal kezelt betegeknél minden vizsgalatban szignifikans javulas volt
észlelhet6 az ACR valasz minden egyes 0sszetevojét, igy az érzékeny és duzzadt izlletek szamat, a
beteg és az orvos altalanos értékelését, a rokkantsagi index pontszamokat, a fajdalom értékelést és a
CRP-t tekintve, azokhoz a betegekhez képest, akiket placebo és MTX vagy mas DMARD
kombinaciodjaval kezeltek.

Az 1-V. vizsgalatokban a kezelés megkezdésekor a betegek atlagos betegség aktivitasi pontszama
(Disease Activity Score, DAS28) 6,5-6,8 volt. A tocilizumabbal kezelt betegeknél szignifikans, a
kiindulasi értékhez képest 3,1-3,4 DAS28 csokkenést (atlagos javulast) figyeltek meg a kontrollcsoport
betegeihez képest (1,3-2,1). A 24. héten DAS28 klinikai remissziot (DAS28 <2,6) eléré betegek aranya
szignifikansan nagyobb volt a tocilizumabbal kezelt betegeknél (28-34%) a kontrollcsoport betegeihez
hasonlitva (1-12%). A 1l. vizsgélatban a betegek 65%-a érte el a DAS28 <2,6 értéket a kezelés

104. hetében; 6sszehasonlitva ezen betegek aranya 48% volt az 52. héten és 33% a 24. héten.

AL, 111, és V. vizsgalat 6sszesitett analizisében a 8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinaciéval
kezelt csoportban szignifikdnsan magasabb volt azoknak a betegeknek az aranya akik ACR20, 50 és

70 valaszt értek el, mint a 4 mg/ttkg tocilizumabbal és DMARD-dal kezelt csoportban (59% szemben az
50%-kal, 37% szemben a 27%-kal, 18% szemben a 11%-kal) (p<0,03). Hasonl6an, a DAS28 remissziot
(DAS28<2,6) eléré betegek aranya is szignifikansan magasabb volt (31% szemben a 16%-kal) a

8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinacioval kezelt csoportban, mint a 4 mg/ttkg tocilizumab és
DMARD kombinéciojaval kezelt csoportban (p<0,0001).

4. tablazat ACR valaszok a placebo / MTX / DMARD kontrollos vizsgalatokban (Betegek

szazaléka)
I. vizsgalat Il. vizsgalat I11. vizsgalat V. vizsgélat V. vizsgélat
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Hét| TCzZ |MTX TCZ PBO | TCZ PBO+ | TCZ PBO+ TCZ PBO
8 mg/ttkg 8 mg/ttkg [+ MTX|8 mg/ttkgMTX |8 mg/ttkg DMARD |8 mg/ttkg+| + MTX
+ MTX + MTX + MTX
n=286 |n=284| n=398 |[n=393| n=205 | n=204 | n=803 n=413 n=170 n=158
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%
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I. vizsgélat 1. vizsgélat I11. vizsgélat 1V. vizsgalat V. vizsgalat

AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE

Hét| TCzZ MTX TCZ PBO | TCZ |PBO+ TCZ PBO+ TCZ PBO
8 mg/ttkg 8 mg/ttkg [+ MTX|8 mg/ttkgMTX |8 mg/ttkg DMARD |8 mg/ttkg+| + MTX
+ MTX + MTX + MTX

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

52 36%*** | 10%
ACR 70
24 | 28%** | 15% | 13%*** | 2% | 22%*** | 2% 21%*** 3% 12%** 1%
52 20%*** | 4%
TCZ - Tocilizumab

MTX - Metotrexat

PBO - Placebo

DMARD - Betegségmodositd antireumatikus gyogyszer

i - p<0,01, tocilizumab szemben a placebéval + MTX / DMARD
Fkx - p<0,0001, tocilizumab szemben a placebéval + MTX / DMARD

Jelenzds klinikai valasz
A tocilizumabbal és MTX-kezelés 2 éve utan a betegek 14%-a ért el jelentds klinikai valaszt (ACR70
valasz fennmaradasa 24 hétig vagy tovabb).

Radiologiai valasz

A 11, vizsgalatban a MTX-ra nem megfelel6 valaszt ad6 betegeknél a strukturalis izlleti kdrosodas
gatléasat radioldgiai vizsgalattal értékelték, a médositott Sharp index, illetve komponensei, az erézids
pontszam és az izuleti rés besziikilési pontszam valtozésaval fejezték ki. Az iziletek strukturalis
karosodasanak a gatlasat a lényegesen kisebb radiolégiai progresszidval mutattak ki a tocilizumabbal
kezelt betegeknél a kontrollcsoporthoz hasonlitva (5. tablazat).

A 1. vizsgalat nyilt, kiterjesztett fazisaban a strukturalis izuleti kdrosodas progresszidjanak gatlasa
tovabb folytatédott a masodik kezelési évben is a tocilizumabbal és MTX-szel kezelt betegeknél. A
Kiindulasi szintt6l szamitott valtozas kdzépértéke a teljes Sharp-Genant indexben kifejezve
szignifikansan alacsonyabb volt a 104. héten a 8 mg/ttkg tocilizumabbal és MTX-szel (p<0,0001) kezelt
betegeknél, szemben azokkal, akiket placebo és MTX-kezelésre randomizaltak.

5.tablazat  Atlagos radioldgiai valtozasok 52 hét alatt a I1. vizsgalatban

PBO + MTX TCZ 8 mg/ttkg + MTX
(+TCZ a 24. héttél)

n=393 n=398
Teljes Sharp-Genant 1,13 0,29*
index
Erdzids pontszdm 0,71 0,17*
JSN pontszam 0,42 0,12**

PBO - Placebo

MTX - Metotrexat

TCZ - Tocilizumab

JSN - lzilleti rés sziikiilet (Joint space narrowing)

*  -p<0,0001, tocilizumab szemben a placebdval + MTX
** - p<0,005, tocilizumab szemben a placebdval + MTX

Egy év tocilizumab és MTX-kezelés utan a betegek 85%-anal (n=348) nem tapasztaltak a teljes Sharp
index 0 vagy kisebb valtozasaval definialt strukturalis izlileti karosodas progressziot, ezzel szemben a
placebo és MTX-szel kezelt betegeknél ez 67% volt (n=290) (p<0,001). Ez igy maradt a 2 éves kezelés
utén is (83%; n=353). A betegek kilencvenharom sz&zalékéanal (93%; n=271) nem volt progresszio az
52. és 104. hét kozott.
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Az egészséggel és az életmindséggel kapcsolatos eredmények

A tocilizumabbal kezelt betegek javulasrol szamoltak be minden altaluk jelentett, a betegség
kimenetelére vonatkozé értékelés tekintetében (Egészseégi allapot értékel6 kérdoiv,

funkcionalis hatasat értékel6 kérdéivek). Statisztikailag szignifikans javulast figyeltek meg a HAQ-DI
pontszamban tocilizumabbal kezelt betegeknél a DMARD-okkal kezelt betegekhez hasonlitva. A

I1. vizsgélat nyilt fazisaban a fizikai funkciok javuldsa 2 évig fennmaradt. Az 52. héten a HAQ-DI
valtozas kdzépértéeke -0,58 volt a 8 mg/ttkg tocilizumabbal és MTX-szel kezelt csoportban, szemben a
placebo és MTX-csoport -0,39 értékevel. A HAQ-DI valtozas kozépértéke fennmaradt a 104. héten is a
8 mg/ttkg tocilizumabbal és MTX-szel kezelt csoportban (-0,61).

Hemoglobin-szintek

A 24. héten a tocilizumab alkalmazasa soran a DMARD-okhoz képest a hemoglobin-szintek
statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg (p<0,0001). Az atlagos hemoglobin-szint méar a
2. hétre emelkedett, és a 24 hét soran végig a normal tartomanyon belll maradt.

Tocilizumab és adalimumab 6sszehasonlitdsa monoterapiaban

A VI. (WA19924) szamu 24 hetes kett6s vak vizsgalatban, melynek soran a tocilizumab monoterapiat
hasonlitottak 6ssze az adalimumab monoterapiaval, 326 olyan RA-s beteget értékeltek, aki nem toleralta
a MTX-ot vagy akinél a MTX-szel torténé tartds kezelést nem tekintették megfelelének (ideértve a
MTX-ra nem megfelelGen reagaldkat). A tocilizumab kar betegei 4 hetente kaptak egy intravénas (iv.)
tocilizumab infuzidt (8 mg/ttkg) és kéthetente egy subcutan (sc.) placebo injekciot. Az adalimumab-kar
betegei egy adalimumab subcutan injekciot (40 mg) kaptak kéthetente, valamint egy intravénas placebo
infGziot 4 hetente. Statisztikailag szignifikansan jobb hatést figyeltek meg tocilizumab-kezelés esetén
adalimumabbal 0sszevetve a kiindulastdl a 24. hétig tart6 betegség aktivitas kontrollt illetéen, az
elsédleges végpontként vizsgalt DAS28 érték valtozas és valamennyi masodlagos végpont tekintetében
(6. tablazat).

6. téblazat: a V1. (WA19924) vizsgélat hatasossagi eredményei

ADA + placebo (iv.) TCZ + placebo (sc.)
n=162 n=163 p-érték®
Elsodleges végpont — a kiindulasi allapot és a 24. hét kdzotti tlagos valtozas
DAS28 (korrigalt atlagos valtozas) -1,8 -3,3
Korrigalt atlagos valtozas kilénbség (95%-0s Cl)  -1,5 (-1,8, -1,1) <0,0001
Mésodlagos végpontok — A valaszadok szazalékos aranya a 24. héten®
DAS28 <2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20 valasz, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50 valasz, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 vélasz, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

aa p-ertek valamennyi végpont esetében az RA lokalizacidjara és fennalldasanak iddtartamdra korrigalt,
valamennyi valtoz6 végpont esetében ezen tilmenden a kiinduldsi érték szerint is korrigalt.

b Hianyz6 adat esetén nem reagaloként szamitva (nonresponder imputacid). Multiplicitas-kontroll Bonferroni-
Holm mddszer szerint.

