I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast

1. A GYOGYSZER NEVE

Tyenne 20 mg/ml koncentratum oldatos infiziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A koncentratum 20 mg tocilizumabot™® tartalmaz egy milliliterben.

80 mg tocilizumabot* tartalmaz 4 ml-ben (20 mg/ml) injekcios iivegenként.
200 mg tocilizumabot* tartalmaz 10 ml-ben (20 mg/ml) injekcids iivegenként.
400 mg tocilizumabot* tartalmaz 20 ml-ben (20 mg/ml) injekcios iivegenként.

* humanizalt, [gG1 monoklonalis antitest, melyet kinaihdrcsdégovarium-sejtekben rekombinans DNS-
technologiaval allitanak eld.

Ismert hatasu segédanyag

A 80 mg-os injekcios iiveg 0,1 mmol (2,32 mg) natriumot és 0,8 mg (0,2 mg/ml) poliszorbat 80-at
tartalmaz.

A 200 mg-os injekcids iveg 0,25 mmol (5,8 mg) natriumot és 2 mg (0,2 mg/ml) poliszorbat 80-at
tartalmaz.

A 400 mg-os injekcids tiveg 0,5 mmol (11,6 mg) natriumot €s 4,8 mg (0,2 mg/ml) poliszorbat 80-at
tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infizidhoz (steril koncentratum).

Tiszta és szintelen vagy halvanysarga, 5,7-6,3 pH-ju és 200-300 mOsm/kg ozmolalitast oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)
A Tyenne metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

e asulyos, aktiv és progressziv RA kezelésére olyan felndtteknél, akiket korabban nem kezeltek
metotrexattal.

e  kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA kezelésére olyan felnétt betegek esetében, akik vagy
nem reagaltak megfeleld modon, vagy intoleranciat mutattak mas, el6z6leg alkalmazott, egy vagy
tobb betegségmaddositd antireumatikus gyogyszerre (disease-modifying anti-rheumatic drugs -
DMARD) vagy tumornekrozis faktor (TNF) antagonista kezelésre.

Ezeknél a betegeknél a Tyenne monoterapiaként is adhatdo metotrexat intolerancia esetén, vagy ha a
MTX-szel torténd tartds kezelés nem alkalmazhato.



A tocilizumab MTX-szel kombinacioban adva a rontgennel térténé mérések alapjan az iziileti
karosodas progresszioja aranyanak csokkenését és a fizikai funkciok javulasat mutatta.

Koronavirus-betegség 2019 (COVID-19)
A Tyenne a COVID-19 kezelésére javasolt olyan felndtteknél, akik szisztémas kortikoszteroidokat
kapnak ¢€s kiegészitd oxigénterapidra vagy gépi lélegeztetésre szorulnak.

Szisztémas juvenilis idiopathids arthritis (sJIA)

A Tyenne olyan 2 éves vagy annal id6sebb, aktiv sJIA-ban szenvedd betegek kezelésére javasolt, akik
nem reagaltak megfeleld modon az eléz6leg alkalmazott nem-szteroid gyulladasgatlokkal (NSAID) és
szisztémas kortikoszteroidokkal végzett kezelésre. A Tyenne monoterapiaként (ha metotrexat
intolerancia all fenn vagy a metotrexat-kezelés nem alkalmazhatd), vagy metotrexattal kombinalva
adhato.

Poliartikularis juvenilis idiopathids arthritis (pJIA)

A Tyenne MTX-szel kombinélva olyan 2 éves vagy anndl idésebb, pJIA-ban (reuma faktor pozitiv
vagy negativ és kiterjedt oligoarthritis) szenvedd betegek kezelésére javasolt, akik nem reagaltak
megfeleld médon az el6zdleg alkalmazott MTX-kezelésre. A Tyenne monoterapiaként adhatd, ha
metotrexat intolerancia all fenn, vagy a tartds metotrexat-kezelés nem alkalmazhato.

Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS)
A Tyenne olyan felnéttek és 2 éves vagy annal id6sebb gyermekek kezelésére javallott, akik kiméra
antigén-receptor (CAR) T-sejt indukalta sulyos vagy ¢€letet veszélyeztetd CRS-ben szenvednek.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést csak az RA, a COVID-19, az sJIA, a pJIA vagy a CRS diagnosztizalasaban és kezelésében

jartas szakorvos kezdeményezheti.
Minden betegnek, aki Tyenne-kezelésben részesiil, Betegkartyat kell kapnia.

Adagolas
RA- betegek
A javasolt dozis 8 mg/ttkg (testtomegkilogramm) négyhetente egyszer adva.

100 kg-nal nagyobb testtomegii betegeknek 800 mg-ot meghalad6 infuziénkénti dozis nem ajanlott
(lasd 5.2 pont).

A klinikai vizsgalatokban 1,2 g-nal nagyobb dozisokat nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont).

Laboratériumi eltérések esetén sziikséges dozismodositasok (lasd 4.4 pont).

o Majenzimeltérések
Laborérték Intézkedés

A normalérték felsé Az egyiitt adott MTX dozisat modositani kell, amennyiben ez

hataranak 1-3-szorosat lehetséges.

meghaladja Ebben a tartomanyban folyamatos novekedés esetén a tocilizumab
dozisat vagy csokkenteni kell 4 mg/ttkg-ra vagy a tocilizumab-kezelést
meg kell szakitani az glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT vagy
ALAT) vagy glutamat-oxalacetat transzaminaz-szint (GOT vagy
ASAT) normalizalddasaig.
Ujrakezdés 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg dozissal, ahogy klinikailag
indokolt.

A normalérték fels6 A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani a normalérték felsé

hataranak 3—5-szorosét hataranak haromszorosanal kisebb érték eléréséig, €s a normalérték

meghaladja fels6 hataranak 1 - 3-szorosat meghalado esetre vonatkozo fenti
ajanlasokat kell kovetni.
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Laborérték Intézkedés
(ismételt teszttel igazolva, | A normalérték felsé hataranak haromszorosat folyamatosan meghalado
lasd 4.4 pont) érték esetén a tocilizumab-kezelést fel kell fliggeszteni.
A normalérték felso A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.
hataranak 5-szorosét
meghaladja

. Alacsony abszolut neutrofilszam (ANC)

A tocilizumabbal korabban nem kezelt betegeknél a kezelést nem ajanlott elkezdeni, amennyiben az
abszolut neutrofilszam (ANC) 2 x 10%1 alatt van.

Laborértek Intézkedés
(sejtszdm x 10%/1)
ANC >1 A dozis fenntartasa.
ANCO0,5-1 A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.

Ha az ANC novekedése >1 x 10%/ 1, a tocilizumab alkalmazasat Gjra kell kezdeni
4 mg/ttkg dozissal és a dozist 8 mg/ttkg-ra kell ndvelni, ahogy klinikailag indokolt.

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

o Alacsony thrombocytaszam

Laborérték Intézkedés
(sejtszam x 10%/ ul)

50-100 A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.
Ha a thrombocytaszam >100 x 10% pl, a tocilizumab-kezelést ujra kell kezdeni
4 mg/ttkgddzissal és a dozist 8 mg/ttkg-ra kell ndvelni, ahogy klinikailag indokolt.

<50 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

COVID-19-ben szenvedé betegek

A COVID-19 kezelésére ajanlott dozis 8 mg/ttkg egyszeri 60 perces intravénas inflizioban adva olyan
betegeknél, akik szisztémads kortikoszteroidokat kapnak és kiegészité oxigénterapidra vagy gépi
1élegeztetésre szorulnak, 1lasd 5.1 pont. Amennyiben az els6 ddzis utan a klinikai jelek vagy tiinetek
rosszabbodnak vagy nem javulnak, egy tovabbi 8 mg/ttkg tocilizumab-doézis adhatd be infuzidban. A
két infizio beadésa kdzott legalabb 8 dranak kell eltelnie.

A 100 kg-nal nagyobb testtomegii betegek esetében az infuzidkénti 800 mg-ot meghaladd dozisok
nem ajanlottak (lasd 5.2 pont).

A tocilizumab alkalmazasa nem javasolt azoknak a COVID-19-ben szenvedd betegeknél, akiknél a
kovetkezo laboreltérések barmelyike fennall:

Laborat6riumi vizsgalat tipusa Laborérték Intézkedés
Majenzim A normalérték fels6 hataranak

10-szeresét meghaladja A tocilizumab kezelés nem
Abszolut neutrofilszam <1x10%1 ajanlott
Thrombocytaszdm <50 % 10%ul

Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS) (felnéttek és gyermekek)

A CRS kezelésére ajanlott adagolas a 30 kg-os és annal nagyobb testtomegli betegeknél 8 mg/ttkg
vagy 12 mg/ttkg a 30 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetében 60 perces intravénas infizidban adva.
A tocilizumabot lehet 6nalldan vagy kortikoszteroidokkal kombinalva alkalmazni.

Amennyiben az elsé dozis utan a CRS klinikai jelei és tiinetei terén nem mutatkozik javulas, legfeljebb
tovabbi 3 tocilizumab-ddzis alkalmazhato. Az egymast kdvetd dozisok kozott legalabb 8 dranak kell



eltelnie. Az infaziokénti 800 mg-ot meghaladd dozisok a CRS-ben szenvedd betegeknél nem
ajanlottak.

A stlyos vagy életet veszélyezteté CRS-ben szenvedd betegeknél gyakran tapasztalhatok cytopeniak
vagy emelkedett GPT- (ALAT-) vagy GOT- (ASAT-) szintek a malignus alapbetegség, a korabbi
lymphodepletids kemoterapia vagy a CRS kovetkezményeként.

Kiilonleges betegcsoportok
Idések
65 éves vagy annal idOsebb betegek esetén dozismodositas nem sziikséges.

Vesekarosodas

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegek esetén dozismddositas nem sziikséges. A tocilizumabot
nem vizsgaltak kozepes vagy stlyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetén (lasd 5.2 pont).
Ezeknél a betegeknél a vesefunkcid fokozott ellendrzése sziikséges.

Madjkarosodas
A tocilizumabot majkéarosodasban szenvedo betegek esetében nem vizsgaltak. Ezért dozisajanlas nem
adhato.

Gyermekek és serdiilok:

sJIA-s betegek

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

Az intravénasan alkalmazott tocilizumab biztonsagossagat és hatékonysagat 2 évnél fiatalabb
gyermekek esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatokat a 4.8, az 5.1 és az 5.2 pont
ismerteti, azonban az adagolasra vonatkozoan ajanlas nem adhato.

A kovetkez6 laboratoriumi eltérések esetén sJIA-s betegeknél javasolt a tocilizumab adagolasanak
megszakitasa az alabbi tablazatokban foglaltak szerint. Amennyiben sziikséges, a klinikai allapot
értékeléséig az egyidejiileg alkalmazott MTX és/vagy egyéb gyodgyszerek 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 laboratoriumi eltérés kovetkeztében torténd megszakitasarol az adott beteg orvosi értékelése
alapjan kell donteni.

o Méijenzim eltérések
Laborérték Intézkedés

A normalérték felso Az egylittadott MTX dézisat modositani kell, amennyiben ez lehetséges.

hataranak 1 - 3-szorosat Ebben a tartomanyban folyamatos novekedés esetén a tocilizumab-

meghaladja kezelést meg kell szakitani a GPT (ALAT) vagy GOT (ASAT)
normalizalodasaig.

A normalérték felso Az egylittadott MTX dozisat modositani kell, amennyiben ez lehetséges.

hataranak 3 - 5-sz0rosét A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani a normalérték felso

meghaladja hataranak haromszorosanal kisebb érték eléréséig, és a normalérték felsé
hataranak 1 - 3-szorosat meghalado esetre vonatkozé fenti ajanlasokat kell
kdvetni.

A normalérték felso A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

hataranak 5-szorosét A tocilizumab-kezelés laboratoriumi eltérés kovetkeztében torténd

meghaladja megszakitasarol sJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell
donteni.




o Alacsony abszolut neutrofilszam (ANC)

Laborérték Intézkedés

(sejtszam x 10°/1)

ANC >1 A dozis fenntartasa.

ANCO0,5-1 A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.
Ha az ANC ndvekedése >1 x 10% 1, a tocilizumab alkalmazasat ijra kell kezdeni.

ANC <0,5 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.
A tocilizumab-kezelés laboratoriumi eltérés kovetkeztében torténd
megszakitasardl sJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell donteni.

Alacsony thrombocytaszam

Laborérték Intézkedés
(sejtszam x 103/ pl)
50-100 Az egyiittadott MTX doizsat mddositani kell, amennyiben ez lehetséges.

A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.
Ha a thrombocytaszam >100 x 10%/ pl, a Tyenne alkalmazasat tjra kell
kezdeni.

<50 A tocilizumab -kezelést abba kell hagyni.
A tocilizumab -kezelés laboratoriumi eltérés kovetkeztében torténd
megszakitasarol sJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell donteni.

Nem all rendelkezésre elegend6 klinikai adat annak értékeléséhez, hogy milyen hatast a tocilizumab
dozisanak csokkentése olyan sJIA-s betegeknél, akiknél eltérést talaltak a laboratoriumi értékekben.

A rendelkezésre allo adatok alapjan klinikai javulas a tocilizumab-kezelés kezdetét6l szamitott 6 héten
beliil varhatd. A kezelés folytatasat alaposan ujra kell értékelni azoknal a betegeknél, akik ezen
id6tartamon beliil nem mutatnak javulast.

pJIA-s betegek

A javasolt adagolas 2 évnél id6sebb betegeknél 4 hetente egyszer 8 mg/ttkg, 30 kg-os vagy annal
nagyobb testtomegii betegeknél, illetve 4 hetente egyszer 10 mg/ttkg 30 kg-nal kisebb testtomegii
betegeknél. A dozist minden egyes alkalommal a beteg testtomege alapjan kell kiszamolni. A dozist
csak akkor szabad valtoztatni, ha a beteg testtomege az id6 elérehaladtaval kovetkezetes valtozast
mutat.

Az intravénasan alkalmazott tocilizumab biztonsagossagat és hatékonysagat 2 évnél fiatalabb
gyermekek esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatokat a 4.8, az 5.1 és az 5.2 pont
ismerteti, azonban az adagolasra vonatkozoan ajanlas nem adhato.

A kovetkez6 laboratoriumi eltérések esetén pJIA-s betegeknél javasolt a tocilizumab adagolasanak
megszakitasa az alabbi tablazatokban foglaltak szerint. Amennyiben sziikséges, a klinikai allapot
értékeléséig az egyidejiileg alkalmazott MTX és/vagy egyéb gyodgyszerek dozisat modositani kell vagy
adagolasukat fel kell fiiggeszteni és a tocilizumab adagolasat is meg kell szakitani. Sok olyan
tarsbetegség van, amely befolyasolhatja a laboratoriumi értékeket pJIA-ban, igy a tocilizumab-kezelés
laboratériumi eltérés kovetkeztében torténd megszakitasardl az adott beteg orvosi értékelése alapjan
kell donteni.



o Majenzim eltérések

Laborérték

Intézkedés

A normalérték felso
hataranak 1 - 3-szorosat
meghaladja

Az egyiittadott MTX dézisat mddositani kell, amennyiben ez lehetséges.
Ebben a tartomanyban folyamatos névekedés esetén a tocilizumab-
kezelést meg kell szakitani a GPT (ALAT) vagy GOT (ASAT)
normalizalodésaig.

A normalérték felso
hataranak 3 - 5-sz0rosét
meghaladja

Az egyiitt adott MTX dozisat modositani kell, amennyiben ez lehetséges.
A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani a normalérték felsé
hataranak haromszorosanal kisebb érték elérés¢ig, és a normalérték felso
hataranak 1 - 3-szorosat meghalado esetre vonatkozo fenti ajanlasokat kell
kdvetni.

A normalérték fels6
hataranak 5-szorosét
meghaladja

A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

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

o Alacsony abszolut neutrofilszam (ANC)

Laborérték Intézkedés
(sejtszam x 10°/1)
ANC >1 A dozis fenntartasa.
ANCO0,5-1 A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.
Ha az ANC 1 x 10% 1 érték folé emelkedik, a tocilizumab alkalmazasat Gjra kell
kezdeni.
ANC <0,5 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

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

o Alacsony thrombocytaszam
Laborérték Intézkedés
(sejtszam x 10%/ pl)
50-100 Az egyiittadott MTX dézisat mddositani kell, amennyiben ez lehetséges.

A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.
Ha a thrombocytaszam >100 x 103/ pl, a tocilizumab alkalmazasat ujra kell
kezdeni.

<50 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.
A tocilizumab-kezelés laboratoriumi eltérés kovetkeztében torténd
megszakitasarol pJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell donteni.

Laboratoriumi eltérések kovetkeztében torténd tocilizumab dozis csokkentést nem vizsgaltak pJIA-s

betegeknél.

A rendelkezésre allo adatok alapjan klinikai javulés a tocilizumab-kezelés kezdetétdl szamitott
12 héten beliil varhatd. A kezelés folytatasat alaposan Gjra kell értékelni azoknal a betegeknél, akik
ezen id6étartamon beliil nem mutatnak javulast.

CRS

A tocilizumab ugyanolyan adagolas szerint alkalmazhatdo CRS-ben szenvedd gyermekeknél és
serdiiloknél (2 éves kortol), mint a CRS-ben szenved6 felnotteknél. Lasd 4.2 pont, Adagolés és
alkalmazas, Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS) (felnéttek és gyermekek) alpont.




Az alkalmazéas modja

A gyogyszerkészitményt higitas utan 1 oras intravénas infazidban kell alkalmazni. Amennyiben
infuzioval kapcsolatos reakcio jelei és tiinetei jelentkeznek, lassitsa le vagy éllitsa le az infuziot, és
azonnal alkalmazzon megfeleld gyogyszerelést/szupportiv ellatast, 1asd 4.4 pont.

30 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii RA-s, sJIA-s, pJIA-s, CRS-es és COVID-19-ben szenvedd
betegek

A gybgyszerkészitményt steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es (0,9%) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%)
natrium-klorid injekcios oldattal 100 ml-es 6ssztérfogatra kell higitani, aszeptikus koriilmények
kozott.

A gyogyszerkészitmény alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo utasitdsokat lasd a 6.6 pontban.
30 kg-nal kisebb testtomegii sJIA-s, pJIA-s és CRS-es betegek

A gybgyszerkészitményt steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es (0,9%) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%)
natrium-klorid injekcios oldattal 50 ml-es dssztérfogatra kell higitani, aszeptikus koriilmények kozott.
A gyogyszerkészitmény alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo utasitdsokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagédval szembeni
talérzékenység.

Aktiv, sulyos fertézések a COVID-19 kivételével (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonké&vethetdség

A biologiai gyogyszerek konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

RA-s, pJIA-s és sJIA-s betegek

Fertozések

Sulyos és olykor halalos kimenetelll fertézéseket jelentettek immunszuppressziv szerekkel, beleértve
tocilizumabbal kezelt betegeknél is (lasd 4.8 pont, nemkivanatos hatasok, mellékhatasok). Aktiv
fertézésben szenvedo betegeknél a tocilizumab-kezelést nem szabad elkezdeni (lasd 4.3 pont). Ha a
betegnél sulyos fertdzés 1ép fel, akkor a tocilizumab-kezelést mindaddig fel kell fiiggeszteni, amig a
fertdzés nincs megfékezve (lasd 4.8 pont). A kezeldorvosnak 6vatosnak kell lennie a gyogyszer
alkalmazasanak mérlegelésekor olyan betegeknél, akiknél visszatéré vagy kronikus fertézés szerepel a
kortorténetben vagy alapbetegségiikbdl kifolyolag hajlamosak lehetnek a fertézésekre (példaul
diverticulitis, diabetes €s intersticialis tiidobetegség).

A biologiai terapiaban részesiil6 betegeknél ajanlott fokozott figyelmet forditani a stlyos fert6zések
idében torténd azonositasara, mivel az akut fazis reakciok szuppresszidja miatt az akut gyulladas
okozta panaszok és tlinetek enyhébbek lehetnek. A betegnél a fertdzés lehetdségének mérlegelésekor
szamitasba kell venni a tocilizumab hatasat a C-reaktiv protein szintre (CRP), a neutofilszamra,
valamint a fert6zés okozta panaszokra és tiinetekre. A betegeket (beleértve az sJIA-ban vagy pJIA-ban
szenvedo 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 fert6zésre utald tiineteket észlelnek, hogy mieldbb kivizsgaljak és megfeleld kezelésben
részesithessék Oket.

Tuberkulozis (TBC)

Az RA-ban, pJIA-ban és sJIA-ban alkalmazott egyéb bioldgiai terapiakhoz hasonldan, a tocilizumab-
kezelés megkezdése elott is sziirni kell a betegeket a latens TBC-fertozés esetleges el6fordulasa miatt.
A latens TBC-ben szenvedd beteget standard antimikobakterialis terapiaban kell részesiteni a



tocilizumab-kezelés megkezdése elott. A gyogyszert felird orvosoknak figyelembe kell venniiik a
tuberkulin bérteszt és az interferon-gamma TBC-vérteszt fals negativ eredményének kockazatat,
kiilonosen a sulyosan beteg vagy legyengiilt immunrendszerti betegek esetében.

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés soran, illetve azt
kovetden fellépd tuberkuldzis fertdzésre utald jelek, tiinetek (példaul elhuzddd kohogés, elgyengiilés/
testtomegvesztés, hdemelkedés) esetén forduljanak orvoshoz.

Virusreaktivacio

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

A diverticulitis sz6vodmeényei

A diverticulitis sz6védményeként fellépd diverticulum perforacio eseteket RA-s betegek tocilizumab-
kezelése soran nem gyakran jelentettek (l4sd 4.8 pont). Ezt a gyogyszert 6vatosan kell alkalmazni
olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében bélfekély vagy diverticulitis fordult el6. Ha a beteg
tiinetei egy esetleges szovoddményes diverticulitisre utalnak, példaul hasi fajdalom, vérzés és/vagy a
szokasos bélmiukodés ok nélkiili valtozasa lazzal kisérve, azokat a diverticulitis korai felismerése
érdekében azonnal ki kell vizsgalni, mert ez gastrointestinalis perforacioval jarhat egyiitt.

Tulérzékenységi reakciok

A tocilizumab-infzioval 6sszefiiggo sulyos tulérzékenységi reakciokat jelentettek (lasd 4.8 pont).
Ezek a reakciok stlyosabbak és potencialisan halalos kimeneteliiek lehetnek olyan betegeknél, akiknél
korabbi infizidk soran talérzékenységi reakcio 1épett fel, még abban az esetben is, ha szteroidot és
antihisztamint tartalmazo6 premedikaciot kaptak. Azonnali beavatkozasra alkalmas megfeleld
kezelésnek kell rendelkezésre allnia arra az esetre, ha a tocilizumab-kezelés soran anafilaxias reakcio
kovetkezne be. Amennyiben anafilaxids reakcid vagy egyéb sulyos tulérzékenységi/sulyos infuzios
reakcio fellép, a tocilizumab adagolasat azonnal le kell allitani és a tocilizumab-kezelést
végérvényesen abba kell hagyni.

Aktiv mdjbetegség és majkarosoddas

A tocilizumab-kezelés, kiillondsen MTX-szel egyiitt adva a méjtranszaminazok aktivitasanak
emelkedésével jarhat egyiitt, ezért dvatosan kell eljarni aktiv majbetegségben vagy majkarosodasban
szenvedo betegek kezelésének mérlegelése soran (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Hepatotoxicitas

A maj transzaminaz enzimek dtmeneti vagy intermittald, enyhe vagy kozepes emelkedését gyakran
jelentették a tocilizumab alkalmazasakor (lasd 4.8 pont). Akkor figyeltek meg nagyobb gyakorisaggal
emelkedéseket, ha a tocilizumabot potencidlisan hepatotoxikus gyogyszerekkel (példaul MTX)
kombinalva alkalmaztak. Amennyiben klinikailag indokolt, tovabbi majfunkcios vizsgalatok, koztiik a
bilirubinszint mérése is megfontolando.

Stlyos, gyogyszer altal kivaltott majkarosodast, beleértve akut majelégtelenséget, hepatitist és
sargasagot figyeltek meg a tocilizumab alkalmazasakor (lasd 4.8 pont). A sulyos majkarosodas a
kezelés kezdetétol szamitott 2 héttdl tobb mint 5 évig tartd periddusban is jelentkezett. Majatiiltetést
igényl6 majelégtelenség eseteit is jelentették. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal
forduljanak orvoshoz, ha a majkarosodas jeleit és tiineteit tapasztaljak.

Ovatosan kell eljarni a kezelés megkezdésének mérlegelésekor olyan betegeknél, akiknél az alanin-
aminotranszferaz-szint (GPT/ALAT) vagy aszpartat-aminotranszferaz-szint (GOT/ASAT) a
normalérték felsé hataranak masfélszeresénél nagyobb. RA-s, pJIA-s és sJIA-s betegeknél a
kiindulaskor a normalérték fels6 hataranal 6tszor nagyobb GPT- (ALAT-) vagy GOT- (ASAT-) szint
esetén a betegek kezelése nem javasolt.

RA-s, pJIA-s és sJIA-s betegeknél a kezelés elsé 6 honapjaban a GPT- és GOT- (ALAT- és ASAT-)
szintet minden 4. — 8. héten, majd ezt kdvetden minden 12. héten monitorozni kell. A kezelés



transzaminaz-szintek alapjan javasolt modositasait, beleértve a tocilizumab-kezelés leallitasat, lasd a
4.2 pontban. A normalérték fels6é hataranak 3 — 5-szor6sénél nagyobb, ismételt vizsgalattal igazolt
GPT- vagy GOT- (ALAT- vagy ASAT-) emelkedés esetén a kezelést meg kell szakitani.

Hematologiai eltérések

8 mg/ttkg tocilizumab és MTX kombinacids kezelést kovetden neutrofil- és thrombocyta-szam
csokkenés fordult el6 (lasd 4.8 pont). A korabban TNF-gatlokkal kezelt betegeknél a neutropenia
fokozott kockazata 4llhat fenn.

A tocilizumabbal korabban nem kezelt betegeknél a kezelést nem ajanlott elkezdeni, amennyiben az
ANC 2 x 10%1 alatt van. Ovatosan kell eljarni a kezelés megkezdésének mérlegelésekor olyan
betegeknél, akiknek a vérlemezkeszama alacsony (példaul vérlemezkeszam 100 x 10%/ul alatt van).
RA-s, pJIA-s és sJIA-s betegeknél, akiknek abszolut neutrofilszdma 0,5 x 10%/1 ala csokken, vagy
thrombocytaszdma 50 x 10°/ul ala csokken, a kezelés folytatdsa nem javasolt.

A sulyos neutropenia a sulyos fertdzések nagyobb kockazataval tarsulhat, bar a tocilizumabbal végzett
klinikai vizsgalatokban eddig nem volt egyértelmii 6sszefliggés a neutrofilszam csokkenése és a sulyos
fert6zések eléfordulasa kozott.

RA-s betegeknél a neutrofil- és thrombocytaszdmot a kezelés elkezdése utan 4-8 hétig, majd a
tovabbiakban a szokasos klinikai gyakorlatnak megfeleléen ellendrizni kell. Az ANC és a
thrombocytaszdm alapjan javasolt dozismodositasokat 14sd a 4.2 pontban.

pJIA-s és sJIA-s betegeknél a neutrophil- és thrombocytaszamot a masodik infuzié idépontjaban
ellendrizni kell, majd azt kdvetden a helyes klinikai gyakorlatnak megfelelden kell eljarni, 1asd
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 novekedett, és az 6sszkoleszterinszint a lipidcsokkentd szerekkel
torténo kezelésre reagalt.

RA-s, pJIA-s és sJIA-s betegeknél a lipidparamétereket a kezelés megkezdése utan 4-8 hétig
ellendrizni kell. A betegeket a hyperlipidaemiara vonatkozo helyi klinikai iranyelveknek megfelelden
kell kezelni.

Neurologiai zavarok

Az orvosoknak oda kell figyelniiik olyan tiinetek megjelenésére, melyek tjonnan kialakul6 kézponti
idegrendszeri demyelinizacios betegségekre utalhatnak. A tocilizumab esetleges kozponti
idegrendszeri demyelinizaciot kivalto képessége jelenleg nem ismert.

Rosszindulatu daganat

Rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél a malignitas kockazata nagyobb. Az immunmodulator
hatast gyogyszerek novelhetik a rosszindulati betegségek kockazatat. A klinikai adatok nem
elégségesek a tocilizumab-expoziciot kovetden kialakulod rosszindulatu folyamatok potencialis
incidenciajanak megitélésére. A hosszu tavl biztonsagossagi értékelések folyamatban vannak.

Vakcinacio

E16, valamint é16, attenualt vakcindk nem adhatok egyiitt ezzel a gyogyszerrel, mert ennek klinikai
biztonsagossaga még nem igazolt. Egy randomizalt, nyilt vizsgalatban a tocilizumabbal és MTX-szel
egyiittesen kezelt felnott RA-s betegek hasonloan hatasos valasszal reagaltak a 23-valens
pneumococcus poliszacharid és tetanusz toxoid vakcindk mindegyikére, mint a csak MTX-szel kezelt
betegek. Minden betegnél, de kiilonosképpen az pJIA-s és sJIA-s betegeknél javasolt a kezelés
elkezdése eltt az érvényes immunizacios utmutatasok altal eldirt 6sszes immunizaciot elvégezni. Az
¢16 vakcinak beadasa és a kezelés elkezdése kozotti intervallumot az érvényes oltasi utmutatok
immunszuppressziv szerekre vonatkozo része alapjan kell meghatarozni.
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Cardiovascularis kockdzat

A rheumatoid arthritisben szenvedo betegeknél fokozottabb a cardiovascularis betegségek kockazata,
és lehetnek olyan kockazati tényez6ik (példaul hypertensio, hyperlipidaemia), melyeket a szokasos
standard gondozas keretein beliil kezelni kell.

Kombinacio TNF-gatlokkal

A tocilizumab TNF-gatlokkal vagy mas bioldgiai terapidkkal RA-ban, pJIA-ban vagy sJIA-ban torténd
egylittes alkalmazéséaval nincs tapasztalat. A gyogyszer egylittaddsa mas biologiai szerekkel nem
ajanlott.

COVID-19-ben szenvedé betegek

o A gyogyszer hatdsossagat nem allapitottdk meg olyan COVID-19-betegek kezelésében, akiknek
nem emelkedett a CRP-szintje, 14sd 5.1 pont.

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

Fertozések

Ez a gyogyszer nem adhaté COVID-19-betegeknek, ha egyidejiileg mas sulyos, aktiv fert6zésben
szenvednek. Az egészségiigyi szakembereknek elévigyazatosan kell eljarniuk, amikor a tocilizumab
alkalmazasat olyan betegeknél mérlegelik, akiknek a kortorténetében visszatérd vagy kronikus
fertézések szerepelnek, vagy olyan alapbetegségek (példaul diverticulitis, cukorbetegség és
interstitialis tiid6betegség) allnak fenn, amelyek hajlamosithatjak a betegeket a fertdzésekre.