A Klinikai nemkivanatos esemeény profil 6sszességében hasonlo volt a tocilizumabnal és az
adalimumabnal. A sulyos nemkivanatos eseményt tapasztalé betegek aranya kiegyensulyozott volt a
kezelési csoportokban (tocilizumab 11,7% mig az adalimumab 9,9%). A tocilizumab-karban a
mellékhatasok hasonl6 tipustak voltak a tocilizumab mar ismert biztonségossagi profiljahoz, és a
mellékhatasokat az 1. tblazathoz hasonl6 gyakorisaggal jelentették. A tocilizumab karban fert6zéseket
és parazitafertézéseket nagyobb gyakorisaggal (48% szemben a 42%-kal) jelentettek, a stlyos ferté6zések
gyakorisagaban nem volt killdnbség (3,1%). A biztonsagossagi laboreredmények tekintetében mindkét
vizsgalati kezelés ugyanazt a valtozési mintat idézte el6 (a neutrofilszam és a vérlemezkeszam
csokkenése, a GPT-, a GOT- és a lipidszintek emelkedése), a valtozas mértéke és bizonyos eltérések
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gyakorisaga azonban az adalimumabhoz képest magasabb volt a tocilizumab esetében. A tocilizumab
karban négy (2,5%) betegnél, és az adalimumab karban két (1,2%) betegnél alakult ki CTC (Common
Toxicity Criteria) 3-as vagy 4-es fokozatu neutrofilszam csokkenés. A tocilizumab karban tizenegy
(6,8%) betegnél, az adalimumab karban 6t (3,1%) betegnél emelkedett a GPT-szint CTC szerinti 2-es
fokozatra vagy ennél stlyosabb mértékben. A kiindulasi értékhez képest az LDL &tlagos emelkedése
0,64 mmol/l (25 mg/dl) volt a tocilizumab kar betegeinél és 0,19 mmol/l (7 mg/dl) az adalimumab-kar
betegeinél. A tocilizumab karban megfigyelt gyégyszerbiztonsagossag megfelelt a tocilizumab ismert
biztonsagossagi profiljanak és semmilyen Uj vagy varatlan gydgyszermellékhatast nem figyeltek meg.
(lasd 1. tablazat).

MTX-szel kordbban nem kezelt betegek, korai RA

A VII. (WA19926), 2 éves vizsgalatban, melyben az elsédleges analizist az 52. hétre tervezték, 1162,
MTX-szel kordbban nem kezelt, feln6tt, kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv, korai RA-s beteget
értékeltek (a betegség atlagos idétartama <6 honap). A betegek korulbeltl 20%-a kapott koradbban a
MTX-t6l eltér6 DMARD-kezelést. Ebben a vizsgalatban a MTX-szel kombinalt, 4 hetente egyszer adott,
4 vagy 8 mg/ttkg intravénés tocilizumabnak, a 8 mg/ttkg intravenas tocilizumab monoterapianak és a
MTX monoterapianak az izileti karosodas okozta panaszok és tiinetek és a progresszio sebességének
csOkkentésében mutatott hatasossagat értékelték 104 héten at. Az elsédleges végpont a DAS28
remissziot (DAS28<2,6) elért betegek aranya volt a 24. héten. A betegek szignifikansan magasabb
hanyada érte el az elsédleges végpontot a tocilizumab 8 mg/ttkg + MTX valamint a tocilizumab
monoterapias csoportban az d6nmagaban adott MTX-szel szemben. A tocilizumab 8 mg/ttkg + MTX
csoport a legfontosabb masodlagos végpontok tekintetében szintén statisztikailag szignifikans
eredményeket mutatott. Szamszeriileg magasabb valaszt figyeltek meg a tocilizumab 8 mg/ttkg +MTX
csoportban az 6nmagaban adott MTX-szel szemben minden masodlagos végpontban, beleértve a
radioldgiai végpontokat is. Ebben a vizsgalatban az ACR/EULAR remissziot (Boolean és Index) szintén
elemezték elére meghatarozott, feltard jellegt végpontként, és magasabb valaszadasi aranyt figyeltek
meg a tocilizumab csoportokban. A VII. vizsgélat eredményeit a 7. tdblazat mutatja be.

7. tblazat: A VII. (WA19926) vizsgalat hatasossagi eredményei MTX-szel kordbban nem kezelt,
korai RA-ban szenvedé betegeknél

TCZ
TCZ 8 gl/ttkg TCZ 4 mg/ttkg| Placebo +
+MTX 8mglttkg | + MTX | MTX
n=290 + placebo n=288 n=287
n=292
Elsédleges végpont
DAS28 remisszio
24. hét n (%) 130 (44,8)*** | 113 (38,7)*** |92 (31,9) | 43 (15,0)
Legfontosabb méasodlagos végpontok
DAS28 remisszio
52. hét n (%) 142 (49,0)*** | 115(39,4) 198 (34,0)| 56 (19,5)
ACR
24. hét ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) |212 (73,6) 187 (65,2)
ACR50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9)[ 124 (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) |100 (34,7)] 73 (25,4
52. hét ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) [181 (62,8)| 164 (57,1)
ACR50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4)[ 117 (40,8)
ACRY70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2)[ 83 (28,9)
HAQ-DI (a kiindulastol szamitott korrigalt atlagos
valtozas)
52. hét -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Radioldgiai végpontok (a kiindulastol szamitott atlagos valtozas)
52. hét mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Erdzids pontszdm 0,05** 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
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TCZ

TCZ 8 g/ttkg TCZ 4 mg/ttkg| Placebo +
+MTX 8 mg/ttkg | + MTX MTX
n=290 + placebo n=288 n=287
n=292

Radioldgiai progressziomentesség n (%) (az mTSS<0 | 226 (83): 226 (82); 211 (79) | 194 (73)
Kiindulastol szamitott valtozasa)

Feltard jellegii végpontok

24. hét: ACR/EULAR Boolean Remisszio, n (%) 47 (18,4); 38(14,2) |43 (16,7)4 25(10,0)
ACR/EULAR Index Remisszio, n (%) | 73 (28,5); 60 (22,6) 58 (22,6) | 41 (16,4)
52. hét: ACR/EULAR Boolean Remisszid, n (%) 59 (25,71 43 (18,7) 48 (21,1) | 34 (15,5)
ACR/EULAR Index Remisszid, n (%) | 83 (36,1); 69 (30,0) |66 (29,3)| 49 (22,4)

mTSS - modositott teljes Sharp index

JSN - Iziileti rés sziikiilet

Minden hatasossagi 6sszehasonlitas vs. placebo + MTX ***p<0,0001; **p<0,001; *p<0,05;

Ip-érték <0,05 vs. placebo + MTX, de a végpont feltard jellegii volt (nem szerepelt a statisztikai vizsgalatok hierarchiajaban
és ezért nem volt multiplicitds szempontjabdl ellenérizve)

COVID-19
Klinikai hatasossag

COVID-19-betegséggel diagnosztizalt, kérhazban apolt felndttek kdrében végzett RECOVERY (a
COVID-19-terapia randomizalt értékelése) kollaboracids csoportos vizsgalat

A RECOVERY egy nagyszabasu, randomizalt, kontrollos, nyilt, multicentrikus platformvizsgalat volt,
amelyet az Egyesult Kirdlysagban végeztek a lehetséges kezelések hatasossaganak és
biztonsagossaganak értékelésére stlyos COVID-19-betegségben szenvedd, korhazban apolt felnétt
betegeknél. Minden bevélaszthatd beteg a szokasos ellatasban részesult, és egy kezdeti (f6)
randomizécion esett at. A vizsgalatba bevalaszthat6 betegek klinikailag gyanitott vagy laboratériumilag
igazolt SARS-CoV-2-fert6zottek voltak, és nem allt fenn orvosi ellenjavallat egyik kezelésre sem. A
klinikailag igazolt progressziv COVID-19 betegséggel érintett betegek (meghatarozas szerint az
oxigéntelitettség <92% standard kértilmények kdzott oxigénterdpia nélkil vagy oxigénterapia esetén,
valamint a CRP >75 mg/l) minésiiltek alkalmasnak egy masodik randomizacidra, hogy intravénas
tocilizumabot vagy kizarélag a szokasos kezelést kapjak.

A hatdsossagi elemzéseket a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT) populacidban végezték el, amely
4116 betegbdl allt. Ezeket a betegeket az alabbiak szerint randomizaltak: 2022 beteg kerdilt a tocilizumab
+ szokasos kezelési karba, 2094 beteg pedig a kizardlag a szokasos kezelést kap6 karba. Az ITT
populacio kiindulasi demogréafiai és betegségkarakterisztikara vonatkozé adatai jol kiegyensulyozottak
voltak a kezelési karok kozott. A résztvevok atlagos életkora 63,6 év volt (szoras [SD] 13,6 év). A
betegek tobbsége férfi (67%) és fehér borii (76%) volt. A CRP-szint medianja (tartomany) 143 mg/I
(75-982) volt.

Kiindulaskor a betegek 0,2%-a (n=9) nem kapott kiegészité oxigént, a betegek 45%-a alacsony aramlasu
oxigént, 41%-a nem invaziv lélegeztetést vagy nagy aramlasi oxigént, 14%-uk pedig invaziv
mechanikus lélegeztetést igényelt; 82%-uk szisztémas kortikoszteroidokat kapott (ez alatt azokat a
betegeket értették, akik szisztémas kortikoszteroid-kezelést kezdtek a randomizalés elétt vagy a
randomizalés idépontjaban). A leggyakoribb tarsbetegségek a cukorbetegség (28,4%), a szivbetegseg
(22,6%) és a kronikus tiidobetegség (23,3%) voltak.

Az elsddleges végpont a halal bekdvetkeztéig eltelt id6 volt a 28. napig. A relativ hazéard a tocilizumab +
szok&sos kezelési kar és a kizarolag szokésos kezelési kar 6sszehasonlitasaban 0,85 (95%-os Cl:
0,76-0,94) volt, ami statisztikailag szignifikans eredmény (p=0,0028). A 28. napig bekdvetkez
halélozas valdsziniiségét sorrendben 30,7%-ra, illetve 34,9%-ra becsilték a tocilizumabot kapé és a
szokasos kezelést kapo6 karban. A kockazati kiilonbséget —4,1%-ra (95%-0s Cl: —7,0% és —1,3% kozott)
becsulték, ami 6sszhangban van az elsédleges elemzéssel. A relativ hazéard a kiinduldskor szisztémas
kortikoszteroidot kapé betegek elézetesen meghatarozott alcsoportjaban 0,79 (95%-os Cl: 0,70-0,89), a
kiindulaskor szisztémas kortikoszteroidot nem kapo, el6zetesen meghatarozott alcsoportban pedig 1,16
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(95%-o0s ClI: 0,91-1,48) volt.