Hepatotoxicitas

A COVID-19 miatt kérhazba keriilt betegeknél emelkedett GPT (ALAT) vagy GOT (ASAT) szintek
fordulhatnak el6. A méjat érint6 tobbszervi elégtelenség a stilyos COVID-19 ismert szovodménye. A
tocilizumab adéasara vonatkozo dontésnél mérlegelni kell a COVID-19 kezelésének lehetséges elonyeit
a tocilizumabbal torténd akut kezelés lehetséges kockazataival szemben. A tocilizumab-kezelés
alkalmazasa nem javasolt azoknal a COVID-19-ben szenvedo betegeknél, akiknél a GPT- vagy a
GOT-szintje meghaladja a normaltartomany felso 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 <1 x 10%/1 vagy a
thrombocytaszam <50 x 10°/ul. A neutrofilszamot és a thrombocytaszamot az aktuélis standard
klinikai gyakorlatnak megfelelden kell monitorozni, lasd 4.2 pont.

Gyermekek és serdiil0k

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.

Natrium

A 0,9%-0s natrium-klorid-oldattal torténd higitast kovetden ez a készitmény 220 mg natriumot
tartalmaz a maximalis, 800 mg tocilizumabot tartalmazo6 dézisban, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 11%-anak felnétteknél.

Poliszorbat 80 (E 433)

Ez a gyogyszer 0,8 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 80 mg-os injeckcios iivegenként, 2 mg
poliszorbat 80-at tartalmaz 200 mg-os injeckcios iivegenként €s 4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz
400 mg-os injeckcios tivegenként, ami megfelel 0,2 mg/ml-nek.

A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. A betegek ismert allergiait figyelembe kell venni.
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4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

A hetente egyszer adott 10-25 mg MTX ¢s az egyszeri, 10 mg/ttkg dézisban adott tocilizumab

srer

A populécios farmakokinetikai vizsgalatokban az MTX-nek, az NSAID-oknak vagy a
kortikoszteroidoknak nem volt kimutathato hatasa a tocilizumab-clearance-re.

A maj CYP450-enzimeinek expressziojat a citokinek, igy példaul a kronikus gyulladast serkentd IL-
6 is, gatoljak. Ezért a CYP450 expresszioja hatékony citokin-gatlo terdpia, igy a tocilizumab-kezelés
hatéasara is ellentétesen valtozhat.

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

Egy rheumatoid arthritisben szenvedd betegeken végzett vizsgalatban a tocilizumab egyszeri dozisat
kovetden egy héttel a szimvasztatin (CYP3A4) szintje 57%-kal lecsokkent, az egészséges egyéneknél
megfigyelthez hasonl6 vagy annal kissé magasabb szintre.

A tocilizumab-terapia kezdésekor vagy leallitasakor ellendrizni kell azokat a betegeket, akik olyan,
egyénileg beallitott adagolast gyogyszereket szednek, amelyek a CYP 450 3A4-, 1A2- vagy 2C9-
enzim altal metabolizal6dnak (példaul metilprednizolon, dexametazon (az oralis gliikokortikoidok
elhagyasat koveto tiinetegylittes elofordulasanak lehetdségével), atorvasztatin, kalcium-csatorna
blokkolok, teofillin, warfarin, fenprokumon, fenitoin, ciklosporin vagy benzodiazepinek), mert a
terapias hatas fenntartasahoz dozisemelésére lehet sziikség. A hosszi eliminacios felezési id6 (ti2)
miatt a tocilizumabnak a CYP450-enzim aktivitasara gyakorolt hat4sa a kezelés abbahagyasa utan még
akar tobb hétig is fennmaradhat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nék

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

Terhesség
Terhes ndkon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a tocilizumab tekintetében. Egy allatkisérlet

azt mutatta, hogy nagy dozisok esetén nd a spontan vetélés €s a magzati halalozas kockazata (lasd
5.3 pont). Huméan vonatkozasban potencialis veszély nem ismert.

A tocilizumabot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a tocilizumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. A tocilizumab kivalasztodasat az

anyatejbe allatokon nem vizsgaltak. Donteni kell a szoptatas abbahagyasara vagy a Tyenne-kezelés
abbahagyasara/el nem kezdésére vonatkozoan, figyelembe véve a szoptatés elonyeit a csecsemo, és a
kezelés eldnyeit az anya szamara.

Termékenység
A rendelkezésre allo nem-klinikai adatok nem utalnak a tocilizumab-kezelés termékenységet

befolyasolo hatasara.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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A tocilizumab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, példaul szédiilés (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A mellékhatas profil 6sszefoglaldja

RA, sJIA, pJIA és CRS
A leggyakrabban jelentett mellékhatdsok a felsé léguti fert6zések, nasopharyngitis, fejfajas, hypertonia
¢és emelkedett GPT (ALAT) vérszint.

A legstlyosabb mellékhatasok a sulyos fertdzések, a diverticulitis szovodményei €s a talérzékenységi
reakciok voltak.

COVID-19
A leggyakrabban jelentett mellékhatdsok a méjtranszaminazok szintjének emelkedése, székrekedés és
hagynti fert6zések.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokbol és/vagy a forgalomba hozatalt kvetden tocilizumabbal szerzett
tapasztalatokbol szarmaz mellékhatdsok — spontan esetjelentések, irodalmi esetek és beavatkozassal
nem jar6 vizsgalati programokbol jelentett esetek alapjan — az 1. tablazatban és a 2. tablazatban
MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Minden gyogyszermellékhatas a
megfeleld el6fordulési gyakorisagi kategoriaban a kovetkezd, egyezményes besorolas szerint van
feltiintetve: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka
(>1/10 000 — <1/1000),nagyon ritka ( <1/10 000) vagy nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

RA-s betegek

1 tablazat A tocilizumabbal kezelt rheumatoid arthritises betegeknél jelentkezé mellékhatasok
listaja monoterapia vagy MTX-szel, illetve mas DMARD-okkal torténé kombinalt
kezelés soran a kettds vak, kontrollos fazisban vagy a forgalomba hozatalt kovetéen
szerzett tapasztalatok alapjan

MedDRA MEdDRA szerinti gyakorisagi kategoriak
Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon
i kategoria gyakori gyakori ritka
Fertdz6 Felso léguti Cellulitis, Diverticulitis
betegségek és | fertdzések pneumonia, oralis
parazitafert6zé herpes simplex,
sek herpes zoster
Vérképzoszerv Leukopenia,
iés neutropenia,
nyirokrendszer hypofibrinogenae
i betegségek és mia
tiinetek
Immunrendsze Anafilaxia
11 betegségek (halalos
és tiinetek kimenetel()!
23
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MedDRA MEdDRA szerinti gyakorisagi kategdriak
Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon
i kategoria gyakori gyakori ritka

Endokrin Hypothyreosi

betegségek és ]

tiinetek

Anyagcsere- és | Hypercholest Hypertriglyc

taplalkozasi erinaemia* eridaemia

betegségek és

tiinetek

Idegrendszeri Fejfajas, szédiilés

betegségek és

tiilnetek

Szembetegség Conjunctivitis

ek és

szemészeti

tiinetek

Erbetegségek Hypertonia

¢s tlinetek

Légzorendszer Kohogés,

i, mellkasi és nehézlégzés

mediastinalis

betegségek és

tiilnetek

Emésztérendsz Hasi fajdalom, Stomatitis,

eri betegségek SZ4j gyomorfekél

¢s tlinetek kifekélyesedése, |y

gastritis

Maj- és Kezelés Majelégtelen

epebetegségek, altal ség

illetve tiinetek kivaltott
majkarosoda
s, hepatitis,
icterus,

A bOr és a bor Bérkiiités, Stevens—

alatti szovet pruritus, Johnson-

betegségei és urticaria szindréma®

tiinetei

Vese- €s Vesekovessé

hagyuti g

betegségek és

tiinetek

Altalanos Periférias 6déma,

tiinetek, az talérzékenységi

alkalmazas reakciok

helyén fellép6

reakciok

Laboratoriumi Majtranszaminaz

és egyéb ok emelkedése,

vizsgalatok sulynovekedés,

eredményei 0Osszbilirubin

emelkedés*

*a rutin laboratériumi monitorozas soran gyujtott emelkedett értékeket foglalja magaban (lasd a szoveget lent)

1Léasd 4.3 pont
2 Lasd 4.4 pont
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3 Ezt a mellékhatést a forgalomba hozatalt kdvetden azonositottak, de nem észlelték a kontrollalt klinikai vizsgélatokban. A
gyakorisagi kategoriat a 95%-os konfidencia-intervallum felsé hataraként becsiilték meg a klinikai vizsgalatokban
tocilizumabbal kezelt Gsszes betegszam alapjan.

COVID-19-ben szenvedé betegek

A gyogyszer biztonsagossaganak értékelése a COVID-19-ben 3 randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalaton alapult (ML42528, WA42380 és WA42511 vizsgalatok). Ezekben a
vizsgalatokban 0sszesen 974 beteg részesiilt tocilizumab-kezelésben. A RECOVERY vizsgalatbol
szdrmaz6 biztonsagossagi adatok gytijtése korlatozott volt, és azokat itt nem ismertetjiik.

A 2. tablazatban a MedDRA-szervrendszeri kategoriak szerint felsorolt alabbi mellékhatasokat olyan
eseményekbdl itélték meg, amelyek a tocilizumabbal kezelt betegek legalabb 3%-anal fordultak eld, és
gyakoribbak voltak, mint a placebot kapd betegeknél az ML42528, WA42380 és WA42511 klinikai

c ey

crer

MedDRA szervrendszeri kategdria Preferalt kifejezések és gyakorisag
Gyakori

Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Hugyuti fertézés

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek | Hypokalaemia
és tiinetek

Pszichiatriai betegségek és tiinetek Szorongas, almatlansag

Erbetegségek ¢s tiinetek Hypertonia

Emésztérendszeri betegségek ¢és tiinetek | Székrekedés, hasmenés, hanyinger

M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek M3j transzaminazok emelkedése

! Tartalmazza a WA4251 1, WA42380 és ML42528 vizsgalatokban bejelentett, elbiralt reakciokat.
2 A betegeket minden kategéridban egyszer szamoltak, fliggetleniil a reakciok szamatol.

sJIA-s vagy pJIA-s betegek

A tocilizumabbal kezelt pJIA-s és sJIA-s betegeknél észlelt mellékhatasok a 3. tablazatban MedDRA
szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Minden mellékhatas a megfeleld eldfordulasi
gyakorisagi kategoriaban a kdvetkezo egyezményes besorolas szerint van feltiintetve: nagyon gyakori
(= 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10) vagy nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100).

3. tablazat: Klinikai vizsgalatokban tocilizumabot monoterdpiaban vagy metotrexdttal kombinalva
kapo, sJIA-s vagy pJIA-s betegeknél eldfordulo mellékhatdsok listdja

MedDRA-
szervrendszeri | Preferalt megnevezés (PT) Gyakorisag
kategoria
Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
felso léguti fert6zések pJIA, sJIA
nasopharyngitis pJIA, sJIA
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
fejfajas pJIA sJTA
Emésztérendszeri betegségek €s tiinetek
hanyinger pJIA
hasmenés pJIA, sJIA
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé
reakciok
infuziods reakciok plJIA!, sJIA?

15



MedDRA-
szervrendszeri | Preferalt megnevezés (PT) Gyakorisag
kategoria
Laboratoriumi vizsgalatok eredményei

majtranszamindz-értékek pJIA
emelkedése
neutrofilszam-csokkenés sJTA pJIA
thrombocytaszam-csokkenés sJTA pJIA
[koleszterinszint-emelkedés sJIA pJIA

1. A pJIA-s betegeknél eléforduld infiizios reakciok tobbek kozott a fejfajas, hanyinger és a hypotensio voltak.
2. A sJIA-s betegeknél eléforduld infizios reakciok tobbek kozott a borkiiités, urticaria, hasmenés, epigastrialis
panaszok, arthralgia és fejfajas voltak.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

RA-s betegek

Fertézések

A 6 honapos kontrollos vizsgalatokban a 8 mg/ttkg-os tocilizumab ¢s DMARD kombinacios kezelés
soran jelentett Gsszes fert6zés aranya 127 esemény/100 betegév, mig a placebo és DMARD
kombinacios csoportban ez 112 esemény/100 betegév volt. A hossza tavon vizsgalt populacioban a
tocilizumab-kezelés soran a fertdzések 0sszesitett aranya 108 esemény/100 expozicids betegév volt.

A 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a sulyos fert6zések ardnya a 8 mg/ttkg tocilizumab és
DMARD kombinacios kezelések esetén 5,3 esemény/100 expozicios betegév volt, mig a placebdval és
DMARD-dal kezelt csoportban ez 3,9 esemény/100 expozicios betegév volt. A monoterapids
vizsgalatban a stlyos fert6zések ardnya 3,6 esemény/100 expozicids betegév volt a tocilizumabbal
kezelt csoportban és 1,5 esemény/100 expozicios betegév a MTX-szel kezelt csoportban.

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

Intersticialis tiidobetegség

A kérosodott légzésfunkcio novelheti a fert6zések kialakulasanak kockazatat. Vannak a forgalomba
hozatalt kdvetden intersticialis tiidébetegségrol szol6 beszdmolok (koztiikk pneumonitisrdl és
pulmonalis fibrosisrdl is), melyek koziil néhany halalos kimeneteld volt.

Gastrointestinalis perforacio

A 6 honapos kontollos klinikai vizsgélatokban a gastrointestinalis perforacio dsszesitett ardnya

0,26 esemény/100 betegév volt a tocilizumab-kezelés soran. A hosszi tavon vizsgalt populacioban a
gastrointestinalis perforacio 0sszesitett aranya 0,28 esemény/100 betegév volt a tocilizumab-kezelés
soran. A gastrointestinalis perforaciot elsésorban mint a diverticulitis szovodményeit, igy mint diffaz

cy ey

kezelés soran.

Infuzioval kapcsolatos reakciok

A 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban az infuzidval dsszefliggdé nemkivanatos eseményekrol
(szelektalt események, melyek az infiizi6 idején vagy az infuzid befejezése utan 24 6ran beliil
fordultak eld) szamolt be a betegek 6,9%-a a 8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinacios
csoportban, mig a betegek 5,1%-a a placeboval és DMARD-dal kezelt csoportban. Az infzi6 idején
elsdsorban hypertensios epizodokat jelentettek, az infuzid befejezése utan 24 oran beliil pedig
fejfajasrol és borreakciokrol (borkitités, urticaria) szamoltak be. Ezen események a kezelést nem
korlatoztak.
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Az anafilaxias reakciok aranya (4009 beteg koziil 6sszesen 8 betegnél jelentkezett, 0,2%)
tobbszordsen magasabb volt a 4 mg/ttkg-os csoportban a 8 mg/ttkg-os csoporthoz képest. A kontrollos
¢és nyilt klinikai vizsgalatok soran a 4009 kezelt beteg koziil 56 betegnél (1,4%) jelentkeztek a
tocilizumabbal 6sszefiiggd, klinikailag jelent6s tilérzékenységi reakciok, melyek a kezelés
megszakitasat tették sziikségessé. Ezeket a reakciokat altaldban a masodik—6todik tocilizumab infazid
alatt észlelték (lasd 4.4 pont). A forgalomba hozatalt kdvetden a tocilizumab-kezelés alatt jelentkezd
halalos kimeneteli anafilaxias reakciot jelentettek (lasd 4.4 pont).

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermelddés és a

klinikai valasz, illetve mellékhatasok kozott 6sszefliggés figyelhetd meg.

Neutrofilek
A 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a 8 mg/ttkg tocilizumabbal és DMARD-okkal

egylittesen kezelt betegek 3,4%-anal, mig a placeboval és DMARD-okkal kezelt betegek kevesebb
mint 0,1%-anal fordult el8, hogy a neutrofilszam 1 x 107/ 1 érték ala csokkent. Azoknak a betegeknek
kozel a felénél, akiknél az abszolut neutrofilszam 1 x 10%/ 1 érték ala csokkent, ez a csdkkenés a
kezelés megkezdése utani 8 héten beliil megtortént. A 0,5 x 10°/1 érték ala torténd csokkenést a

8 mg/ttkg-os tocilizumab és DMARD kombinacioval kezelt betegek 0,3%-anal jelentettek.
Neutropeniaval tarsult fertézéseket jelentettek.

A kettds vak kontrollos fazisban és a hosszu tavu expozicid soran a neutrofilszdm csokkenés sémaja és
eléfordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos vizsgalatokban tapasztalt értékekkel.

Thrombocytdk
A 6 hénapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a thrombocytaszam csokkenés 100 x 10%/ ul ald a

8 mg/ttkg-os tocilizumab és DMARD kombinacioval kezelt betegek 1,7%-anal, mig a placeboval és
DMARD-dal kezelt betegek kevesebb mint 1%-anal fordult eld. Ezek a csdokkenések vérzéses eseteket
nem okoztak.

A kettds vak kontrollos fazisban és a hosszi tavu expozicid soran a a thrombocytaszam csokkenés
sémaja és elofordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos vizsgalatokban tapasztalt értékekkel.

A forgalomba hozatalt kdvetden nagyon ritkan pancytopeniat jelentettek.

Majtranszaminazok emelkedése

A 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a GPT- és GOT- (ALAT-/ ASAT-) értékeknek a
normalérték fels6 hataranak haromszorosanal magasabb szintre torténd 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
kombinaciodjaval kezelt csoportban, mig a betegek 1,5%-anal a placeboval és DMARD-okkal kezelt
csoportban.

A tocilizumab monoterapia potencialisan hepatotoxikus gydgyszerekkel (példaul MTX) torténd
kiegészitése fokozta az ilyen jellegii emelkedések gyakorisagat. A GPT- és GOT- (ALAT / ASAT)
értékeknek a normalérték felsd hataranak 6tszorosénél magasabb szintre torténd emelkedése a
tocilizumab monoterapiaval kezelt betegek 0,7%-anal, valamint a tocilizumab és DMARD
kombinacioval kezelt betegek 1,4%-anal fordult el6, 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 ¢s DMARD kombinacioval kezelt betegeknél. A betegek dsszesen 5,8%-anal a
normalérték felsé hataranak 1-2-szeresét meghalado, 0,4%-andl pedig a normalérték felso hataranak
2-szeresénél magasabb indirekt bilirubin emelkedést tapasztaltak.

A kett6s vak kontrollos fazisban és a hosszui tavi expozicio soran a GPT- és GOT- (ALAT-/ ASAT-)

értekek emelkedésének sémaja és eléfordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos vizsgalatokban
tapasztalt értékekkel.
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Lipidparaméterek

A 6 honapos kontrollos vizsgalatokban gyakran jelentették a lipidparaméterek, igy az dsszkoleszterin,
trigliceridek, LDL-koleszterin- és/vagy HDL-koleszterin-szint emelkedését. A klinikai vizsgalatokban
a rutin laboratdriumi monitorozas sordn a tocilizumabbal kezelt betegek koriilbeliil 24%-4nal
tapasztaltak tartds, 6,2 mmol/l-es vagy annal nagyobb mértékii 6sszkoleszterinszint novekedést, és
15%-uknal tartoés, 4,1 mmol/l-es vagy annal nagyobb mérték(i LDL-koleszterin-szint-novekedést. A
lipidparaméterek emelkedése lipidszint-csokkentd gydgyszerekkel megfeleléen kezelhetd volt.

A kettds vak kontrollos fazisban és a hosszu tavu expozicid soran a lipidparaméterek emelkedésének
sémaja és elofordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos vizsgalatokban tapasztalt értékekkel.

Bdérreakciok
A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan Stevens—Johnson-szindromat jelentettek.

COVID-19-ben szenvedé betegek
Fert6zo betegségek
Az ML42458, WA42380 és WA42511 vizsgalatok dszesitett, biztonsagossag szempontjabol

crr

volt a tocilizumabot kapé COVID-19-betegek (30,3%/18,6%, n=974) és a placebot kapok kozott.
(32,1%/22,8%, n=483).

A szisztémas kortikoszteroid bazisterapiaval kezelt csoportban megfigyelt biztonsagossagi profil
Osszhangban volt a tocilizumab biztonsagossagi profiljaval a 2. tablazatban bemutatott teljes
populacioban. Ebben az alcsoportban az iv. tocilizumabbal kezelt betegek 27,8%-anal és 18,1%-anal,
illetve a placeboval kezelt betegek 30,5%-anal és 22,9%-anal fordultak el fertézések és sulyos
fert6zések.

Laboratoriumi eltérések

A laboratdriumi eltérések elofordulasa néhany kivételtdl eltekintve altalaban hasonld volt az egy vagy
két dozis intravénas tocilizumab-kezelést kapott COVID-19-betegek, valamint azok kozott, akik
placebot kaptak a randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatokban. A thrombocytaszdm és a
neutrofilek csokkenése, valamint a GPT- (ALAT) vagy GOT- (ASAT) szint emelkedése gyakoribb
volt az intravénas tocilizumabbal kezelt betegek korében a placebdoval szemben (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdill0k
Altalanossdgban a pJIA-s és sJIA- s betegeknél észlelt mellékhatdsok hasonlo tipusuak voltak az RA-s
betegeknél észlelt mellékhatdsokhoz, lasd 4.8 pont.

pJIA-s betegeknél jelentkezd egyes, kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Az intravénasan alkalmazott tocilizumab biztonsagossagi profiljat pJIA-ban 188, 2 év és 17 év kozotti
betegnél vizsgaltak. Az 6ssz beteg-expozicid 184,4 betegév volt. A mellékhatdsok gyakorisaga pJIA-s
betegeknél a 3. tablazatban talalhatd. A pJIA-s betegeknél észlelt mellékhatasok hasonld tipusuak
voltak az RA-s és sJIA-s betegeknél észlelt mellékhatasokhoz. A felnétt RA populaciohoz képest a
pJIA-populacioban gyakrabban szamoltak be nasopharyngitis, fejfajas, hanyinger és neutrolfilszdm-
csOkkenésrol. A koleszterinszint emelkedését ritkabban jelentették pJIA-s betegeknél, mint felndtt RA
populacioban.

Fertozések

A fert6zések aranya a tocilizumabbal kezelt teljes populacidban 163,7/100 betegév volt. A
leggyakrabban észlelt események a nasopharyngitis és a fels6 1éguti fertézések voltak. A sulyos
fert6zések aranya szamszerlien magasabb volt a 30 kg-nal kisebb testtomegt, 10 mg/ttkg
tocilizumabbal kezelt betegeknél (12,2/100 betegév), mint a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegi,
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8 mg/ttkg tocilizumabbal kezelt betegeknél (4,0/100 betegév). A kezelés megszakitasahoz vezetd
fertézések szamszeriien szintén gyakrabban fordultak el6 a 30 kg-nal kisebb testtomegii, 10 mg/ttkg
tocilizumab-kezelésben részesiild betegek korében (21,4%), mint a 30 kg-os vagy annal nagyobb
testtomegti, 8 mg/ttkg tocilizumab-kezelésben részesiild betegeknél (7,6%).

Infuzioval kapcsolatos reakciok

pJIA-s betegeknél infiizids reakcionak mindsiil minden olyan esemény, amely az infuzid beadasa alatt
vagy az infuzidt kdvetd 24 oran beliil alakul ki. A tocilizumabbal kezelt teljes betegpopulacioban

11 betegnél (5,9%) alakult ki infazidval kapcsolatos reakcio az infuzié beadéasa soran, illetve

38 betegnél fordult el6 valamilyen esemény (20,2%) az infizio beadasat kdvetd 24 oran beliil. A
leggyakrabban fellépé események infuzio alatt a fejfajas, a hanyinger és a hypotensio, mig az infuziot
kovetd 24 oran beliil a szédiilés és a hypotensio voltak. Jellegiiket tekintve az infuzi6 alatt vagy az
infuziot kdvetd 24 oran beliil észlelt mellékhatasok altalanossagban hasonldak voltak, mint az RA-s és
sJIA-s betegeknél észlelt mellékhatasok, lasd 4.8 pont.

Klinikailag szignifikans, a kezelés befejezését sziikségessé tévo tulérzékenységi reakcidkat a
tocilizumabbal Gsszefiiggésben nem jelentettek.

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermelddés és a

klinikai valasz, illetve mellékhatasok kozott 6sszefliggés figyelhetd meg.

Neutrofilszam

A rutin laboratériumi ellendrzések sordn a tocilizumabbal kezelt teljes populacioban 1 x 10%/1 érték ala
csokkend neutrofilszam a betegek 3,7%-anal fordult eld.

Thrombocytdik
A rutin laboratériumi ellendrzések sordn a tocilizumabbal kezelt teljes populacidban 50 x 103/ul

értékre vagy az ald torténd thrombocytaszam csokkenés a betegek 1%-anal fordult eld, amely nem
tarsult vérzéses eseményekkel.

Majtranszaminaz-emelkedés

A rutin laboratoriumi ellendrzések soran _a tocilizumabbal kezelt teljes populacioban a GPT- és GOT-
(ALAT- vagy ASAT-) értékeknek a normalérték felso hataranak haromszorosara vagy annal
magasabb szintre torténd emelkedése a betegek 3,7%-anal illetve kevesebb, mint 1% -anal fordult el6.

Lipidszintek

A rutin laboratoriumi ellendrzések soran az intravénasan alkalmazott tocilizumabbal végzett
WA19977 protokollszamu vizsgalatban a betegek 3,4%, illetve 10,4%-andl tapasztaltak a vizsgélat
kiindulasi értékeihez képest LDL-koleszterin-szint-emelkedést 130 mg/dl-es értékre vagy afolé, illetve
Osszkoleszterinszint emelkedést 200 mg/dl-es értékre vagy afolé barmikor a vizsgalat soran.

sJIA-s betegeknél jelentkezo egyes, kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az intravénasan alkalmazott tocilizumab biztonsagossagi profiljat sJIA-ban 112, 2 és 17 év kozotti
betegnél vizsgaltak. A 12 hetes, kettds vak, kontrollos fazisban 75 beteg részesiilt tocilizumab-
kezelésben (testtomegtol fliggden 8 mg/ttkg vagy 12 mg/ttkg dézisban). 12 hét utan vagy a betegség
rosszabbodasa miatt a placeborol tocilizumabra torténd valtas idépontjatol a betegek a nyilt,
kiterjesztéses fazis keretein beliil kaptak tovabb a kezelést.

Altalanossagban az sJIA-s betegeknél észlelt mellékhatasok hasonld tipustiak voltak az RA-s
betegeknél észlelt mellékhatasokhoz. A mellékhatasok gyakorisaga sJIA-s betegeknél a 3. tablazatban
talalhato. A feln6tt RA populaciohoz képest, sJIA-ban szenvedd betegeknél gyakrabban szamoltak be
nasopharyngitisrol, neutrolfilszam-csokkenésrol, majtranszaminazok emelkedésérdl és hasmenésrol. A
koleszterinszint emelkedését ritkabban jelentették sJIA-s betegeknél, mint felnétt RA populacioban.
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Fertozések

A 12 hetes, kontrollos fazisban az 0sszes fert6zés aranya az intravénasan alkalmazott
tocilizumab-csoportban 344,7/100 betegév, a placebocsoportban pedig 287,0/100 betegév volt. A
nyilt, kiterjesztéses fazisban (II. rész) a fertdzések Osszesitett aranya hasonl6 maradt,

306,6/100 betegév.

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

Infuzioval kapcsolatos reakciok

Infl1zids reakcionak mindsiil minden olyan esemény, amely az infuzi6 alatt vagy az infaziot kovetd

24 6ran beliil alakul ki. A 12 hetes, kontrollos f4zisban a tocilizumab-csoportban levd betegek 4%-anal
fordult el6 valamilyen esemény az infuzio alatt. Egy eseményt (angioddéma) sulyosnak és
¢életveszélyesnek mindsitettek €s 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 el6 valamilyen esemény az infuziot kdvetd 24 oran beliil. A
tocilizumab-csoportban el6forduld események tobbek kozott a borkiiités, urticaria, hasmenés,
epigastrialis panaszok, arthralgia és a fejfajas voltak. Ezek koziil egy eseményt, az urticariat sulyosnak
mindsitettek.

A kontrollos, valamint a nyilt klinikai vizsgalat alatt a tocilizumabbal 6sszefiiggd és a kezelés
elhagyasahoz vezetd, klinikailag szignifikans talérzékenységi reakciot a tocilizumabbal kezelt
112 beteg koziil egynél jelentettek (<1%).

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermelddés és a

klinikai valasz, illetve mellékhatasok kozott 0sszefliggés figyelhetd meg.

Neutrofilszam

A 12 hetes, kontrollos fizisban a rutin laboratdriumi ellendrzések soran 1 x 10%/1 érték ala csokkend
neutrofilszam a betegek 7%-andl fordult eld a tocilizumab-csoportban, mig a placebocsoportban nem
észleltek csokkenést.

A nyilt, kiterjesztéses fazisban 1 x 10%/1 érték ala csokkend neutrofilszamot a betegek 15%-anal
észleltek a tocilizumab-csoportban.

Thrombocytak
A 12 hetes kontrollos fazisban a rutin laboratériumi ellendrzések soran 100 x 10°/ul értékre vagy az

ala torténd thrombocytaszdm csokkenés a placebo csoportban a betegek 3%-anal, a tocilizumab
csoportban pedig a betegek 1%-anal fordult eld.

A nyilt, kiterjesztéses fazisban 100 x 103/ul érték ala torténd trombocitaszam csokkenés a betegek
3%-anal fordult el a tocilizumab-csoportban, amely nem tarsult vérzéses eseményekkel.

Maj transzaminaz emelkedés

A 12 hetes kontrollos fazisban a rutin laboratériumi ellenérzések soran_a GPT- és GOT- (ALAT- vagy
ASAT-) értékeknek a normalérték felsé hataranak legalabb haromszorosanal magasabb szintre torténd
emelkedése a tocilizumab-csoportban a betegek 5%, ill. 3%-anal fordult el6, a placebo csoportban
pedig 0%-ban.

A nyilt, kiterjesztéses fazisban a normalérték felsé hataranak legalabb haromszorosat meghalado
GPT-, illetve GOT- (ALAT, ill. ASAT-) emelkedés a betegek 12%-anal, ill. 4%-anal fordult el6 a
tocilizumab-csoportban.
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Immunoglobulin G
Az IgG szintek csokkennek a kezelés soran. A normalérték als6 hatarara torténd csokkenés 15 beteg
esetén fordult eld a vizsgalat valamely pontjan.