A korhazi elbocsatésig eltelt idé median értéke 19 nap volt a tocilizumab + szokésos kezelési karon és
>28 nap a kizarolag szokasos kezelési karon (relativ hazéard [95%-os CI] = 1,22 [1,12-1,33]).

A kiindulaskor invaziv gépi lélegeztetést nem igényl6 betegek kdrében a 28. napig gépi l1élegeztetést
igényl6 vagy elhunyt betegek aranya 35% (619/1754) volt a tocilizumab + szokasos kezelés karon és
42% (754/1800) a kizarolag szokésos kezelési karon (kockazati hdnyados [95%-o0s Cl] = 0,84, [0,77-
0,92] p<0,0001).

Gyermekek és serdil6k

sJIA-s betegek

Klinikai hatasossag

A tocilizumab hatasossagat aktiv sJIA kezelésében egy 12 hetes, randomizalt, kettés vak, placebo
kontrollos, parallel, két karbdl allé vizsgalatban értékelték. A vizsgalatba bevalasztott betegeknél a
betegség teljes fennallasi ideje legaldbb hat honap volt és betegségik aktiv volt, azonban nem volt olyan
akut fellangoléasuk, ami tébb mint 0,5 mg/ttkg prednizon-ekvivalens kortikoszteroid-dozis alkalmazasat
igényelte. A makrofag aktivacios szindroma kezelésében a hatasossagot nem vizsgaltak.

A (metotrexattal kezelt vagy nem kezelt) betegeket a két kezelési csoport egyikébe randomizaltak
(tocilizumab:placebo = 2:1), 75 beteg kapott kéthetente tocilizumab-infiziét, 8 mg/ttkg dozisban 30 kg-
0s vagy nagyobb testtdmeg, illetve 12 mg/ttkg d6zisban 30 kg-nal kisebb testtomeg esetén, és 37 beteg
kapott kéthetente placebo-infuziét. A kortikoszteroid fokozatos cstkkentése a 6. héttl megengedett volt
azoknal a betegeknél, akik a JIA ACR70 valaszt elérték. 12 hét mulva, ill. a betegség rosszabbodasa
miatti kilépés idépontjatél a betegeket nyilt fazisban kezelték tovabb a testtdmeg alapjan szamolt
dozissal.

Klinikai valasz

Az elsédleges végpont azon betegek aranya volt, akik legalabb 30%-0s javulast mutattak a JIA ACR
alap paramétereiben (JIA ACR30 vélasz) a 12. héten és lazmentesek voltak (nem mértek 37,5 °C-ot
eléré vagy azt meghaladd hémérsékletet a megel5z6 7 napban). A tocilizumabbal kezelt betegek 85%- a
(64/75) és a placebdval kezelt betegek 24,3%-a (9/37) érte el ezt a végpontot. Az aranyok kozti
kilonbség kifejezetten szignifikans volt (p<0,0001).

A JIA ACR 30, 50, 70 és 90 valaszt elér6 betegek szazalékos aranyat a 8. tablazat mutatja.

8. tablazat. JIA ACR vélaszaranyok a 12. héten (betegek %-a)

Valaszarany 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%

1p<0,0001, tocilizumab vs. placebo

Szisztémas hatasok

A tocilizumabbal kezelt betegek kozul a kiinduldskor az sJIA miatt 1dzas betegek 85%-a lazmentes volt
(nem mértek 37,5 °C-ot elérd vagy azt meghaladé homérsékletet a megel6z6 14 napban) a 12. héten, mig
ez az arany a placebocsoportban 21% volt (p<0,0001).

A Kkorrigalt atlagos valtozés a VAS fajdalomban 12 hét tocilizumab-kezelés utan 41 pontos csokkenés
volt egy 0-t6l 100-ig terjed skalan, mig a placebocsoportban ez a csokkenés 1 pont volt (p<0,0001).

Kortikoszteroid-csokkentés
A JIA ACRT70 vaélasz elér6 betegek esetében megengedett volt a kortikoszteroid csokkentése. A
tocilizumabbal kezelt betegek kdziil 17 betegnél (24%), mig a placebocsoportban 1 betegnél (3%)
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lehetett csOkkenteni a kortikoszteroid dozisat min. 20%-kal anélkdl, hogy kovetkezményes JIA ACR30
fellangolas Iépett volna fel, ill. szisztémas tiinetek alakultak volna ki a 12. hétig (p=0,028). A
kortikoszteroid csokkentését tovabb folytattak és a 44. héten mar 44 beteg nem szedett kortikoszteroidot
valtozatlan JIA ACR valasszal.

Egészséqi allapottal és életmingséggel kapcsolatos kimenetel

A 12. héten a Gyerekkori egészségi allapot értékeld kérdéiv — mozgéskorlatozottsagi indexének
tekintetében minimalisan klinikailag jelentés javulast (az egyéni 6sszpontszdm min. 0,13 ponttal tértén6
csokkenését) mutato tocilizumabbal kezelt betegek aranya szignifikansan nagyobb volt, mint a
placeboval kezelt betegeknél: 77% szemben a 19%-kal (p<0,0001).

Laboratériumi paraméterek

Kiindulaskor a tocilizumabbal kezelt 75 beteg kdzil 50 betegnek (67%) volt a normalérték also
hataranal alacsonyabb hemoglobin szintje. Ezen betegek koziil 40 betegnek (80%) a normal tartomanyba
emelkedett a hemoglobin szintje a 12. hétre, mig az emelkedés a placebocsoportban a kiindulaskor
normalérték alsé hataranal alacsonyabb hemoglobinszintet mutat6 29 betegb6l 2-nél (7%) volt észlelheté
(p<0,0001).

pJIA-s betegek

Klinikai hatasossag

A tocilizumab hatasossagat egy aktiv pJIA-ban szenvedé gyermekek kdrében végzett, harom szakaszbol,
tobbek kozott egy nyilt, kiterjesztéses fazisbél allo vizsgalatban (WA19977) értékelték. A vizsgalat els6
szakasza egy 16 hetes bevezet6 periddus volt (n=188), melynek soran a betegek aktiv tocilizumab-
kezelést kaptak. Ezt kdvette a masodik, 24 hétig tarté randomizalt, kettés vak, placebokontrollos
megvonasos szakasz (n=163). A vizsgalat harmadik szakasza egy 64 hetes nyilt periddus volt. Az elsé
szakaszban a vizsgalatba bevalasztott, 30 kg-os vagy azt meghalad6 testtdémegi betegek 4 dozis
tocilizumabot kaptak 4 hetenként 8 mg/ttkg intravénas dézisban. A 30 kg-nal kisebb testtdmegii
betegeket 1:1 aranyban 4 dozis négyhetente adott 8 mg/ttkg vagy 10 mg/ttkg d6zisu intravénas
tocilizumab-kezelésre soroltak be véletlenszertien. Az els6 szakasz befejezését kovetben a vizsgalat
masodik, vak, megvonasos szakaszaba azok a betegek kertilhettek bevalasztasra, akiknél a 16. héten a
kiindulashoz képest legalabb JIA ACR30 vélasz mutatkozott. A masodik szakaszban a betegeket (az els6
szakaszban kapottal megegyez6 dézisu) tocilizumab- vagy placebokezelésre soroltak be véletlenszeriien
1:1 ardnyban, az egyidejii metotrexat és egyideji kortikoszteroid-kezelés szerint elosztva. A vizsgalat
masodik szakasza a 40. hétig vagy az alapbetegség JIA ACR30 kritériumok szerinti fellangolasaig tartott
(a 16. heti allapothoz viszonyitva), mely esetben a beteg jogosultta valt tocilizumab ment6terapiara (az
els6 szakaszban alkalmazott dézissal megegyez6 dozis).

Klinikai valasz

Az elsédleges végpont azon betegek aranya volt, akiknél a 16. heti allapothoz képest a 40. hétig az
alapbetegség JIA ACR30 kritériumok szerinti fellangolasat tapasztaltak. A tocilizumabbal kezelt betegek
25,6%-4anal (21/82) mig a placebdval kezelt betegek 48,1%-anal (39/81) langolt fel a betegség. Az
aranyok kozti kiillénbség statisztikailag szignifikans volt (p=0,0024).

Az elsé szakasz befejezésekor a JIA ACR 30, 50, 70 és 90 valaszt eléré betegek szazalékos aranya
sorrendben 89,4%, 83,0%, 62,2%, és 26,1% volt.

A megvonasos szakaszban (méasodik szakasz) a 40. héten JIA ACR 30, 50, 70 valaszt eléré betegek
szazalékos arényat a kiindulasi értékhez képest a 9. tdbldzat mutatja. Ebben a statisztikai elemzésben
nem-reagal6knak tekintették azokat a betegeket, akik kiléptek vagy akiknél a betegség fellangolt (és
tocilizumab mentéterapiat kaptak) a masodik szakaszban. A JIA ACR valaszok egy kiegészit
elemzésében, ahol a 40. héten megfigyelt adatokat vették figyelembe, tekintet nélkl a fellangolas
statuszara, azt tapasztalték, hogy a folyamatosan tocilizumabbal kezelt betegek 95,1%-a a 40. hétre JIA
ACR 30 vagy magasabb vélaszt ért el.
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9. tablazat. Megfigyelt JIA ACR valaszaranyok a 40. héten a kiindulashoz viszonyitva
(betegek %0-a)

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

* p<0,01, tocilizumab placebéval szemben

Az aktiv izuletek szama a kiindulasi allapothoz viszonyitva szignifikdns mértékben csokkent a
tocilizumab-kezelésben részesiilé betegeknél a placeboval kezelt betegekhez képest (korrigalt atlagos
valtozas -14,3 szemben a -11,4-hez, p=0,0435). A betegség aktivitds, melynek mérése egy 0-t6l

100 mm-ig terjed6 skalan tortént, a kezeléorvos szerinti 6sszmegitélésében nagyobb csdkkenést mutatott
tocilizumabbal kezelt betegeknél a placebdhoz hasonlitva (korrigalt atlagos valtozas -45,2 mm szemben
a -35,2 mm-hez képest, p=0,0031).