Lipidszintek

A 12 hetes kontrollos fazisban (WA18221 szamu vizsgalat) a rutin laboratoriumi ellendrzések soran a
betegek 13,4%-4andl, illetve 33,3%-andl tapasztaltak a vizsgalat kiindulasi értékeihez képest LDL-
koleszterin-szint-emelkedést >130 mg/dl-es értékre, illetve dsszkoleszterinszint emelkedést

>200 mg/dl-es értékre, barmikor a vizsgalat soran.

A nyilt, kiterjesztéses fazisban (WA18221 szdmu vizsgalat) a betegek 13,2%-anal, illetve 27,7%-anal
tapasztaltak a vizsgalat kiindulasi értékeihez képest LDL-koleszterin-szint-emelkedést >130 mg/dl-es
értékre, illetve dsszkoleszterinszint emelkedést >200 mg/dl-es értékre barmikor a vizsgalat soran.

CRS-ben szenvedo betegek

A tocilizumab biztonsagossagat a CRS-ben szenvedd betegeknél olyan klinikai vizsgalatokbol
szarmaz6 adatok retrospektiv analizise alapjan értékelték, amelyekben 51, stilyos vagy életet
veszélyeztetd, CAR T-sejt indukalt CRS-ben szevedd beteget kezeltek intravénasan 8 mg/ttkg
tocilizumabbal (12 mg/ttkg-al a 30 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél) nagy dozist
kortikoszteroidokkal egyiitt vagy azok nélkiil. Az alkalmazott tocilizumab d6zisok median értéke
1 dozis volt (tartomany 1-4 dozis).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hazai
jelentd rendszeren keresztiil a hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén
keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tocilizumab tiladagolasaval kapcsolatosan korlatozott adat all rendelkezésre. Egy esetben
jelentettek véletlen tuladagolast, amikor egy myeloma multiplexben szenvedd beteg egyszeri

40 mg/ttkg dozist kapott. Mellékhatasokat nem figyeltek meg.

Egészséges Onkénteseknél, egyszeri, legfeljebb 28 mg/ttkg dozis beadasa utan nem tapasztaltak stilyos
mellékhatasokat, habar dozist limitald neutropeniat megfigyeltek.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunsuppressiv szerek, interleukin inhibitorok ATC kod: LO4AACO07

A Tyenne egy biohasonlo gyogyszer. Részletes informacio az Europai Gyogyszerligynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatdsmechanizmus

A tocilizumab specifikusan kotodik mind az oldhat6, mind a membranhoz kotott IL-6 receptorokhoz
(sIL-6R és mIL-6R). A tocilizumab gatolja a sIL-6R és a mIL-6R altal kdzvetitett szignalokat. Az IL-
6 egy pleiotropikus pro-inflammacios citokin, melyet kiilonféle sejttipusok, igy a T- és B-sejtek,
monocyték és fibroblastok termelnek. Az IL-6 kiilonféle fiziologiai folyamatokban vesz részt, mint
példaul T-sejt aktivacid, immunglobulin szekrécio indukcidja, a maj akut fazist protein szintézisének
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indukcioja és a vérképzés stimulacidja. Az IL-6 szerepet jatszik bizonyos betegségek, igy a
gyulladasos betegségek, osteoporosis €s neoplasia patogenezisében.

Farmakodinamias hatasok

A tocilizumabbal kezelt RA-s betegeken végzett klinikai vizsgalatokban a CRP, vérsejtsiillyedés (We),
a szérum amiloid-A (SAA) és a fibrinogén gyors csokkenését figyelték meg. Az akut fazis
reaktansokra gyakorolt hatashoz hasonloan, a tocilizumab-kezelés a normal tartomanyon beliili
thrombocytaszdm csokkenést valtott ki. A hemoglobin-szint emelkedését figyelték meg, mivel a
tocilizumab az IL-6 gétld hatdsan keresztiil csokkenti a hepcidin termelddést és igy noveli a vas
kinalatot. A tocilizumabbal kezelt betegeknél a CRP szintek mar a 2. héten a normal tartomanyon
beliili értékre csokkentek, és a csokkenés a kezelés idotartama alatt végig fennmaradt.

Egészségeseknél, akik 2-t6l 28 mg/ttkg-ig terjedd tocilizumab dozist kaptak, az abszolut neutrofilszam
a beadast kovetd 3—5. napon csokkent a legalacsonyabb értékre. Ezutan a neutrofilek kiindulasi szintre
val6 visszatérése dozistol fiiggden tortént. A rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél az abszolut
neutrofilszam hasonlé mddon alakult a tocilizumab beadasat kovetéen (lasd 4.8 pont).

A 8 mg/ttkg intravénas tocilizumab egyszeri dozisaval kezelt, COVID-19-betegeknél a CRP-szintek
mar a 7. napon a normaltartomanyon beliili értékre csokkentek.

RA-s betegek
Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A tocilizumab hatasossagat a rheumatoid arthritis jeleinek és tiineteinek csokkentésében

5 randomizalt, kettés vak, multicentrikus vizsgalatban értékelték. Az I-V vizsgalatba olyan betegeket
vontak be, akik legalabb 18 évesek, illetve id6sebbek voltak, aktiv rheumatoid arthritisben szenvedtek,
amit az American College of Rheumatology (ACR) kritériumai szerint diagnosztizaltak, és akiknek
legalabb nyolc érzékeny és hat duzzadt iziilete volt a kezelés megkezdésekor.

Az 1. vizsgalatban a tocilizumabot 4 hetente adtak intravénasan monoterapiaban. A IL., II1., és

V. vizsgalatban a tocilizumabot 4 hetente adtak intravénasan MTX-szel kombinalva, a placebo és
MTX kombinaciéhoz hasonlitva. A IV. vizsgalatban a tocilizumabot 4 hetente adtak intravénasan mas
DMARD-okkal kombinalva, placebo és mds DMARD-ok kombindci6jadhoz hasonlitva. Az elsddleges
végpont mind az 6t vizsgalatban a 24. hétre ACR 20 valaszt elérd betegek ardnya volt.

Az 1. vizsgélatban 673 olyan beteget értékeltek, akik a randomizaciot megel6z6 hat honapon beliil nem
kaptak MTX-kezelést és a korabbi MTX-kezelést nem klinikailag jelent6s toxikus hatdsok vagy a
valasz elmaraddsa miatt hagytak abba. A betegek tobbsége (67%) még nem kapott MTX-kezelést. A
betegek 8 mg/ttkg tocilizumab dézist kaptak monoterapiaban 4 hetente. A kontrollcsoport hetente
kapott MTX-ot (a dozis titralasa hetente 7,5 mg-r6l maximum 20 mg-ig tortént, egy 8 hetes
perioduson keresztiil).

A 1I. 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 reagaltak megfeleléen a MTX-kezelésre. A betegek
négyhetente 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placebot kaptak 52 héten at, vak
modszerrel, stabil MTX dozissal kombinalva (10 mg-25 mg hetente). Az 52. hét utdn minden beteg
nyilt vizsgalati keretek kozott kaphatott 8 mg/ttkg tocilizumab-kezelést. A vizsgalatot befejezo,
placebo és MTX-kezelésre randomizalt betegek 86%-a kapott nyilt keretek kdzott 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 els6dleges kompozit végpontként szerepelt az iziileti karosodas
megeldzése és a fizikai funkciok javulasa.

A III. vizsgalatban 623 olyan beteget értékeltek, akik nem reagaltak megfeleloen a MTX-kezelésre. A

betegek 4-hetente 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placebot kaptak, stabil MTX dozissal
kombinalva (10 mg-25 mg hetente).
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A 1V. vizsgalatban 1220 olyan beteget értékeltek, akik nem reagaltak megfeleléen a korabban
alkalmazott rheumatologiai terapiara, beleértve egy vagy tobb DMARD-kezelést is. A betegek
8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placebot kaptak 4 hetente stabil DMARD-okkal kombinalva.

Az V. vizsgalatban 499 olyan beteget értékeltek, akik nem reagéltak megfelelden, vagy intoleranciat
mutattak az egy vagy tobb TNF-gatloval végzett terapiara. A TNF-gatlo kezelést a randomizacio el6tt
abbahagytak. A betegek 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placebodt kaptak 4 hetente, stabil
MTX-szel kombinalva (10 mg-25 mg hetente).

Klinikai valasz

Az Osszes vizsgalatra vonatkozoan, a 8 mg/ttkg tocilizumabbal kezelt betegek statisztikailag
szignifikdnsan magasabb ACR 20, 50, 70 valaszaranyt értek el a 6. honapban a kontrollcsoporthoz
hasonlitva (4. tablazat). Az I. vizsgalatban a 8 mg/ttkg tocilizumab jobbnak bizonyult, az aktiv kontroll
MTX-szel szemben.

A kezelés hatasa a rheumatoid faktor statustol, kortdl, nemtdl, tipustdl, az eldzetes kezelések szamatol
vagy a betegség statuszatol fiiggetleniil minden betegnél hasonl6 volt. A hatas kialakulasahoz
sziikséges 1d0 rovid volt (méar a 2. héten), és a valasz mértéke folyamatosan javult a kezelés idGtartama
soran. A nyilt, kiterjesztett [-V. vizsgalatban 3 éven keresztiil folyamatos, tartds valasz volt lathato.

A 8 mg/ttkg tocilizumab dozsissal kezelt betegeknél minden vizsgalatban szignifikans javulas volt
észlelhetd az ACR valasz minden egyes 0sszetevojét, igy az érzékeny és duzzadt iziiletek szamat, a
beteg €s 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
kombinaciojaval kezeltek.

Az I-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)
elérd betegek aranya szignifikansan nagyobb volt a tocilizumabbal kezelt betegeknél (28—34%) a
kontrollcsoport betegeihez hasonlitva (1-12%). A II. vizsgalatban a betegek 65%-a érte el a
DAS28 <2,6 értéket a kezelés 104. hetében; Gsszehasonlitva ezen betegek aranya 48% volt az

52. héten és 33% a 24. héten.

A 1L, IIL., és V. vizsgalat Osszesitett analizisében a 8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinacidval
kezelt csoportban szignifikansan 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) elérd 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 kombinaciojaval kezelt csoportban (p<0,0001).

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

L. vizsgalat I1. vizsgalat I11. vizsgalat IV. vizsgalat V. vizsgalat
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Hét TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ PBO
8 mg/ttkg 8 mg/ttkg + 8 mg/ttkg | MTX | 8 mg/ttkg | DMARD | 8 mg/ttkg+ +
+MTX MTX | +MTX + MTX MTX
DMARD
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70%%** 52% 56%%** 27% 59%H** 26% 61%%** 24% 50%*** | 10%
52 56%*** 25%
ACR 50
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24 44%** 33% 32%%** 10% 44%0%** 11% 38%*** 9% 29%*** 4%

52 36%*** 10%

ACR 70
24 | 28%** | 15% | 13%*** | 2% 22%**% | 2% 219%%** 3% 12%** 1%
52 20%*** 4%
ACR - Az Amerikai Reumatologiai Kollégium (ACR) kritériumai
MTX - Metotrexat
CZ - Tocilizumab
PBO - Placebo
DMARD - Betegségmodosito antireumatikus gyogyszer
*x - p<0,01, tocilizumab szemben a placeboval + MTX / DMARD
ok - p<0,0001, tocilizumab szemben a placeboval + MTX / DMARD

Jelentés 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 1I. vizsgélatban a MTX-ra nem megfeleld valaszt ado betegeknél a strukturalis iziileti karosodas
gatlasat radiologiai vizsgalattal értékelték, a mddositott Sharp index, illetve komponensei, az erdzios
pontszam ¢és az iziileti rés beszlikiilési pontszam valtozasaval fejezték ki. Az iziiletek struktaralis
karosodasanak a gatlasat a 1ényegesen kisebb radiologiai progresszioval mutattak ki a tocilizumabbal
kezelt betegeknél a kontrollcsoporthoz hasonlitva (5. tdblazat).

A 1I. vizsgalat nyilt, kiterjesztett fazisaban a strukturalis iziileti karosodas progresszidjanak gatlasa
tovabb folytatodott a masodik kezelési évben is a tocilizumabbal és MTX-szel kezelt betegeknél. A
kiindulasi szinttdl szamitott valtozas kozépértéke a teljes Sharp-Genant indexben kifejezve
szignifikdnsan 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 radiolégiai valtozdsok 52 hét alatt a II. vizsgdlatban

PBO + MTX TCZ 8 mg/ttkg + MTX
(+TCZ a 24. héttol) n =398
n =393
Teljes Sharp-Genant index 1,13 0,29*
Er6zios pontszdm 0,71 0,17*
JSN pontszdm 0,42 0,12%*
PBO - Placebo
MTX - Metotrexat
cZ - Tocilizumab
JSN - Iziileti rés sziikiilet (Joint space narrowing)
* - p<0,0001, tocilizumab szemben a placebéval + MTX
** - p<0,005, tocilizumab szemben a placeboval + MTX

1 év tocilizumab és MTX-kezelés utan a betegek 85%-anal (n=348) nem tapasztaltak a teljes Sharp
index 0 vagy kisebb valtozasaval definialt strukturalis iziileti kdrosodas 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 utan is (83%; n=353). A betegek kilencvenharom szazalékanal (93%; n=271) nem volt
progresszid az 52. és 104. hét kozott.

Az egészséggel és az életmindséggel kapcsolatos eredmények

A tocilizumabbal kezelt betegek javulasrol szamoltak be minden altaluk jelentett, a betegség
kimenetelére vonatkozo értékelés tekintetében (Egészségi allapot értekeld kérdoiv,

funkcionalis hatasat értékel6 kérddivek). Statisztikailag szignifikans javulast figyeltek meg a HAQ-DI
pontszamban Tyenne-nel kezelt betegeknél a DMARD-okkal kezelt betegekhez hasonlitva. A II.
vizsgalat nyilt fazisadban a fizikai funkciok javulasa 2 évig fennmaradt. Az 52. héten a HAQ-DI
valtozas kozépértéke -0,58 volt a 8 mg/ttkg tocilizumabbal és MTX-szel kezelt csoportban, szemben a
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placebo és MTX-csoport -0,39 értékével . A HAQ-DI valtozas kdzépértéke fennmaradt a 104. héten is
a 8 mg/ttkg tocilizumabbal és MTX-szel kezelt csoportban (-0,61).

Hemoglobin-szintek

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

Tocilizumab és adalimumab 6sszehasonlitdisa monoterdpiaban

A VL. (WA19924), szamu 24 hetes kettos vak vizsgalatban, melynek soran a tocilizumab monoterapiat
hasonlitottak &ssze az adalimumab monoterapiaval, 326 olyan RA-s beteget értékeltek, aki nem
toleralta a MTX-ot vagy akinél a MTX-szel torténd tartos kezelést nem tekintették megfeleldnek
(ideértve a MTX-ra nem megfelelden reagalokat). A tocilizumab kar betegei 4 hetente kaptak egy
intravénas (iv.) tocilizumab infaziot (8 mg/ttkg) és kéthetente egy subcutan (sc.) placebo injekciot. Az
adalimumab kar betegei egy adalimumab sc. injekciot (40 mg) kaptak kéthetente, valamint egy iv.
placebo infuzidt 4 hetente.

Statisztikailag szignifikansan jobb hatast figyeltek meg tocilizumab-kezelés esetén adalimumabbal
Osszevetve a kiinduléstdl a 24. hétig tartd betegség aktivitas kontrollt illetden, az elsddleges
végpontként vizsgalt DAS28 érték valtozas és valamennyi masodlagos végpont tekintetében

(6. tablazat).

6. tablazat: a VI. (WA19924) vizsgalat hatdsossagi ereményei

ADA + placebo (iv.) TCZ + placebo (sc.)
n =162 n =163 p-érték®

Elsédleges végpont — a kiindulasi allapot és a 24. hét kozotti atlagos valtozas

DAS28 (korrigalt atlagos valtozas) -1,8 -3,3
Korrigalt atlagos valtozas kiilonbség (95%-os CI) -1,5 (-1,8, -1,1) <0,0001
Misodlagos végpontok — A valaszadék szazalékos aranya a 24. héten ®

DAS28 <26, 1 (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001

DAS28 <3.2, n (%) 32(19,8) 84 (51,5) <0,0001

ACR20 vélasz, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038

ACR50 vélasz, n (%) 45(27.8) 77 (472) 0,0002

ACR70 vélasz, n (%) 29 (17,9) 53 (32.5) 0,0023

“a p-érték valamennyi végpont esetében az RA lokalizaciojara és fenndllasanak idétartamara korrigalt, valamennyi valtozo végpont esetében
ezen tulmenden a kiindulasi érték szerint is korrigalt.

"Hidnyzé adat esetén nem reagadléként szamitva (nonresponder imputdcid). Multiplicitas-kontroll Bonferroni—Holm-médszer szerint.

iv. = intravénas

sc. = subcutan

TCZ = tocilizumab

ADA = adalimumab

A klinikai nemkivanatos esemény profil 6sszességében hasonlo volt a tocilizamabnal és az
adalimumabnal. A sulyos nemkivanatos eseményt tapasztald betegek aranya kiegyenstilyozott volt a
kezelési csoportokban (tocilizamab 11,7% mig az adalimumab 9,9%). A tocilizumab karban a
mellékhatasok hasonl¢ tipustiak voltak a tocilizumab mar ismert biztonsagossagi profiljahoz, és a
mellékhatasokat az 1. tdblazathoz hasonlé gyakorisaggal jelentették. A tocilizumab karban
fert6zéseket és parazitafertézéseket nagyobb gyakorisaggal (48% szemben a 42%-kal) jelentettek, a
sulyos fert6zések gyakorisagaban nem volt kiilonbség (3,1%). A biztonsagossagi laboreredmények
tekintetében mindkét vizsgalati kezelés ugyanazt a valtozasi mintat idézte el6 (a neutrofilszam és a
vérlemezkeszam csokkenése, a (GPT- és GOT- [ALAT, ASAT] és lipidszintek emelkedése), a
valtozas mértéke és bizonyos eltérések 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 k6z0s toxicitési kritériumok (Common Toxicity Criteria - CTC) 3-as vagy
4-es fokozatu neutrofilszam csdkkenés. A tocilizumab karban tizenegy (6,8%) betegnél, az
adalimumab karban 6t (3,1%) betegnél emelkedett az GPT szint CTC szerinti 2-es fokozatra vagy
ennél sulyosabb mértékben. A kiindulasi értékhez képest az LDL atlagos emelkedése 0,64 mmol/l
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(25 mg/dl) volt a tocilizumab kar betegeinél és 0,19 mmol/l (7 mg/dl) az adalimumab kar betegeinél.
A tocilizumab karban megfigyelt gyogyszerbiztonsagossag megfelelt a tocilizumab ismert
biztonsagossagi profiljanak és semmilyen 0j vagy varatlan gyogyszermellékhatast nem figyeltek meg.
(lasd 1. tablazat).

MTX-szel korabban nem kezelt betegek, korai RA

A VII. (WA19926), 2 éves vizsgalatban, melyben az elsddleges analizist az 52. hétre tervezték, 1162,
MTX-szel kordbban nem kezelt, felndtt, kézepesen sulyos vagy sulyos, aktiv, korai RA-s beteget
értékeltek (a betegség atlagos iddtartama <6 honap). A betegek koriilbelill 20%-a kapott korabban a
MTX-tdl eltér6 DMARD-kezelést. Ebben a vizsgalatban a MTX-szel kombinalt, 4 hetente egyszer
adott, 4 vagy 8 mg/ttkg iv. tocilizumabnak, a 8 mg/ttkg iv. tocilizumab monoterapidnak és a MTX
monoterapianak az iziileti kdrosodas okozta panaszok és tiinetek és a progresszio sebességének
csokkentésében mutatott hatasossagat értékelték 104 héten at. Az elsddleges végpont a

DAS28 remissziot (DAS28<2,6) elért betegek aranya volt a 24. héten. A betegek szignifikdnsan
magasabb hanyada érte el az els6dleges végpontot a tocilizumab 8 mg/ttkg + MTX valamint a
tocilizumab monoterapids csoportban az 6nmagaban adott MTX-szel szemben. A tocilizumab

8 mg/ttkg + MTX csoport a legfontosabb mésodlagos végpontok tekintetében szintén statisztikailag
szignifikdns 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, feltaro jellegli végpontként, €s magasabb
valaszadasi aranyt figyeltek meg a tocilizumab csoportokban. A VII. vizsgalat eredményeit a

7. tablazat mutatja be.
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7. tablazat: A VII. (WA19926) vizsgalat hatasossagi eredményei MTX-szel korabban nem kezelt,
korai RA-ban szenvedo betegeknél

TCZ 8 mg/ttkg + TCZ 8 mg/ttkg + TCZ 4 mg/ttkg+ Placebo +

MTX placebo MTX MTX
n =290 n=292 n =288 n =287
Elsédleges végpont
DAS28 remisszio
24. hét n (%) 130 (44,8)*** 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Legfontosabb masodlagos végpontok
DAS 28 remisszié
52. hét ACR n (%) 142 (49,0)*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
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)
ACRS50,n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70,n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (a kiindulastdl szamitott korrigalt atlagos
valtozas)
52. hét -0,81%* -0,67 -0,75 -0,64

Radiolégiai végpontok (a kiindulastél szamitott atlagos valtozas)

52. hét mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Ero6zids pontszam 0,05%* 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Radiolégiai progressziomentesség n (%) (az 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)

mTSS<0 kiindulastol szdmitott valtozasa )

Feltaré jellegii végpontok

24. hét: ACR/EULAR Boolean Remisszid, n (%) 47 (18,4)% 38 (14,2) 43 (16,7)* 25 (10,0)
ACR/EULAR Index Remisszid, n (%) 73 (28,5)% 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
52. hét: ACR/EULAR Boolean Remisszio, n (%) 59 (25,7)* 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
CZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexat
ACR - Az Amerikai Reumatolégiai Kollégium (ACR) kritériumai

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 feltaro jellegli volt (nem szerepelt a statisztikai vizsgalatok hierarchidjaban
¢és ezért nem volt multiplicitas szempontjabol ellendrizve)

COVID-19
Klinikai hatdsossag

COVID-19-betegséggel diagnosztizalt, korhazban apolt felnéttek korében végzett RECOVERY (a
COVID-19-terapia randomizalt értékelése) kollaboracids csoportos vizsgalat

A RECOVERY egy nagyszabasu, randomizalt, kontrollos, nyilt, multicentrikus platformvizsgalat volt,
amelyet az Egyesiilt Kiralysagban végeztek a lehetséges kezelések hatasossaganak és

biztonsagossaganak értékelésére sulyos COVID-19-betegségben szenvedd, korhazban apolt felndtt
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betegeknél. Minden bevalaszthato beteg a szokasos ellatasban részesiilt, és egy kezdeti (f6)
randomizacion esett at. A vizsgalatba bevalaszthato betegek klinikailag gyanitott vagy
laboratoriumilag igazolt SARS-CoV-2-fertdzottek 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 koriilmények kozott oxigénterdpia nélkiil
vagy oxigénterapia esetén, valamint a CRP >75 mg/l) mindsiiltek alkalmasnak egy masodik
randomizaciora, hogy intravénas tocilizumabot vagy kizarolag a szokasos kezelést kapjak.

A hatasossagi elemzéseket a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, ITT) populdcioban végezték el, amely
4116 betegbdl allt. Ezeket a betegeket az alabbiak szerint randomizaltak: 2022 beteg keriilt a
tocilizumab + szokasos kezelési karba, 2094 beteg pedig a kizarolag a szokasos kezelést kapd karba.
Az ITT populacié kiinduldsi demografiai és betegségkarakterisztikdra 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 borh (76%) volt. A CRP-szint medianja
(tartomany) 143 mg/l (75-982) volt.

Kiindulaskor a betegek 0,2%-a (n=9) nem kapott kiegészitd oxigént, a betegek 45%-a alacsony
aramlasu oxigént, 41%-a nem invaziv 1élegeztetést vagy nagy adramlasu oxigént, 14%-uk pedig invaziv
mechanikus l1¢legeztetést igényelt; 82%-uk szisztémas kortikoszteroidokat kapott (ez alatt azokat a
betegeket értették, akik szisztémas kortikoszteroid-kezelést kezdtek a randomizalas el6tt vagy a
randomizalas idopontjaban). A leggyakoribb tarsbetegségek a cukorbetegség (28,4%), a szivbetegség
(22,6%) és a kronikus tiidobetegség (23,3%) voltak.

Az elsddleges végpont a halal bekdvetkeztéig eltelt id6 volt a 28. napig. A relativ hazard a tocilizumab
+ szokasos kezelési kar és a kizarolag szokasos kezelési kar 6sszehasonlitasaban 0,85 (95%-os CI:
0,76-0,94) volt, ami statisztikailag szignifikans eredmény (p=0,0028). A 28. napig bekdvetkezo
halalozas valoszintiségét sorrendben 30,7%-ra, illetve 34,9%-ra becsiilték a tocilizumabot kapo és a
szokasos kezelést kapo karban. A kockazati kiilonbséget —4,1%-ra (95%-o0s CIL: —7,0% és —1,3%
kozott) becsiilték, ami 6sszhangban van az elsédleges elemzéssel. A relativ hazard a kiindulaskor
szisztémas kortikoszteroidot kapo betegek eldzetesen meghatarozott alcsoportjaban 0,79 (95%-os CI:
0,70-0,89), a kiindulaskor szisztémas kortikoszteroidot nem kapo, el6zetesen meghatarozott
alcsoportban pedig 1,16 (95%-os CI: 0,91-1,48) volt.

A korhazi elbocsatasig eltelt id6 median értéke 19 nap volt a tocilizumab + szokasos kezelési karon és
>28 nap a kizardlag szokasos kezelési karon (relativ hazard [95%-o0s CI] = 1,22 [1,12—1,33]).

A kiindulaskor invaziv gépi 1élegeztetést nem igényld betegek korében a 28. napig gépi 1élegeztetést
igényld vagy elhunyt betegek aranya 35% (619/1754) volt a tocilizumab + szokasos kezelés karon és
42% (754/1800) a kizardlag szokasos kezelési karon (kockazati hanyados [95%-0s CI] = 0,84,
[0,77-0,92] p<0,0001).

sJIA-s gyermekek és serdiil6k

Klinikai hatdsossdg

A tocilizumab hatasossagat aktiv sJIA kezelésében egy 12 hetes, randomizalt, kettds vak, placebo
kontrollos, paralell, két karbdl allo vizsgalatban értékelték. A vizsgalatba bevalasztott betegeknél a
betegség teljes fennallasi ideje legalabb 6 honap volt és betegségiik aktiv volt, azonban nem volt olyan
akut fellangolasuk, ami tobb, mint 0,5 mg/ttkg prednizon ekvivalens kortikoszteroid dozis
alkalmazasat igényelte. A makrofag aktivacios szindroma (MAS) 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 infuzidt, 8 mg/kg dozisban
30 kg-os vagy nagyobb testtomeg, illetvel2 mg/kg dozisban 30 kg-nal kisebb testtdmeg esetén és
37 beteg kapott kéthetente placebo infuziot. A kortikoszteroid fokozatos csokkentése a 6. héttol
megengedett volt azoknal a betegeknél, akik a JIA ACR70 valaszt elérték. 12 hét mulva, illetve a
betegség rosszabbodasa miatti kilépés idépontjatol a betegeket nyilt fazisban kezelték tovabb a
testtdmeg alapjan szamolt dozissal.
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Klinikai valasz

Az elsodleges végpont azon betegek aranya volt, akik legalabb 30%-o0s javulast mutattak a JIA ACR
alap paramétereiben (JIA ACR30 valasz) a 12. héten és lazmentesek voltak (nem mértek 37,5 °C-ot
elérd vagy azt meghaladé homérsékletet a megel6z6 7 napban). A tocilizumabbal kezelt betegek
85%-a (64/75) és a placebodval kezelt betegek 24,3%-a (9/37) érte el ezt a végpontot. Az aranyok kozti
kiilonbség kifejezetten szignifikans volt (p<0,0001).

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

8. tablazat. JIA ACR valaszaranyok 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%

lp<0, 0001, tocilizumab vs. placebo

Szisztémas hatdsok

A tocilizumabbal kezelt betegek koziil a kiinduldskor az sJIA miatt 1azas betegek 85%-a ldzmentes
volt (nem mértek 37,5 °C-ot elérd vagy azt meghaladé hémérsékletet a megel6z6 14 napban) a

12. héten, mig ez az arany a placebocsoportban 21% volt (p<0,0001).

A korrigalt atlagos valtozas a VAS fajdalomban 12 hét tocilizumab-kezelés utan 41 pontos csokkenés
volt egy 0-t6] 100-ig terjed6 skalan, mig a placebocsoportban ez a csdkkenés 1 pont volt (p<0,0001).

Kortikoszteroid csokkentés

A JIA ACR70 valasz elér6 betegek esetében megengedett volt a kortikoszteroid csokkentése. A
tocilizumabbal kezelt betegek koziil 17 betegnél (24%), mig a placebocsoportban 1 betegnél (3%)
lehetett csokkenteni a kortikoszteroid dozisat min. 20%-kal anélkiil, hogy kdvetkezményesJIA
ACR30 fellangolas lépett volna fel, illetve 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.

Egészségi allapottal és életmindséggel kapcsolatos kimenetel

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

Laboratoriumi paraméterek

Kiindulaskor a tocilizumabbal kezelt 75 beteg koziil 50 betegnek (67%) volt a normalérték alsd
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 also hataranal alacsonyabb hemoglobinszintet mutatd 29 betegb6l 2-nél (7%)
volt észlelhetd (p<0,0001).

pJIA-s gyermekek és serdiildk

Klinikai hatdsossag

A tocilizumab hatasossagat egy aktiv pJIA-ban szenvedd gyermekek korében végzett, harom
szakaszbol, tobbek kozott egy nyilt, kiterjesztéses fazisbol allo vizsgalatban (WA19977) értékeltek. A
vizsgalat els6 szakasza egy 16 hetes bevezet6 periddus volt (n=188), melynek soran a betegek aktiv
tocilizumab-kezelést kaptak. Ezt kovette a masodik, 24 hétig tartdo randomizalt, kettosvak,
placebokontrollos megvonasos szakasz (n=163). A vizsgalat harmadik szakasza egy 64 hetes nyilt
periddus volt. Az els6 szakaszban a vizsgalatba bevalasztott, 30 kg-os vagy azt meghalado testtomegii
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betegek 4 dozis tocilizumabot kaptak 4 hetenként 8 mg/ttkg intravénas dozisban. A 30 kg-nal kisebb
testtomegl betegeket 1:1 aranyban 4 dozis négyhetente adott 8 mg/ttkg vagy 10 mg/ttkg dozisu
intravénas tocilizumab-kezelésre soroltak be véletlenszeriien. Az elso szakasz befejezését kovetden a
vizsgalat masodik, vak, megvonasos szakaszaba azok a betegek keriilhettek bevalasztasra, akiknél a
16. héten a kiinduldshoz képest legalabb JIA ACR30 valasz mutatkozott. A mésodik szakaszban a
betegeket (az elsd szakaszban kapottal megegyez6 dozisu) tocilizumab- vagy placebokezelésre
soroltak be véletlenszerlien 1:1 aranyban, az egyidejli metotrexat és egyidejii kortikoszteroid-kezelés
szerint elosztva. A vizsgalat masodik szakasza a 40. hétig vagy az alapbetegség

JIA ACR30 kritériumok szerinti fellangolsdig tartott (a 16. heti allapothoz viszonyitva), mely esetben
a beteg jogosultta valt tocilizumab mentGterapiara (az els6 szakaszban alkalmazott dozissal
megegyez6 adag).