Vizualis anal6g skalan mérve, egy 0-t6l 100 mme-ig terjed6 skalan a fajdalom mértékének korrigalt
atlagos valtozésa 40 hét tocilizumab-kezelés utadn 32,4 mm csokkenés volt, mig a placebocsoportban ez a
csokkenés 22,3 mm volt (statisztikailag kifejezetten szignifikans, p=0,0076).

Ahogy azt az alabbi 10. tAblazat mutatja, az ACR valaszaranyok szamszertien kisebbek voltak azoknal a
betegeknél, akik el6zetesen bioldgiai kezelésben részesltek.

10. tablazat. Az alapbetegség JIA ACR30 szerinti fellangolasat tapasztal6 betegek szama és
aranya, ill. a JIA ACR30/50/70/90 véalaszt eléré betegek aranya a 40. héten, elézetes bioldgiai
kezelés szerinti bontasban (bevalasztas szerinti populécio6 — vizsgalat masodik szakasza)

Placebo Ossz tocilizumab
BiolGgiai terapia igen (n=23) nem (n=58) igen (n=27) nem (n=55)
JIA ACR30 fellangolas 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9 (16,4)
JIA ACR30 vélasz 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA ACR50 vélasz 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ACRT70 vélasz 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR90 vélasz 2(8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

A placebo6t kapd betegekhez képest a tocilizumab-kezelésre soroltak kdzil kevesebb betegnél
tapasztaltak az alapbetegség ACR30 kritériumok szerinti fellangolasat és a tocilizumabbal kezelteknél
Osszességében kedvezébb ACR valaszt értek el, att6l fliggetlenil, hogy a beteg el6zetesen kapott-e
biolégiai kezelést vagy sem.

COVID-19

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a tocilizumab
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél COVID-19 betegség kezelése soran.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Intravénas alkalmazés

RA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat populacio farmakokinetikai analizis segitségével hataroztdk meg egy
olyan adatbazis alapjan, melyet 3552, rheumatoid arthritisben szenvedé, olyan beteg adataibdl allitottak
0Ossze, akiket 4 mg/ttkg-os vagy 8 mg/ttkg-os, egy 0ras tocilizumab infazidval kezeltek 24 héten at

4 hetente, vagy 162 mg, subcutan tocilizumabot kaptak hetente vagy kéthetente 24 héten at.

A kovetkezé paraméterek (becsilt atlag + SD) a 4 hetente adott 8 mg/ttkg tocilizumabra vonatkoznak:
egyensulyi AUC = 38000 + 13000 h ug/ml, legalacsonyabb koncentracio (Cmin) = 15,9 + 13,1 ug/ml és
legmagasabb koncentracié (Cmax) = 182 £ 50,4 pg/ml, az AUC-re és a Crax-ra vonatkozo akkumulécios
arany Kkicsi, 1,32, illetve 1,09 volt. A Cnin-ra vonatkozé akkumulécios arany magasabb volt (2,49), ami a
kisebb koncentréacioknal tapasztalhatdé nem-linedris clearance részesedés alapjan varhaté volt. Az
egyensulyi allapot a Ciax tekintetében az elsé dozis utan, mig az AUC- illetve Crin-értékekre
vonatkozdan sorrendben 8 hét utan, illetve 20 hét utan alakult ki. A tocilizumabra vonatkozé AUC, Cmin
és Cmax €rték a testtomeg névekedésével emelkedett. 100 kg, vagy nagyobb testtémegnél a tocilizumab
becsult atlag (= SD) dinamikus egyensulyi AUC, Cminés Cmax értéke 50000 + 16800 pgeh/ml,

24,4 + 17,5 pg/ml, és 226 + 50,3 pg/ml volt, ami magasabb, mint a betegpopul&cioban mért, a fentiek
szerint jelentett atlagos expozicid értékek (minden testtdmegre vonatkozoéan). A tocilizumab dozis-
vélasz gorbéje magasabb expozicional ellaposodik, ami minden egyes Ujabb tocilizumab koncentracio
ndvelésnél kisebb hatékonysagot eredményez, igy a 800 mg-nal nagyobb tocilizumab dézissal kezelt
betegeknél nem mutatkozott klinikailag jelentés hatékonysag fokozddas. Ezért 800 mg-ot meghaladd
infGzionkénti tocilizumab ddzis nem javasolt (lasd 4.2 pont).

COVID-19-betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat a WA42380 (COVACTA) és a CA42481 (MARIPOSA) vizsgalatban
részt vevo 380 feln6tt COVID-19-betegbdl all6 adatbazis populacios farmakokinetikai elemzésével
jellemezték, akiket egyszeri 8 mg/ttkg tocilizumab infazidval vagy két, legalabb 8 éra kuldénbséggel
adott infuzidval kezeltek. A kovetkez6 parametereket (elérejelzett atlag+SD) becsulték 8 mg/ttkg
tocilizumab-ddzisra: gorbe alatti teriilet 28 nap alatt (AUCo-2s) = 18312 (5184) 6raxpg/ml, koncentracié
a 28. napon (Caay2s) = 0,934 (1,93) pg/ml és maximalis koncentracio (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. A 8 6ra
kuldénbséggel adott 8 mg/ttkg tocilizumab két ddzisat kovetden az AUCo.28, Caayzs- €S Cmax-€rtékeket is
becsulték (becsult atlag +SD): 42240 (11520) 6raxpg/ml és 8,94 (8,5) pg/ml, illetve 296 (64,7) pug/ml.

Eloszlas

Rheumatoid arthritises betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 3,72 |, a periférias megoszlasi térfogat
pedig 3,35 | volt, ennek kdvetkeztében a megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban 7,07 | volt.

COVID-19-ben szenvedd felnétt betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 4,52 1, a periférias
megoszlasi térfogat pedig 4,23 | volt, ennek kivetkeztében a megoszlasi térfogat 8,75 | volt.

Eliminacid

Intravénas adas utan a tocilizumab eliminacidja a keringésbol bifazisosan torténik. A tocilizumab
Osszclearance-e koncentracio-fiiggd volt, a linearis clearance és a nem-linearis clearance dsszegébdl
tevodik Ossze. A linearis clearance értéke RA betegeknél 9,5 ml/h volt. COVID-19-ben szenvedo felnott
tartozo6 betegeknél (OS 3, kiegészité oxigént igényl6 betegek), 22,5 mi/h a kiindulasi OS 4 (nagy
aramlasu oxigént vagy nem invaziv lélegeztetést igénylé betegek), 29 ml/6ra a kiindulasi OS 5
(mechanikus Iélegeztetést igenylé betegek), és 35,4 ml/ora a kiindulasi OS 6 (testen kivili
membranoxigenizalast (ECMO) vagy mechanikus Iélegeztetést és tovabbi szervi tamogatast igényl6
betegek) betegeknél. A koncentréacio-fliggé nem-lineéris clearance foként kis tocilizumab koncentraciok
esetén jatszik szerepet. Amikor nagyobb tocilizumab koncentracioknal a nem lineéris clearance Ut
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telitdik, a clearence-t féleg a linearis clearance hatarozza meg.

RA-s betegeknél tocilizumab felezési ideje (t12) koncentracio-fiiggd volt. Egyensulyi allapotban 4-
hetente adott 8 mg/ttkg ddzis utan az effektiv ti, az adagolasi intervallumon beliil a csdkkend
koncentréaciéval egyutt 18 naprél 6 napra csokkent

COVID-19-betegeknél a szérumkoncentracidk atlagosan 35 nap elteltével a kimutathatsagi hatarérték
alatt voltak egy 8 mg/ttkg intravénas tocilizumab-infuziot kdvetéen.

Linearitas

A tocilizumab farmakokinetikai paraméterei az idével nem valtoztak. A ddzis ardnyos névekedésnél
nagyobb emelkedést figyeltek meg az AUC és a Crintekintetében 4 hetente adott 4 mg/ttkg és 8 mg/ttkg
dozis utan. A Cmaxd0zis aranyosan ndvekedett. Egyensulyi allapotban 8 mg/ttkg dozis utén a becsiilt
AUC 3,2-szerese és a Cmin 30-szorosa volt a 4 mg/ttkg adagolasnal mért értéknek.

Kuldnleges populaciok

Vesekarosodas

Nem végeztek formalis vizsgalatot a vesekarosodas tocilizumab farmakokinetikajara gyakorolt hatasaval
kapcsolatosan. A populacié farmakokinetikai analizisben részt vett betegek tobbségénél a vesemiikbdés
normalis, vagy enyhén karosodott volt. Enyhe vesekarosodas (kreatinin clearance Cockroft-Gault szerint
<80 ml/min és >50 ml/min) nem befolyasolta a tocilizumab farmakokinetikajat.

Majkarosodas
Nem végeztek formalis vizsgalatot a majkarosodas tocilizumab farmakokinetikajara gyakorolt hatasaval
kapcsolatosan.

Kor, nem és etnikai hatasok

Felnétt rheumatoid arthritises és COVID-19-ben szenvedd betegeken végzett populacio
farmakokinetikai vizsgélatok szerint a kor, a nem, és az etnikai hovatartozas nem befolyasoltak a
tocilizumab farmakokinetikajat.

A COVID-19-betegek populéciés PK-elemzésének eredményei megerdésitették, hogy a testtdmeg és a
betegség sulyossaga egyarant olyan kovariansok, amelyek jelentés hatassal vannak a tocilizumab linedris
clearance-ére.

sJIA-s betegek:

A tocilizumab farmakokinetikajat populéacié-farmakokinetikai elemzés alapjan allapitottak meg, egy
140 sJIA-ban szenvedé beteg adatait tartalmazé adatbazis alapjan, akiket 8 mg/ttkg intravénasan
alkalmazott tocilizumabbal kezeltek kéthetente egyszer (30 kg-0s vagy nagyobb testtdmeg), 12 mg/ttkg
intravénasan alkalmazott tocilizumabbal kezeltek kéthetente egyszer (30 kg-nal kisebb testtdmeg),

162 mg subcutan alkalmazott tocilizumabbal kezeltek hetente egyszer (30 kg-0s vagy nagyobb
testtomeg), 162 mg subcutan alkalmazott tocilizumabbal kezeltek 10 naponta vagy kéthetente egyszer
(30 kg-nal kisebb testtdmeg).