Klinikai valasz

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

Az els0 szakasz befejezésekor a JIA ACR 30, 50, 70 és 90 valaszt elérd betegek szdzalékos aranya
sorrendben 89,4%, 83,0%, 62,2%, és 26,1% volt.

A megvonasos szakaszban (masodik szakasz) a 40. héten JIA ACR 30, 50, 70 valaszt elérd betegek
szazalékos aranyat a kiindulasi értékhez képest a 9. tablazat mutatja. Ebben a statisztikai elemzésben
nem-reagaloknak tekintették azokat a betegeket, akik kiléptek vagy akiknél a betegség fellangolt (és
tocilizumab mentoterdpiat kaptak) a masodik szakaszban. A JIA ACR valaszok egy kiegészitd
elemzésében, ahol a 40. héten megfigyelt adatokat vették figyelembe tekintet nélkiil a fellangolas
statuszara, azt tapasztaltak, hogy a folyamatosan tocilizumabbal kezelt betegek 95,1%-a a 40. hétre
JIA ACR 30 vagy magasabb valaszt ért el.

9. tablazat. Megfigyelt JIA ACR valaszaranyok a 40. héten a kiindulashoz viszonyitva (betegek%-a)

Valaszarany Tocilizumab Placebo
n=_82 n=281
ACR 30 74,4%%* 54,3%%*
ACR 50 73,2%%* 51,9%%*
ACR 70 64,6%* 42,0%*

* p<0,01, tocilizumab placebdval szemben

Az aktiv iziiletek szama a kiindulasi allapothoz viszonyitva szignifikans mértékben csokkent a
tocilizumab-kezelésben részesiilo betegeknél a placeboval kezelt betegekhez képest (korrigalt atlagos
valtozas -14,3 szemben a -11,4-hez, p=0,0435). A betegség aktivitas, melynek mérése egy 0-tol

100 mm-ig terjedd skalan tortént, a kezeldorvos szerinti 6ssz megitélésében nagyobb csokkenést
mutatott tocilizumabbal kezelt betegeknél a placeboéhoz hasonlitva (korrigalt atlagos valtozas -

45,2 mm szemben a -35,2 mm-hez képest, p=0,0031).

Vizualis analog skalan mérve, egy 0-t6l 100 mm-ig terjedd skalan a fajdalom mértékének korrigalt
atlagos valtozasa 40 hét tocilizumab-kezelés utan 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 szamszeriien kisebbek voltak azoknal
a betegeknél, akik elézetesen biologiai kezelésben részesiiltek.
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10. tablazat. Az alapbetegség JIA ACR30 szerinti fellangolasat tapasztalé betegek szama és
aranya, ill. a JIA ACR30/50/70/90 valaszt eléré betegek aranya a 40. héten, el6zetes biologiai
kezelés szerinti bontasban (bevalasztas szerinti populacio — vizsgalat masodik szakasza)

Placebo Ossz tocilizumab
Biolégiai 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 vaélasz 6 (26,1) 38 (65.5) 15 (55,6) 46 (83,0)
JIA ACRS0 vaélasz 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,0)
JIA ACR70 vélasz 2 (8,7) 32 (55.,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACRO0 valasz 28,7 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

A placebot kapo betegekhez képest a tocilizumab-kezelésre soroltak koziil kevesebb betegnél
tapasztaltak az alapbetegség ACR30 kritériumok szerinti fellingolasat és a tocilizumabbal kezelteknél
Osszességében kedvezdbb ACR valaszt értek el, attdl fiiggetleniil, hogy a beteg elézetesen kapott-e
biologiai kezelést vagy sem.

CRS

A tocilizumab CRS-kezelésében mutatott hatdsossdgat olyan klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok
retrospektiv analizise alapjan értékelték, amelyben rosszindulatih hematoldgiai betegségekben CAR
T-sejt-terapiakat (tizagenlekleucelt és axikabtagen ciloleucelt) alkalmaztak. Az értékelhetd betegek a
sulyos vagy életet veszélyezteto CRS-re 8 mg/ttkg tocilizumab (12 mg/ttkg a 30 kg-nal kisebb
testtomegli betegeknél) kezelést kaptak nagy dozisu kortikoszteroidokkal egylitt vagy azok nélkiil, és
csak az els6 CRS epizodot foglaltak bele az analizisbe. A tizagenlekleucel kohorsz hatékonysagi
betegcsopotjaba 28 férfi és 23 nd beteg (0sszesen 51 beteg) tartozott és a medidn életkor 17 év volt
(tartomany 3-68 év). A CRS kezdetétdl a tocilizumab elsé dozisaig eltelt median id6 3 nap volt
(tartomany 0—18 nap). A CRS-t akkor tekintették megszlintnek, ha legalabb 24 6ran keresztiil nem
jelentkezett 14z €s nem alkalmaztak vazopresszorokat. Akkor tekintették ugy, hogy a betegek reagaltak
a kezelésre, ha a CRS megsziint az els6 tocilizumab dozis utan 14 napon beliil, ha nem t6bb mint

2 dozisra volt sziikség és a kezelésre a tocilizumabon és a kortikoszteroidokon kiviil mas gyogyszert
nem alkalmaztak. Harminckilenc beteg (76,5%; 95%-o0s CI: 62,5%—87,2%) reagalt a kezelésre. Egy
fliggetlen, axikabtagen ciloleucel-indukalta CRS-ben szenvedd 15 beteg kohorszéban (tartomany 9—
75 év) a betegek 53%-a reagalt a kezelésre.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a tocilizumab
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a kiméra antigén-receptor(CAR) T-sejt-kezelés
indukalta citokinfelszabadulési szindroémaban.

COVID-19
Az Europai Gyogyszeriigyndkség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a tocilizumab
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol COVID-19 betegség kezelése soran.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

RA-s betegek
A tocilizumab farmakokinetikéjat populdcié farmakokinetikai analizis segitségével hataroztak meg

egy olyan adatbazis alapjan, melyet 3552, rheumatoid arthritisben szenvedd, olyan beteg adataibol
allitottak Ossze, akiket 4 mg/ttkg-os vagy 8 mg/ttkg-os, egy oOras tocilizumab infazioval kezeltek

24 héten at 4 hetente, vagy 162 mg, subcutan tocilizumabot kaptak hetente vagy kéthetente 24 héten
at.
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A kovetkezo paraméterek (becsiilt atlag £SD) a 4 hetente adott 8 mg/ttkg tocilizumabra vonatkoznak:
egyensulyi AUC = 38000 + 13000 h pg/ml, legalacsonyabb koncentracid (Cumin) = 15,9 &+ 13,1 ug/ml és
legmagasabb koncentracio (Cmax) = 182 £+ 50,4 pg/ml, az AUC-re és a Crmax-ra vonatkozo
akkumulacios arany kicsi, 1,32, illetve 1,09 volt. A Cmin-ra vonatkozo akkumulacids arany magasabb
volt (2,49), ami a kisebb koncentracioknal tapasztalhatd nem-lineéris clearance részesedés alapjan
varhato volt. Az egyensulyi allapot a Crax tekintetében az elsé dozis utdn, mig az AUC- ill.
Cmin-értékekre vonatkozdan sorrendben 8 hét utan, illetve 20 hét utan alakult ki. A tocilizumabra
vonatkozd AUC, Chin- és Crax-€rték a testtomeg ndvekedésével emelkedett. 100 kg, vagy nagyobb
testtomegnél a tocilizumab becsiilt 4tlag (= SD) dinamikus egyenstlyi AUC, Cpyin- €s Crmax-értéke
50000 £ 16800 pgxh/ml, 24,4 + 17,5 pg/ml, és 226 + 50,3 ug/ml volt, ami magasabb, mint a
betegpopulacioban mért, a fentiek szerint jelentett atlagos expozicio értékek (minden testtomegre
vonatkozdan). A tocilizumab dézis-valasz gorbéje magasabb expozicional ellaposodik, ami minden
egyes ujabb tocilizumab koncentracid novelésnél kisebb hatékonysagot eredményez, igy a 800 mg-nal
nagyobb tocilizumab dozissal kezelt betegeknél nem mutatkozott klinikailag jelentds hatékonysag
fokozodas. Ezért 800 mg-ot meghalad6 infuzidnkénti tocilizumab ddzis nem javasolt (1asd 4.2 pont).

COVID-19-betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat a WA42380 (COVACTA) és a CA42481 (MARIPOSA)
vizsgalatban részt vevd 380 felnott COVID-19-betegbdl 4ll6 adatbazis populacios farmakokinetikai
elemzésével jellemezték, akiket egyszeri 8 mg/ttkg tocilizumab infizioval vagy két, legalabb 8 ora
kiilonbséggel adott infuzioval kezeltek. A kovetkezo paramétereket (elorejelzett atlag+SD) becsiilték
8 mg/kg tocilizumab dozisra: gorbe alatti teriilet 28 nap alatt (AUCos) = 18312 (5184) 6raxug/ml,
koncentracié a 28. napon (Caay2s) = 0,934 (1,93) pg/ml és maximalis koncentracio

(Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. A 8 ora kiilonbséggel adott 8 mg/ttkg tocilizumab két dozisat kdvetden az
AUCO0-28, Cas nap- €s Cmax-€rtékeket is becsiilték (becsiilt atlag +SD): 42240 (11520) 6éraxug/ml és
8,94 (8,5) ng/ml, illetve 296 (64,7) pg/ml.

Eloszlas
Rheumatoid arthritises betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 3,72 1, a periférids megoszlasi
térfogat pedig 3,35 1 volt, ennek kovetkeztében a megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban 7,07 1 volt.

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

Eliminacié

Intravénas adas utan a tocilizumab eliminacioja a keringésbdl bifazisosan torténik. A tocilizumab 6ssz
clearance-e koncentracio-fiiggd volt, a linearis clearance és a nem-linearis clearance 6sszegébdl
tevodik 0ssze. A linearis clearance-et, a populacio farmakokinetikai analizis soran szamitottak ki mint
jellemz6t, értéke RA betegeknél 9,5 ml/h volt. COVID-19-ben szenvedd feln6tt betegeknél a linearis
kiegészité oxigént igénylo betegek), 22,5 ml/h a kiindulasi OS 4 (nagy aramlasu oxigént vagy nem
invaziv 1¢élegeztetést igényld betegek), 29 ml/ora a kiindulasi OS 5 (mechanikus 1¢legeztetést igényld
betegek), és 35,4 ml/ora a kiindulasi OS 6 (testen kiviili membrénoxigenizalast (ECMO) vagy
mechanikus 1élegeztetést és tovabbi szervi tamogatast igénylo betegek) betegeknél. A koncentracio-
fliggd nem-linearis clearance foként kis tocilizumab koncentraciok esetén jatszik szerepet. Amikor
nagyobb tocilizumab koncentracioknal a nem-linearis clearance 1t telitddik, a clearence-t foleg a
linearis clearance hatarozza meg.

RA-s betegeknél tocilizumab felezési ideje (t12) koncentracio-fiiggd volt. Egyensulyi allapotban
4-hetente adott 8 mg/ttkg dozis utan az effektiv ti» az adagolasi intervallumon beliil a csokkend

koncentracidval egyiitt 18 naprol 6 napra csokkent.

COVID-19-betegeknél a szérumkoncentraciok atlagosan 35 nap elteltével a kimutathatosagi hatarérték
alatt voltak egy 8 mg/ttkg iv. tocilizumab infziot kovetden.
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Linearitds

A tocilizumab farmakokinetikai paraméterei az idovel nem valtoztak. A ddzis aranyos ndvekedésnél
nagyobb emelkedést figyeltek meg az AUC és a Cpin tekintetében 4 hetente adott 4 mg/ttkg és

8 mg/ttkg dozis utan. A Cnax d6zis aranyosan novekedett. Egyensulyi allapotban 8 mg/ttkg dozis utan
a becsiilt AUC 3,2-szerese és a Cnin 30-szorosa volt a 4 mg/ttkg adagolasnal mért értéknek.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Nem végeztek formalis vizsgélatot a vesekarosodas tocilizumab farmakokinetikdjara gyakorolt
hatasaval kapcsolatosan. A populécié farmakokinetikai analizisben résztvett betegek tobbségénél a
vesemiikddés normalis, vagy enyhén karosodott volt. Enyhe vesekarosodas (kreatinin-clearance
Cockroft-Gault szerint <80 ml/perc és >50 ml/perc) nem befolyasolta a tocilizumab
farmakokinetikajat.

Madjkarosoddas
Nem végeztek formalis vizsgélatot a majkarosodas tocilizumab farmakokinetikéjara gyakorolt
hatasaval kapcsolatosan.

Kor, nem és etnikai hatasok

Felné6tt rheumatoid arthritises és COVID-19-ben szenvedod betegeken végzett populacio
farmakokinetikai vizsgalatok szerint a kor, a nem, és az etnikai hovatartozas nem befolyasoltak a
tocilizumab farmakokinetikajat.

A COVID-19-betegek populacios PK-elemzésének eredményei megerdsitették, hogy a testtomeg és a
betegség stilyossaga egyarant olyan kovaridnsok, amelyek jelentds hatassal vannak a tocilizumab
linearis clearance-ére.

sJIA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat populacio-farmakokinetikai elemzés alapjan allapitottdk meg, egy
140 sJIA-ban szenvedo beteg adatait tartalmazo adatbazis alapjan, akiket 8 mg/ttkg intravénasan
alkalmazott Tyenne-nel kezeltek kéthetente egyszer (30 kg-os vagy nagyobb testtomeg), 12 mg/ttkg
intravéndsan alkalmazott Tyenne-nel kezeltek kéthetente egyszer (30 kg-nal kisebb testtomeg),

162 mg subcutan alkalmazott Tyenne-nel kezeltek hetente egyszer (30 kg-os vagy nagyobb
testtomeg), 162 mg subcutan alkalmazott Tyenne-nel kezeltek 10 naponta vagy kéthetente egyszer
(30 kg-nal kisebb testtomeg).

11. tablazat. A farmakokinetikai paraméterek becsiilt atlaga = SD, dinamikus egyensulyi dallapotban,
sJIA-ben intravendas dozis alkalmazasa utan

Tyenne PK parameterei 8 mg/ttkg kéthetente egyszer 12 mg/ttkg kéthetente egyszer
>30 kg 30 kg alatt

Crnax (pg/ml) 256 + 60,8 274 £ 63,8

Cunin (ug/ml) 69,7 29,1 68,4 + 30,0

Citlag (ug/ml) 119 £ 36,0 123 £ 36,0

Akkumulacios Crmax 1,42 1,37

Akkumulacios Cuin 3,20 3,41

Akkumulaciés Ciag vagy AUC* 2,01 1,95

*1 =2 hetes iv. dozis
A 8. hétre mind a 12 mg/kg (30 kg-nal kisebb testtdmeg), mind a 8§ mg/kg (30 kg-nal nagyobb

testtomeg) kéthetente egyszeri intravénas alkalmazas utan elérték a dinamikus egyensulyi allapot
koriilbeliil 90%-at.
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Az sJIA-s betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 1,87 1 volt, a periférias megoszlasi térfogat pedig
2,14 1, amely 4,01 1 dinamikus egyensulyi megoszlasi térfogatot eredményezett. A linearis clearance,
amit a populacios farmakokinetikai analizis egyik paramétereként becsiiltek, 5,7 ml/ora volt.