11. tablazat. A farmakokinetikai paraméterek becsult atlaga + SD, dinamikus egyensulyi
allapotban, sJIA-ben intravénas ddzis alkalmazésa utan

Tocilizumab PK paraméterei 8 mg/ttkg kéthetente 12 mg/ttkg kéthetente egyszer|
egyszer > 30 kg 30 kg alatt

Crnax (g/ml) 256 + 60,8 274 £ 63,8

Crin (g/ml) 69,7 £29,1 68,4 + 30,0

Catlag (Mg/ml) 119+ 36,0 123 + 36,0

Akkumulécids Crax 1,42 1,37
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Tocilizumab PK paraméterei 8 mg/ttkg kéthetente 12 mg/ttkg kéthetente egyszer
egyszer > 30 kg 30 kg alatt

Akkumulacios Cmin 3,20 3,41

Akkumul&cids Cauag Vagy 2,01 1,95

AUC*

*t = 2 hetes intravénas do6zis

A 8. hétre mind a 12 mg/ttkg (30 kg-nal kisebb testtémeg), mind a 8 mg/ttkg (30 kg-nal nagyobb
testtomeg) kéthetente egyszeri intravénds alkalmazas utan elérték a dinamikus egyensulyi allapot
kortlbelll 90%-4t.

Az sJIA-s betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 1,87 | volt, a periférias megoszlasi térfogat pedig
2,14 1, amely 4,01 | dinamikus egyensulyi megoszlasi térfogatot eredményezett. A lineéris clearance,
amit a populécids farmakokinetikai analizis egyik paramétereként becsiltek, 5,7 ml/éra volt.

A tocilizumab felezési ideje sJIA-s betegeknél max. 16 nap a 12. héten mindkét testtémeg szerinti
csoportban (8 mg/ttkg 30 kg-os vagy nagyobb testtémeg esetén, ill. 12 mg/ttkg 30 kg-nal kisebb
testtdbmeg esetén).

pJIA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat pJIA-s betegeknél egy olyan populécié farmakokinetikai analizis
segitségével hataroztdk meg, melybe 237 beteget vontak be, és 8 mg/ttkg intravénasan alkalmazott
tocilizumabbal kezeltek 4 hetente (30 kg-os vagy nagyobb testtémeg), 10 mg/ttkg intravénasan
alkalmazott tocilizumabbal kezeltek 4 hetente (30 kg-nal kisebb testtémeg), 162 mg subcutan
alkalmazott tocilizumabbal kezeltek kéthetente (30 kg-os vagy nagyobb testtémeg), 162 mg subcutan
alkalmazott tocilizumabbal kezeltek 3 hetente (30 kg-nal kisebb testtomeg).

12. tablazat. A farmakokinetikai paraméterek becsult atlaga + SD, dinamikus egyensulyi
allapotban, pJIA-ban, intravénés dozis alkalmazésa utan

Tocilizumab PK 8 mg/ttkg kéthetente egyszer | 12 mg/ttkg kéthetente egyszer
paraméterei > 30 kg 30 kg alatt

Chnax (ng/ml) 183 +42,3 168 + 24,8

Chin (ng/ml) 6,55+ 7,93 1,47 +2,44

Ctlag (1g/ml) 42,2 +134 31,6+7,84
Akkumulacios Crax 1,04 1,01
Akkumulaciés Cin 2,22 1,43
Akkumulacids Caiag Vagy 1,16 1,05

AUC*

*t = 4 hetes intravénas dozis

A dinamikus egyensulyi allapot korulbeliil 90%-at érték el az intravénas alkalmazés utan a
10 mg/ttkg-os ddzisnal (30 kg-nél kisebb testtomeg) a 12. hétre, és a 8 mg/kg dozisnal (30 kg-os vagy
nagyobb testtdmeg) pedig a 16. hétre.

A dinamikus egyensulyi allapotban torténé adagolés esetén a tocilizumab felezési ideje pJIA-s

betegeknél legfeljebb 16 nap mindkét testtdmeg szerinti csoportban (8 mg/ttkg, 30 kg-os vagy annal
nagyobb testtémeg, illetve 10 mg/ttkg, 30 kg-nal kisebb testtémeg).

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakol6giai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dézistoxicitasi, genotoxicitasi —
vizsgalatokbdl sza&rmazo6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény alkalmazésakor
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humén vonatkozésban kulonleges kockazat nem varhato.

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek, mivel az 1gG1 monoklonalis antitesteknek vélhetéen nincs
Iényeges karcinogenitési potencilja.

Az elérhet6 nem-klinikai adatok bizonyitottak az IL-6-nak a kilonféle rak tipusok malignus
progresszidjara és apoptosis rezisztencigjara gyakorolt hatasat. Ezek az adatok nem utalnak a
tocilizumab-terdpia soran a rakos folyamat beinduldsanak és progresszidjanak relevans kockazatara.
Nem észleltek tovabba proliferativ 1ézidkat egy cynomolgus majmokon vagy IL-6 hidnyos egereken
végzett 6 honapos, kronikus toxicitasi vizsgalatban.

A rendelkezésre allé nem-klinikai adatok nem utalnak arra, hogy a tocilizumab-kezelés hatassal lenne a
fertilitdsra. Nem figyeltek meg az endokrin és reproduktiv szervrendszerre gyakorolt hatést egy
cynomolgus majmokon végzett kronikus toxicitési vizsgalatban, és a reproduktiv teljesitmény sem
romlott IL-6-hiadnyos egereken. A korai gesztacids szakaszban tocilizumabot adva cynomolgus
majmoknak nem figyeltek meg a terhességet vagy az embrionalis/magzati fejlédést kdzvetlendl vagy
kozvetett modon kérosan befolyasold hatast. Magas szisztémas expozicio (>100-szoros human
expozicid) esetén azonban az 50 mg/ttkg/nap nagy dozisu csoportban a placeb6hoz és mas, kisebb
débzisu csoportokhoz hasonlitva az abortus/embrionalis/magzati halalozas enyhe emelkedését észlelték.
Bar az IL-6 nem tiinik kritikus jelentéségii citokinnek a magzati névekedés, vagy az anyai/magzati
érintkezés immunoldgiai kontrollja szempontjabol, a kapcsolat e megfigyelés és a tocilizumab kozott
nem zérhato ki.

Egy murin analdggal végzett kezelés nem okozott toxicitast fiatal egerekben. Kiemelend, hogy nem
karosodott a csontndvekedés, az immunrendszer mikddése és a szexualis érés.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

szachardz (E 473)

poliszorbéat 80 (E 433)

L-hisztidin

L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat

arginin-hidroklorid

injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhet.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

80 mg/4 ml: 3 év
200 mg/10 ml: 3 év
400 mg/20 ml: 27 hénap

Higitott készitmény

9 mg/ml-es natrium-klorid injekcios oldatban tortént higitas utan az elkészitett oldatos infazi6 30 °C-on
legfeljebb 48 6rén at, hiitészekrényben 2 °C—8 °C-on legfeljebb 4 napig kémiailag és fizikailag stabil.

Mikrobioldgiai szempontb6l a 9 mg/ml-es natrium-klorid injekcios oldattal elkészitett oldatot azonnal fel
kell hasznalni. Ha nem hasznaljéak fel azonnal, a felhasznal6 felel6ssége a tarolas id6tartamara és
kortlményeire ugyelni az alkalmazéast megel6z6en, normalis kortilmények kozott ez nem lehet hosszabb
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mint 24 6ra 2 °C és 8 °C kodzott, kivéve, ha az oldat higitasa kontrollalt és validalt aszeptikus
kéralmények kozott tortént.

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirdsok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l val6 védelem érdekében az injekcids Uvege(ke)t tartsa a dobozaban.
A higitott gyogyszer tarolasara vonatkozé eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

A tocilizumab 4 ml, 10 ml vagy 20 ml koncentratumot tartalmazd, dugoéval (butil gumi) ellatott injekcios
Uvegben (1. tipusu veg) kertl forgalomba. Csomagolés: 1 és 4 injekcids Uiveg.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kilénleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informacidk

Higitasi utasitdsok az alkalmazas el6tt

A parenterélisan alkalmazott gydgyszereket beadas el6tt vizualisan ellenérizni kell, hogy lathatd
részecskéktél mentesek-e, illetve tapasztalhatd-e elszinezédés. Csak a tiszta vagy opalos, szintelen vagy
halvanysarga, lathat6 részecskéktél mentes oldat higithatd. Steril tiit és fecskend6t kell hasznélni a
tocilizumab elkészitéséhez.

RA-s és COVID-19-ben szenvedd betegek

Egy 100 ml-es infazids zsékbol szivjon ki — aszeptikus kérilmények kdzott — a beteg dézisahoz
sziikséges tocilizumab koncentratum térfogataval megegyezé térfogatu, steril, pirogénmentes,

9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatot. A tocilizumab-koncentratum sziikséges dézisat (0,4 ml/ttkg)
szivja ki az injekcids Uvegbdl, és fecskendezze be a 100 ml-es inflzids zsédkba. Az dssztérfogatnak
100 ml-nek kell lennie. Az inflzi6s zsak Gvatos mozgatasaval gy keverje 6ssze az oldatot, hogy
elkeriilje a habzast.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii sJIA-s és pJIA-s betegek

Egy 100 ml-es inf(zids zsakbol szivjon ki — aszeptikus korilmények kdzott — a beteg dozisahoz
szlikséges tocilizumab-koncentratum térfogataval megegyez6 térfogatd, steril, pirogénmentes,

9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid-oldatot. A tocilizumab-koncentratum sziikseéges dozisat (0,4 ml/ttkg)
szivja ki az injekcids Uivegbdl, és fecskendezze be a 100 I-es inflzids zsakba. Az dssztérfogatnak

100 ml-nek kell lennie. Az inflzi6s zsdk Gvatos mozgatdsaval Ugy keverje 0ssze az oldatot, hogy
elkerilje a habzast.

30 kg-nal kisebb testtomeqg: sJIA-s betegek

Egy 50 ml-es infuzids zsékbdl szivjon ki — aszeptikus koriilmények kdzott — a beteg dozisdhoz sziikséges
tocilizumab-koncentratum térfogataval megegyezé térfogatd, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es (0,9%)
natrium-klorid-oldatot. A tocilizumab-koncentratum szilkséges adagjat (0,6 ml/ttkg) szivja ki az
injekcids Uvegbdl, és fecskendezze be az 50 mi-es inflzids zsdkba. Az dssztérfogatnak 50 ml-nek kell
lennie. Az inflzids zsak Gvatos mozgatasaval Ugy keverje 6ssze az oldatot, hogy elkeriilje a habzast.
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30 kg-nal kisebb testtomeqg: pJIA-s betegek

Egy 50 ml-es infuzi6s zsékbdl szivjon ki — aszeptikus koriilmények kdzott — a beteg ddzisdhoz sziikséges
tocilizumab-koncentratum térfogataval megegyezé térfogatd, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es (0,9%)
natrium-klorid-oldatot. A tocilizumab-koncentratum szukséges dozisat (0,5 ml/ttkg) szivja ki az
injekcios Uvegbél, és fecskendezze be az 50 ml-es inflzids zsakba. Az dssztérfogatnak 50 ml-nek kell
lennie. Az infuzids zsék Gvatos mozgatasaval ugy keverje dssze az oldatot, hogy elkerdilje a habzast.

A tocilizumab csak egyszeri hasznélatra alkalmazhato.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2024. junius 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdél részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

Bio-Thera Solutions, Ltd.

155 Yaotianhe Street

Yonghe Zone, Huangpu District
Guangzhou, 511356

Kina

A qgyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Németorszéag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotétt gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eléirds,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott
és az eurodpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-idépontok listaja
(EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen
kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtand6 a kdvetkezé esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetéen, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az elény/kockézat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazatminimalizélasra irdnyuld) Gjabb, meghatarozo
eredmények sziletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak oktatasi anyagot kell biztositania az RA, sJIA és pJIA
terapias javallatokhoz minden orvos szamara, aki varhatéan a Tocilizumab STADA-t rendelni illetve
alkalmazni fogja, mely a kévetkezoket tartalmazza:

e Tajékoztat6 orvosok részére
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e T4jékoztatd ndveérek részére
e T4jékoztato betegek részére

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az oktatasi anyag tartalmat és formatumat a
kommuniké&cids tervvel (mely tartalmazza a disztribucié modjat is) egydtt jovahagyatni a nemzeti
engedélyez6 hatdsaggal az oktatasi anyag kikildése elétt.

A, Tajékoztatd orvosok részére” a kdvetkezo fébb elemeket kell, hogy tartalmazza:
. Hivatkozas az Alkalmazasi el6irdsra (pl. link az EMA honlapjara)
o A dozis kiszamitasa (RA-s, sJIA-s és pJIA-s betegek), az infuzié elkészitése és az infazio
sebessége
Stulyos fert6zések kockazata
A készitményt nem szabad adni aktiv vagy feltételezett fert6zésben szenvedé betegeknek
A készitmény elfedheti az akut fert6zés jeleit és tiineteit, ami késleltetheti a diagnozist
Hepatotoxicitas kockazata
e Ovatosan kell eljarni a tocilizumab-kezelés megkezdésének mérlegelésekor
olyan betegeknél, akiknél a glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT) vagy a
glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT) a normalérték fels6 hataranak
masfélszeresénél nagyobb. A kiindulaskor a normalérték felsé hataranal 6tszor
nagyobb GPT- vagy GOT-szint esetén a betegek kezelése nem javasolt.
o RA-s, pJIA-s és sJIA-s betegeknél a kezelés els6é 6 honapjaban a GPT- és
GOT-szintet minden 4-8. héten, majd ezt kdvetden minden 12. héten monitorozni
kell. A kezelés transzaminaz-szintek alapjan javasolt médositasait, beleértve a
tocilizumab-kezelés ledllitasat, lasd a 4.2 pontban.
. A gastrointestinalis perforacié kockéazata, killondsen azokndl a betegeknél, akiknek az
anamnézisében diverticulitis vagy bélrendszeri fekély fordult el6
Részletek a sulyos gydgyszer mellékhatasok jelentéséhez
,» Lajékoztatd betegek részére” (az orvosok adjék at a betegek szamara)
Utmutaté a makrofag aktivécios szindroma diagnosztizalasahoz sJ1A-s betegeknél
Ajanlasok az adagolas felfuggesztésére sJIA-s és pJIA-s betegeknél

A ,, Tajékoztatd névérek részére” a kbvetkezo fébb elemeket kell, hogy tartalmazza:
o A kezelési hibak és infazios reakciok megel6zése
. Utmutat6 az infzi6 elkészitéséhez
o Az inf(zi6 sebessége
o Az infuzids reakciok ellendrzése a betegnél
o Részletek a sulyos mellékhatasok jelentéséhez

A, Tajékoztato betegek részére” a kovetkezd fébb elemeket kell, hogy tartalmazza:
o Betegtajékoztatd (pl. link az EMA honlapjara)
o Betegfigyelmeztetd kartya

o ami felhivja a figyelmet a fert6zések kockazatara, melyek kezelés nélkiil stlyossa
valhatnak. Tovabba néhany korabbi fertézés Gjra kitjulhat.

o ami felhivja a figyelmet arra, hogy a Tocilizumab STADA-kezelésben részesiilé
betegeknél kialakulhatnak a divertikulitisz sz6védményei, melyek kezelés nélkiil
stlyosséa valhatnak.

o ami felhivja a figyelmet arra, hogy a Tocilizumab STADA-kezelésben részesiild
betegeknél kialakulhat stlyos majkarosodas. A betegeknek azonnal orvoshoz kell
fordulni, ha a majkarosodas jeleit, tiineteit tapasztaljak, beleértve a faradtsagot, hasi
fajdalmat és sargasagot.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
tocilizumab

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

80 mg tocilizumabot tartalmaz injekcios Uvegenkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharo6z, poliszorbat 80, L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidréat, arginin-hidroklorid és
injekcidhoz vald viz. Tovabbi informéacidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infizibhoz

80 mg/4 ml
1 db 4 ml-es injekcids liveg
4 db 4 ml-es injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas inflzidhoz.
A felhigitott készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolandd. Nem agyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL |

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tocilizumab STADA 20 mg/ml steril koncentratum
tocilizumab
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

iv. infGzio

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

80 mg/4 mi

6. EGYEB INFORMACIOK

43




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
tocilizumab

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg tocilizumabot tartalmaz injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharo6z, poliszorbat 80, L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidréat, arginin-hidroklorid és
injekcidhoz vald viz. Tovabbi informéacidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infizibhoz

200 mg/10 ml
1 db 10 ml-es injekcids liveg
4 db 10 ml-es injekcids Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas inflzidhoz.
A felhigitott készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben taroland6. Nem fagyaszthaté!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL |

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tocilizumab STADA 20 mg/ml steril koncentratum
tocilizumab
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

iv. inf(zi6

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

200 mg/10 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
tocilizumab

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

400 mg tocilizumabot tartalmaz injekcids tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachar6z (E473), poliszorbat 80 (E433), L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, arginin-
hidroklorid és injekci6hoz val6 viz. Tovabbi informéaci6ért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz
400 mg/20 ml

1 db 20 ml-es injekcids liveg

4 db 20 ml-es injekcids Uveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas infuzihoz.

A felhigitott készitményt azonnal fel kell hasznalni. Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt
betegtajékoztatot!

ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben taroland6. Nem fagyaszthaté!
A fénytdl valoé védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL |

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD |

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA |

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tocilizumab STADA 20 mg/ml steril koncentratum
tocilizumab
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

iv. inf(zi6

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

400 mg/20 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentratum oldatos infaziohoz
Tocilizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal
tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatét,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzoé egészségugyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat vagy a gondozasat
végz6 egészsegugyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Ezen a betegtajékoztaton kiviil On kap egy Betegfigyelmeztets kartyat is, mely fontos biztonsagossagi
informaciot tartalmaz, amelyrél tudnia kell a Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentratum oldatos
infGzidhoz gyogyszerrel torténd kezelés el6tt és a kezelés soran.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tocilizumab STADA, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Tocilizumab STADA alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Tocilizumab STADA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tocilizumab STADA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

gk wdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tocilizumab STADA, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tocilizumab STADA hatdanyaga a tocilizumab, ami egy specialis immunsejtek altal eléallitott fehérje
(monoklondlis antitest), ami gatolja egy specidlis fehérje (citokin), az interleukin-6 miikddését. Ez a
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, és ennek gatlasa csokkentheti a gyulladast az
On szervezetében. A Tocilizumab STADA csokkenti a betegség tiineteit, igy az iziiletek fajdalmat és
duzzanatét, és segit abban is, hogy kénnyebben tudja a napi tevékenységeit végezni. A Tocilizumab
STADA lassitja az iziiletek porcainak és csontjainak betegség altal kivaltott karosodasat, és konnyebbé
teszi a mindennapi tevékenységeinek ellatasat.

. A Tocilizumab STADA-t felnéttek esetében kdzepesen sulyos és sulyos aktiv reumas izileti
gyulladas, egy autoimmun betegség kezelésére alkalmazhat6, amennyiben a korabbi kezelések
nem jartak megfelel6 eredménnyel. A Tocilizumab STADA-t altalaban metotrexattal kombinélva
alkalmazzak. Azonban a Tocilizumab STADA 6nmagaban is adhatd, ha kezel6orvosa tigy dont,
hogy a metotrexat nem adhaté Onnek.

. A Tocilizumab STADA felnéttek esetében a sulyos, aktiv és folyamatosan sulyosbodd
(progressziv) reumas izilleti gyulladas kezelésére korabbi metotrexat-kezelés nélkil is
alkalmazhato.

. A Tocilizumab STADA-t gyermekek esetében sJIA kezelésére alkalmazzak. A Tocilizumab
STADA-t 2 éves és annél idésebb gyermekek kezelésére alkalmazzak, akik aktiv szisztémas
juvenilis idiopatias artritiszben (sJIA), egy gyulladasos betegségben szenvednek, amely egy vagy
tobb izllet fajdalmat és duzzanatat okozza, valamint lazat és bérkiltést okoz. A Tocilizumab
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2.

STADA-t az sJIA tlineteinek enyhitésére alkalmazzak és metotrexattal kombinalva vagy
6nmagaban is adhato.

A Tocilizumab STADA-t gyermekek esetében pJIA kezelésére alkalmazzak. A Tocilizumab
STADA-t 2 éves és annal id6sebb gyermekek kezelésére alkalmazzak, akik aktiv poliartikularis
juvenilis idiopatias artritiszben (pJI1A), egy gyulladasos betegségben szenvednek, amely egy vagy
tobb izulet fajdalmat és duzzanatat okozza. A Tocilizumab STADA-t a pJIA tlneteinek
enyhitésére alkalmazzak és metotrexattal kombinalva vagy 6nmagaban is adhato.

A Tocilizumab STADA a koronavirus-betegség-2019 (COVID-19) kezelésére javasolt olyan

felnétteknél, akik szisztémas kortikoszteroidokat kapnak, és kiegészit6 oxigénkezelésre vagy gépi
Iélegeztetésre szorulnak.

Tudnivalok a Tocilizumab STADA alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Tocilizumab STADA-t:

ha allergias a tocilizumabra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
ha aktiv, sulyos fert6zése van.

Amennyiben ezek koziil barmelyik érvényes az On esetében, mondja el az inflziét beadd
kezeléorvosnak vagy a szakszemélyzetnek.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Tocilizumab STADA alkalmazasa elétt beszéljen kezeléorvosaval vagy a gondozésat végzo
egészsegugyi szakemberrel.

Ha allergias reakciokat, igy pl. szorit6 érzést a mellkasban, nehézlégzést, erds szédiilést vagy
kotyagossagot, az ajkak duzzadasat vagy az infizi6 alatt illetve utan borkititést észlel, azonnal
forduljon kezeldorvosahoz.

Ha barmilyen fertézése van, akar rovid id6tartamu vagy tartoésan fennallo, vagy ha gyakran kap
fertézéseket. Azonnal mondja el kezelorvosanak, ha nem érzi jol magat. A Tocilizumab
STADA csokkentheti a szervezet fertdzésekkel szembeni védekezd képességét és sulyosbithatja a
mar fennallé fertézéseket vagy fokozhatja 0 fertézések kialakulasanak lehetéségét.

Ha mar volt tuberkuldzisa, mondja el a kezel6orvosanak. Az orvos ki fogja vizsgalni, hogy
fennallnak-e Onnél a tuberkulodzis jelei és tiinetei, mielétt elkezdi a Tocilizumab STADA-kezelést.
Ha a kezelés soran vagy azt kovetoen a tuberkulozis (elhizodo kohoges, teststlycsokkenés,
kedvetlenség, héemelkedés) vagy barmely mas fertdzés tiinetei alakulnak ki Onnél, azonnal
forduljon a kezeléorvosahoz

Ha mar volt bélrendszeri fekélye vagy divertikulitisze, mondja el a kezeléorvosanak. A tiinetek
lehetnek hasi fajdalmak és lazzal jaro, a bélmiikddésben bekovetkezd tisztazatlan eredetii
valtozasok.

Ha majbetegsége van, mondja el a kezeléorvosanak. Miel6tt elkezdik a Tocilizumab STADA-
kezelést az orvos majfunkcio vizsgalatot irhat el6.

Ha a beteg véddoltast kapott a kozelmultban vagy véddoltast tervez beadatni, mondja el a
kezelGorvosanak (akar felndtt akar gyermekkoru a beteg). A Tocilizumab STADA-kezelés
elkezdése elott minden betegnél, de kiillondsképpen gyermekek esetében, az 0sszes eldirt
immunizaciot el kell végezni, kivéve, ha siirgés kezelés megkezdése sziikséges. Bizonyos tipusl
oltéanyagok nem adhaték be Tocilizumab STADA-kezelés alatt.

Ha rosszindulati daganatos betegséghen szenved, mondja el a kezeldorvosanak. Orvosanak el
kell dontenie, hogy On ennek ellenére kaphat-e Tocilizumab STADA-kezelést.

Ha Onnek a sziv- és érrendszert érinté kockazati tényezéi vannak, mint példaul magas
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vernyomas és emelkedett koleszterinszintek, mondja el a kezel6orvosanak. A Tocilizumab
STADA- kezelés alatt szlikséges lehet ezeket ellenérizni.

. Ha kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekdrosodasban szenved, a kezel6orvosa ellenérizni fogja
Ont.

. Ha tartds fejfajasa van.

A Tocilizumab STADA-kezelést megel6zéen és a kezelés soran a kezeléorvosa vérvizsgalatok alapjan
ellenérzi, hogy alacsony-e a fehérvérsejtszama, vérlemezkeszama vagy magasak-e a majenzim értékei.

Gyermekek és serdilék
A Tocilizumab STADA nem javasolt 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek.

Ha egy gyermeknek volt mar korabban makrofag aktivacids szindromaja (a vér specialis sejtjeinek
fokozott miikddése és nem befolyasolhat6 szaporodasa), mondja el a kezel6orvosanak. Kezeléorvosanak
el kell déntenie, hogy ennek ellenére kaphat-e Tocilizumab STADA-kezelést.

Ismert hatasu segédanyag
Ez a gyogyszer 0,5 mg poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz 20 mg/ml tocilizumabonkeént. A
poliszorbatok allergiés reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

Egyéb gyogyszerek és a Tocilizumab STADA

Feltétlenil tdjékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl (vagy
gyermeke gyogyszereir6l, ha é a beteg), beleértve a vény nélkil kaphaté gyogyszereket is. A
Tocilizumab STADA befolyasolhatja néhany gyogyszer hatasat és szlikség lehet ezek adagolasanak
maodositasara. Mondja el a kezeléorvosanak, ha olyan gydgyszert szed, ami a kdvetkezé hatdanyagok
kozll barmelyiket tartalmazza:

. metilprednizolon, dexametazon, a gyulladas csokkentésére alkalmazzak

szimvasztatin vagy atorvasztatin, a koleszterinszint cstkkentésére

kalcium-csatorna blokkoldk (pl. amlodipin), magas vérnyomas kezelésére

teofillin, az asztma kezelésére

warfarin vagy fenprokumon, vérhigitéként hasznaljak

fenitoin, gorcsok kezelésére,

ciklosporin, az immunrendszer gyengitésére, szervatiiltetés esetén

benzodiazepinek (pl. temazepam), a szorongas enyhitésére.

A Klinikai tapasztalat hidnya miatt, a Tocilizumab STADA alkalmazasa nem javasolt a reumas izlleti
gyulladés, sJIA vagy pJIA kezelésére hasznalatos mas bioldgiai gydgyszerekkel egyditt.

Terhesség, szoptatas és termékenység
A Tocilizumab STADA-t terhesség alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben. Ha
On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

A fogamzdképes néknek hatékony fogamzésgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kdvetéen
még 3 hdnapig.

Hagyja abba a szoptatast, ha On Tocilizumab STADA-t fog kapni, és beszéljen a kezeléorvosaval.
Az utolso kezelését kdvetden varjon legalabb 3 honapot, mielétt elkezdi a szoptatast.

Nem ismert, hogy a Tocilizumab STADA atjut-e az anyatejbe.
Az ezidaig rendelkezésre &ll6 adatok nem utalnak arra, hogy ez a kezelés befolyasolja a termékenységet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer szedulést okozhat. Ha szédulést érez, ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Tocilizumab STADA-t?
Ezt a gyogyszert csak az On kezel8orvosa irhatja fel.

A Tocilizumab STADA-t orvos vagy névér fogja Onnek egy vénajaba beadni, egy kis cs6von at. Az
oldatot felhigitjak, megkezdik az intravénas inflzié beadasat, majd megfigyelik Ont a kezelés idétartama
alatt és azt kdvetden.

Reumatoid artritiszes felngtt betegek

A szokasos Tocilizumab STADA adag 8 mg testtomeg-kilogrammonként (ttkg). Attél fliggéen, hogy On
hogyan reagal a kezelésre, orvosa 4 mg/ttkg-ra csokkentheti az adagjat, majd ismét 8 mg/ttkg-ra
novelheti, amikor indokolt.

A Tocilizumab STADA-t a felnéttek 4 hetente egyszer egy 6ran keresztll az egyik vénajukba egy kis
csOvon at fogjak kapni (intravénas infuzid).

sJIA-ban szenvedé gyermekek (2 éves vagy annal idésebb)

A Tocilizumab STADA szokéasos adagja az On testtdmegétél fiigg.

. Ha az On testtémege 30 kg-nal kevesebb: az adag 12 mg minden egyes testtémeg-kilogrammra
szamitva.

. Ha az On testtdmege 30 kg vagy annal nagyobb, az adag 8 mg minden egyes
testtdmegkilogrammra szamitva.

Az adagot az On testtomege alapjan szamoljak ki minden egyes alkalmazas elétt.

SJIA-s gyermekek a Tocilizumab STADA-t 2 hetente egyszer fogjak kapni, egy 6ran keresztil az egyik
vénajukba, egy kis csdvon at (intravénas infazio).

pJIA-ban szenvedé gyermekek (2 éves vagy annal idésebb)

A Tocilizumab STADA szokasos adagja az On testtomegétél fiigg.

. Ha az On testtdmege 30 kg-nal kevesebb: az adag 10 mg minden egyes testtomeg-kilogrammra
szamitva.

. Ha az On testtdmege 30 kg vagy annal nagyobb, az adag 8 mg minden egyes testtomeg-
kilogrammra szamitva.

Az adagot az On testtémege alapjan szamoljak ki minden egyes alkalmazas elétt.

PJIA-s gyermekek a Tocilizumab STADA-t 4 hetente egyszer fogjak kapni, egy éran keresztill az egyik
vénajukba, egy kis csdvon at (intravénas infazio).

COVID-19-ben szenvedé betegek
A Tocilizumab STADA szokasos adagja 8 mg minden egyes testtdmeg-kilogrammra szamitva.
Sziikség lehet egy masodik adag beadéasara is.

Ha az eléirtnal tdbb Tocilizumab STADA-t kapott )
Minthogy a Tocilizumab STADA-t orvos vagy névér adja be Onnek, nem valészini, hogy a
sziikségesnél tobbet fog kapni. Ha mégis fél ettél, beszélje meg kezelGorvosaval.

Ha kimarad egy adag Tocilizumab STADA )
Minthogy a Tocilizumab STADA-t orvos vagy n6vér adja be Onnek, nem valészinii, hogy egy adag
kimarad. Ha mégis fél ett6l, beszélje meg orvosaval vagy a névérrel.

Ha idé elétt abbamarad a Tocilizumab STADA alkalmazésa
Ne hagyja abba a Tocilizumab STADA-kezelést anélkiil, hogy megbeszélte volna orvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeléorvosat vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakembert.
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4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyégyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatdsok a Tocilizumab STADA utols6 adagjanak beadasa utdn még
legalabb harom hénapig jelentkezhetnek.

Lehetséges sulyos mellékhatas:
Ezek gyakori mellékhatasok: 10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet:

Allergias reakci6 az infuzi6 beadasa alatt vagy azt kbvetéen:

. nehézlégzés, szoritd érzés a mellkasban vagy kébultsag;

o borkiiités, viszketés, csalankiiités, az ajkak, a nyelv vagy az arc duzzanata.
Ha ezek barmelyikeét észleli, azonnal forduljon a kezel6orvosahoz.

Sulyos fertézések tlnetei:

. 14z és hidegrazas;

. sz4j- vagy boérhdlyagok;
. gyomorfajas.

Majkéarosodas jelei és tiinetei

Ezek ritka mellékhatasok: 1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek.
. faradtsag;

o hasi fajdalom;

. sargasag (a bor és a szemek sarga elszinezédése).

Ha ezek barmelyikét észleli, értesitse kezeléorvosat, amint lehet.

Nagyon gyakori mellékhatas: 10 beteg kdzul tébb mint 1 beteget érinthet:

. fels6 léguti fert6zések, a kdvetkezo jellemzé tiinetekkel: kohdgés, orrdugulas, orrfolyas, torokfajas
és fejfajas;

. magas Vvérzsir- (koleszterin) szint.

Gyakori mellékhatas: 10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet:

a tido fertézése (tidégyulladas);

OvsOmor (herpesz zoszter);

szajban kialakul6 herpesz (herpesz szimplex), hélyagok;

néha lazzal és hidegrazassal egydtt jaro borfert6zések (cellulitisz);
borkilités és viszketés, csalankitités;

allergias (talérzékenységi) reakciok;

szemfert6zés (kdtéhartya-gyulladas);

fejfajas, szédulés, magas vérnyomas;

szaj kifekélyesedése, gyomorfajas;

folyadékfelhalmozo6das (6déma) a labszarakban, testtomeg-ndvekedés;
kdhogeés, 1égzési nehézség;

vérvizsgalattal igazolt alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia, leukopénia);
kdéros majfunkcids tesztek (emelkedett transzaminazszintek);
vérvizsgalattal igazolt, emelkedett bilirubinszint;

alacsony fibrinogénszint (véralvadasban szerepet jatsz6 fehérje) a vérben.

Nem gyakori mellékhatas: 100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet:

. divertikulitisz (1az, hanyinger, hasmenés, székrekedés, gyomorfajas);
. piros, duzzadt terlletek a szajban;

. magas verzsirértékek (trigliceridszintek);

. gyomorfekély;

. vesekovek:;

pajzsmirigy-alulmiikddés.
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Ritka mellékhatés: 1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet:

. Stevens—Johnson-szindroma (bérkitités, ami a bér sulyos felholyagosodasahoz és hamlasahoz
vezethet);

o halalos kimeneteli allergias reakcidk (anafilaxia [haldlos kimenetelii]);

. majgyulladas (hepatitisz), sargasag.

Nagyon ritka mellékhatas: 10 000 beteg kdzul legfeljebb 1 beteget érinthet:
. a fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkék alacsony szdma a vérben a vérvizsgalatok soran;
. majelégtelenség.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetlentl a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztll. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

sJIA-ban szenvedé gyermekek

Alltalanossagban, az sJIA-s betegeknél eléfordulé mellékhatasok hasonldak voltak a reumatoid
artritiszben szenvedé felnétteknél észlelt mellékhatasokhoz. Néhany mellékhatast gyakrabban
tapasztaltak: az orr- és a torokgyulladasa, hasmenés, fehérvérsejtszam-csokkenés és emelkedett
majenzim-szintek.

pJIA-ban szenvedé gyermekek

Altaldnossagban, a pJIA-s betegeknél eléforduld mellékhatasok hasonldak voltak a reumatoid
artritiszben szenvedé felnétteknél észlelt, mellékhatdsokhoz. Néhany mellékhatést gyakrabban
tapasztaltak: orr- és torokgyulladas, fejfajas, hanyinger és fehérvérsejtszam-csokkenés.

5. Hogyan kell a Tocilizumab STADA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegek cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthatd!

A tocilizumab higitast kovet6 tarolasara és annak idGtartamara vonatkozo informaciot a ,,Az alabbi
informaciok kizérdlag egészségiigyi szakembereknek szolnak™ pont tartalmazza.

A fénytél val6 védelem érdekében az injekcids liveg(ek)et tartsa a dobozéaban.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tocilizumab STADA?

o A készitmény hatéanyaga a tocilizumab.
A 4 ml-es injekcios tiveg 80 mg tocilizumabot tartalmaz (20 mg/ml).
A 10 ml-es injekcios tiveg 200 mg tocilizumabot tartalmaz (20 mg/ml).
A 20 ml-es injekcids liveg 400 mg tocilizumabot tartalmaz (20 mg/ml).
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o Egyéb 0sszetevéi a szachardz (E 473), poliszorbat 80 (E 433), L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid,
arginin-hidroklorid és injekciéhoz val6 viz.

Milyen a Tocilizumab STADA kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Tocilizumab STADA egy oldatos infuziéhoz valé koncentratum. A koncentratum egy tiszta vagy
opélos, szintelen vagy halvanysarga folyadék.

A Tocilizumab STADA koncentratum 4 ml-es, 10 ml-es vagy 20 ml-es, dugdval (butil gumi) ellatott
injekcios Uvegekben (1. tipusu veg) kertl forgalomba. A dobozban 1 vagy 4 injekcios Uiveg talalhatd.
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

Gyarto

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Németorszéag

A készitményhez kapcsol6doé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Bbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.0.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

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

E\LGoOa
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

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

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

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

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich

STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850
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Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics

Tél: +33 146948686

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

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

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

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

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

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

Slovenska republika

STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.

Tel: +421 252621933

Suomi/Finland

STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike

Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécioforrasok
A gyogyszerrél részletes informéacié az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informéciok Kizarolag egészséguigyi szakembereknek szélnak

Utmutat6 az alkalmazas elétti higitashoz

A parenterélisan alkalmazott gyogyszereket beadas elé6tt vizualisan ellenérizni kell, hogy lathat6
részecskéktél mentesek-e, illetve tapasztalhatd-e elszinezédés. Csak a tiszta vagy opalos, szintelen vagy
halvanysarga, lathato részecskéktél mentes oldat higithatd. Steril tiit és fecskend6t kell hasznélni a
Tocilizumab STADA elkészitéséhez.

RA-s és COVID-19-ben szenvedé betegek

Egy 100 ml-es infuzios zsékbol szivjon ki — aszeptikus kérilmények kdzott — a beteg dézisahoz
sziikséges Tocilizumab STADA koncentratum térfogataval megegyezé térfogatd, steril, pirogénmentes,
9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid-oldatot. A Tocilizumab STADA koncentratum szlikséges adagjat
(0,4 ml/kg) szivja ki az injekcios Uvegbdl, és fecskendezze be a 100 ml-es infuzids zsakba. Az
ossztérfogatnak 100 ml-nek kell lennie. Az inflzids zsdk 6vatos mozgatasaval ugy keverje 0ssze az
oldatot, hogy elkerilje a habzast.

Alkalmazésa gyermekek és serdiilok esetén

30 kg-os vagy annél nagyobb testtomegii sJIA-s és pJIA-s betegek

Egy 100 ml-es infazids zsékbol szivjon ki — aszeptikus kérilmények kdzott — a beteg dézisahoz
sziikséges Tocilizumab STADA koncentratum térfogataval megegyezé térfogatd, steril, pirogénmentes,
9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid-oldatot. A Tocilizumab STADA koncentratum szilikséges adagjat
(0,4 ml/ttkg) szivja ki az injekcios Uvegbdl, és fecskendezze be a 100 ml-es inflzids zsdkba. Az
ossztérfogatnak 100 ml-nek kell lennie. Az inflzids zsdk 6vatos mozgatasaval ugy keverje 0ssze az
oldatot, hogy elkerilje a habzast.

30 kg-nal kisebb testtdmegii sJ1A-s betegek

Egy 50 ml-es infuzi6s zsakbdl szivjon ki - aszeptikus kortilmények kdzott — a beteg dozisdhoz sziikséges
Tocilizumab STADA koncentratum térfogataval megegyezé térfogatd, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es
(0,9%) natrium-klorid-oldatot. A Tocilizumab STADA koncentratum szikséges adagjat (0,6 ml/ttkg)
szivja ki az injekcids Uvegbdl, és fecskendezze be az 50 ml-es infuzids zsakba. Az dssztérfogatnak

50 ml-nek kell lennie. Az inflzi6s zsék Gvatos mozgatasaval Ugy keverje 6ssze az oldatot, hogy elkertlje
a habzést.

30 kg-nal kisebb testtdmegii pJ1A-s betegek

Egy 50 ml-es inflzios zsakbol szivjon ki — aszeptikus korlilmények kozott — a beteg dozisdhoz sziikséges
Tocilizumab STADA koncentratum térfogataval megegyezé térfogatd, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es
(0,9%) natrium-klorid-oldatot. A Tocilizumab STADA koncentratum sziikséges adagjat (0,5 ml/ttkg)
szivja ki az injekcids livegbdl, és fecskendezze be az 50 ml-es inflzids zsakba. Az 6ssztérfogatnak

50 ml-nek kell lennie. Az infuzi6s zsak dvatos mozgatasaval ugy keverje dssze az oldatot, hogy elkertilje
a habzast.

A Tocilizumab STADA csak egyszeri hasznalatra alkalmazhatd.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6éirasok szerint
kell végrehajtani.
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