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

pJIA-s betegek:

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

12. tablazat. A farmakokinetikai paraméterek becsiilt atlaga = SD, dinamikus egyensulyi
allapotban, pJIA-ban, intravénas dozis alkalmazasa utan

A tocilizumab PK parameterei 8 mg/ttkg kéthetente egyszer 12 mg/ttkg kéthetente egyszer
>30 kg 30 kg alatt

Crax (ng/ml) 183+423 168 £ 24,8

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

Citlag (Lg/ml) 422+ 13,4 31,6 £ 7,84

Akkumulacios Cpax 1,04 1,01

Akkumulacios Cuin 2,22 1,43

Akkumulacios Cgag vagy 1,16 1,05

AUC*

*1 =4 hetes iv. dozis, 2 vagy 3 hetes mindkét testtomeg szerinti sc. dozisnal

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

A dinamikus egyensulyi allapotban torténé adagolas esetén a tocilizumab felezési ideje pJIA-s
betegeknél legfeljebb 16 nap mindkét testtomeg szerinti csoportban (8 mg/ttkg, 30 kg-os vagy annal
nagyobb testtomeg, illetve 10 mg/ttkg, 30 kg-nal kisebb testtomeg).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent
kiilonleges veszélyt az emberre.

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek, mivel az IgG1 monoklonalis antitesteknek vélhetden
nincs 1ényeges karcinogenitasi pontencialja.

Az elérhet6 nem-klinikai adatok bizonyitottak az IL-6-nak a kiilonféle rak tipusok malignus
progresszidjara és apoptosis rezisztenciajara gyakorolt hatasat. Ezek az adatok nem utalnak a
tocilizumab-terapia soran a rakos folyamat beinduldsanak és progresszidjanak relevans kockazatara.
Nem észleltek tovabba proliferativ 1ézidkat egy cynomolgus majmokon vagy IL-6 hianyos egereken
végzett 6 hdnapos, kronikus toxicitasi vizsgalatban.
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A rendelkezésre allo nem-klinikai adatok nem utalnak arra, hogy a tocilizumab-kezelés hatassal lenne
a fertilitasra. Nem figyeltek meg az endokrin és reproduktiv szervrendszerre gyakorolt hatast egy
cynomolgus majmokon végzett kronikus toxicitési vizsgalatban, €s a reproduktiv teljesitmény sem
romlott [L-6 hianyos egereken. A korai gesztacios szakaszban tocilizumabot adva cynomolgus
majmoknak nem figyeltek meg a terhességet vagy az embrionalis/magzati fejlddést kdzvetlentil vagy
kozvetett modon kéarosan befolyasold hatdst. Magas szisztémas expozicio (>100-szoros human
expozicid) esetén azonban az 50 mg/kg/nap nagy dozisu csoportban a placebohoz és mas, kisebb
dozisu csoportokhoz hasonlitva a vetélés/embrionalis/magzati halalozas enyhe emelkedését észlelték.
Bar az IL-6 nem tiinik kritikus jelent6ségl citokinnek a magzati novekedés, vagy az anyai/magzati
érintkezés immunologiai kontrollja szempontjabol, a kapcsolat e megfigyelés €s a tocilizumab kozott
nem zarhato6 ki.

Egy murin analdggal végzett kezelés nem okozott toxicitast fiatal egereknél. Kiemelendd, hogy nem
karosodott a csontndvekedés, az immunrendszer mikodése és a szexualis érés.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-arginin

L-hisztidin

L-tejsav

natrium-klorid

poliszorbat 80 (E433)

sosav (E507) és/vagy natrium-hidroxid (E524) (a pH beallitdsdhoz)
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcios iiveg: 3 év

Az injekcio6s iiveg legfeljebb 25 °C-on egyszeri, legfeljebb 4 hétig tarolhatd. Az injekcios liveget
fénytdl védve kell tarolni, és ha a 4 hetes idészakon beliil nem hasznaljak fel, meg kell semmisiteni.

Higitott készitmény:

9 mg/ml-es (0,9%) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%) natrium-klorid injekcios oldatban tortént higitas utan
az elkészitett oldatos injekcid 30 °C-on 48 dran 4t, és ezt kovetden 2—8 °C-on 14 napig fizikailag és
kémiailag stabil.

Mikrobiologiai szempontbdl az elkészitett oldatos infuzidt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalo feleldssége a tarolas id6tartamara és koriilményeire iigyelni az
alkalmazast megel6zden, normalis koriilmények kozott ez nem lehet hosszabb mint 24 6ra 2 °C—8 °C
kozott, kivéve, ha az oldat higitasa kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios tivege(ke)t tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasra vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Tyenne 4 ml, 10 ml vagy 20 ml koncentratumot tartalmazo, dugéval (brombutil gumi) ellatott
injekcios tivegben (1. tipust liveg) kertil forgalomba. A dobozban 1 vagy 4 injekcios iliveg talalhato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Higitasi utasitasok az alkalmazas el6tt

A parenteralisan alkalmazott gyogyszereket beadas eldtt vizualisan ellendrizni kell, hogy lathato
részecskéktol mentesek-e, illetve tapasztalhato-e elszinezodés. Csak a tiszta és szintelen vagy
halvanysarga, lathato részecskéktdl gyakorlatilag mentes oldat higithato.

RA-s, CRS-es (30 kg-nal nagyobb testtomegii) és COVID-19-ben szenvedo felnott betegek

Egy 100 ml-es infuzios zsakbol szivjon ki — aszeptikus kortilmények kozott — a beteg dozisahoz
sziikséges Tyenne-koncentratum térfogataval megegyez0 térfogatq, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es
(0,9%) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%) natrium-klorid oldatot. A Tyenne-koncentratum sziikséges dozisat
(0,4 ml/kg) szivja ki az injekcids livegbdl, és fecskendezze be a 100 ml-es infzios zsakba. Az
Ossztérfogatnak 100 ml-nek kell lennie. Az infuzids zsak dvatos mozgatasaval Ggy keverje Ossze az
oldatot, hogy elkertilje a habzast.

Gyermekek és serdiilok

30 kg-os vagy annal nagyobb testtdmegti sJIA-s, pJIA-s és CRS-es betegek

Egy 100 ml-es infuzids zsakbol szivjon ki — aszeptikus koriilmények kozott — a beteg dozisahoz
sziikséges koncentratum térfogataval megegyez6 térfogati, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es (0,9%)
vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%) natrium-klorid oldatot. A koncentratum sziikséges dozisat (0,4 ml/kg)
szivja ki az injekcios tivegbdl, és fecskendezze be a 100 ml-es infuzids zsakba. Az 6ssztérfogatnak
100 ml-nek kell lennie. Az infizids zsak 6vatos mozgatasaval ugy keverje dssze az oldatot, hogy
elkeriilje a habzast.

30 kg-ndl kisebb testtomegii sJIA-s és CRS-es betegek

Egy 50 ml-es infuzids zsakbol szivjon ki — aszeptikus koriilmények kozott — a beteg dozisahoz
sziikséges Tyenne-koncentratum térfogataval megegyezo térfogatq, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es
(0,9%) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%) natrium-klorid oldatot. A Tyenne-koncentratum sziikséges dozisat
(0,6 ml/kg) szivja ki az injekcios iivegbdl, és fecskendezze be az 50 ml-es inflzids zsakba. Az
Ossztérfogatnak 50 ml-nek kell lennie. Az infuzids zsak 6vatos mozgatasaval ugy keverje dssze az
oldatot, hogy elkertilje a habzast.

30 kg-nal kisebb testtomegili pJIA-s betegek

Egy 50 ml-es infuzios zsakbol szivjon ki — aszeptikus koriilmények kozott — a beteg dozisahoz
szlikséges koncentratum térfogatdval megegyez0 térfogatu, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es (0,9%)
vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%) natrium-klorid oldatot. A koncentratum sziikséges dozisat (0,5 ml/kg)
szivja ki az injekcios iivegbodl, és fecskendezze be az 50 ml-es infuzios zsakba. Az §ssztérfogatnak
50 ml-nek kell lennie. Az infizids zsdk 6vatos mozgatasaval ugy keverje 6ssze az oldatot, hogy
elkeriilje a habzast.

A 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldattal higitott Tyenne kompatibilis a polipropilén, polivinil-
klorid, polietilén anyagu intravénas infuzios zsakokkal és palackokkal, valamint {iveg infuizids
palackkal.

A Tyenne csak egyszeri hasznalatra alkalmazhato.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1754/001
EU/1/23/1754/002
EU/1/23/1754/003
EU/1/23/1754/004
EU/1/23/1754/005
EU/1/23/1754/006

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak ddtuma: 2023. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast

1. A GYOGYSZERNEVE

Tyenne 162 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskendoben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy eldretoltott fecskendd 162 mg tocilizumabot tartalmaz 0,9 ml oldatban.

A tocilizumab a G1 immunglobulin alosztalyba tartozo (IgG1), rekombinans, humanizalt anti-human
monoklonalis antitest.

Ismert hatasu segédanyag
A 162 mg/0,9 ml-es fecskend6 0,18 mg (0,2 mg/ml) poliszorbat 80-at tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.

Tiszta és szintelen vagy halvanysarga, 5,7-6,3 pH-ju és 260-320 mOsm/kg ozmolalitast oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)
A Tyenne metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

e asulyos, aktiv és progressziv RA kezelésére olyan felndtteknél, akiket korabban nem kezeltek
metotrexattal.

e  kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA kezelésére javasolt olyan felnétt betegek esetében, akik
vagy nem reagaltak megfelelé6 mdodon, vagy intoleranciat mutattak mas, elézdleg alkalmazott, egy
vagy tobb betegségmodositd antireumatikus gyogyszerre (DMARD) vagy tumornekrézis faktor
(TNF) antagonista kezelésre.

Ezeknél a betegeknél a Tyenne monoterapiaként is adhatdo metotrexat intolerancia esetén vagy ha a
metotrexattal torténd tartds kezelés nem alkalmazhato.

A tocilizumab metotrexattal kombinacidban adva a rontgennel torténé mérések alapjan csokkentette az
iziileti karosodas progressziojanak iitemét €s javitotta a fizikai funkciokat.

Szisztémas juvenilis idiopathids arthritis (sJIA)

A Tyenne olyan 1 éves, vagy annal idosebb, aktiv sJIA-ban szenved6 betegek kezelésére javasolt, akik
nem reagaltak megfelel6 modon az eldzdleg alkalmazott, nem-szteroid gyulladasgatlokkal (NSAID) és
szisztémas kortikoszteroidokkal végzett kezelésre. A Tyenne adhaté 6nmagéaban (ha metotrexat
intolerancia all fenn vagy a metotrexat-kezelés nem alkalmazhatd), vagy metotrexattal kombinalva.

Poliartikularis juvenilis idiopathids arthritis (pJIA)
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A Tyenne metotrexattal kombinacioban alkalmazva pJIA (reuma faktor pozitiv vagy negativ és
kiterjedt oligoarthritis) kezelésére javallott olyan 2 éves vagy annal idosebb betegeknél, akik nem
reagaltak megfelel6 modon az el6zdleg alkalmazott metrotrexat-kezelésre.

A Tyenne monoterapiaban is alkalmazhaté metotrexat intolerancia esetén, vagy ha a metotrexattal
torténd tartos kezelés nem alkalmazhato.

Oriassejtes arteritis (GCA)
A Tyenne feln6tt betegeknél GCA kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A subcutan Tyenne-t egyszeri felhasznalast biztonsagi eszkdzben rogzitett, egyszer hasznalatos
eloretoltott fecskenddvel kell beadni. A kezelést csak az RA, sJIA, pJIA és/vagy GCA
diagnosztizaldsaban és kezelésében jartas szakorvos kezdeményezheti. Az elsé injekciot szakképzett
egészségiigyi szakember felligyelete mellett kell beadni. A beteg vagy a sziilé/ gondviseld csak akkor
adhatja be a gyodgyszert, ha az orvos ezt helyénvalonak tartja, és a beteg beleegyezik a sziikség szerinti
orvosi kontrollvizsgélatba, illetve a beteg vagy a sziil6/ gondviseld az injekcié megfeleld beadasanak
technikajara vonatkozo6 oktatasban részesiilt.

Azoknak a betegeknek, akik az intravénas tocilizumab-terapiarol a subcutan adagolasra térnek at, az
elso subcutan dozist a kdvetkezo tervezett intravénas dozis idején kell beadni szakképzett
egészségiigyi szakember felligyelete mellett.

Minden betegnek, aki Tyenne-kezelésben részesiil, Betegkartyat kell kapnia.

Meg kell gy6z6dni afeldl, hogy a beteg vagy a sziiléje/gondviseldje alkalmas a subcutan Gton torténd
otthoni alkalmazasra, tovabba a betegeket vagy a sziil6jét/gondvisel6jét figyelmeztetni kell, hogy
tajékoztassak az egészségiigyi szakembert a kovetkez6 dozis beadasa el6tt, ha allergias reakcio
tiineteit észlelik. Sulyos allergias reakciora utalo tiinetek jelentkezése esetén a betegek azonnal
forduljanak orvoshoz (lasd 4.4 pont).

Adagolas

RA-s betegek
A javasolt dozis 162 mg hetente egyszer, subcutan adva.

Korlatozott szamu adat all rendelkezésre a betegek tocilizumab intravénas gyogyszerformajarol a fix
doézisu subcutan tocilizumabra torténd atallitasara vonatkozoan. A heti egyszeri adagolési intervallum
kovetendd.

Az intravénasrol a subcutan gydgyszerformara atallo betegek az els6é subcutan dozist az eredeti
iitemezés szerint soron kovetkezd intravénas dozis helyett kell, hogy beadjak, megfeleléen képzett
egészségiigyi szakember felligyelete mellett.

GCA-s betegek

A javasolt dozis 162 mg hetente egyszer, subcutan adva, gliitkokortikoidok fokozatosan csdkkend
ddzisokban torténé alkalmazasaval kombinalva. A gliikokortikoidok elhagyasat kdvetden a gyogyszer
alkalmazhato dnmagaban is. A tocilizumab monoterapiaban nem alkalmazhat6 az akut relapszus
kezelésére (lasd 4.4 pont).

A GCA kronikus jellegére valo tekintettel az 52 héten tali kezelést a betegség aktivitasa, a kezeldorvos
mérlegelése ¢s a beteg valasztasa kell, hogy vezérelje.
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RA-s és GCA-s betekek
Laboratoriumi eltérések esetén sziikséges dozismodositasok (lasd 4.4 pont)

e Maijenzim eltérések

Laborérték

Intézkedés

A normalérték
fels6 hatarat
meghaladja, de
legfeljebb annak
3-szorosa

Az egyiittadott DMARD-ok (RA) vagy az immunmodulansok (GCA) dozisat
modositani kell, amennyiben ez lehetséges.

Az ebbe a tartomanyba es0, folyamatosan emelkedett enzimszint esetén a
tocilizumab adagolasanak gyakorisagat csokkenteni kell kéthetente egyszeri,
injekciora, vagy a kezelést meg kell szakitani az glutamat-piruvat-
transzaminaz -szint (GPT vagy ALAT) vagy glutamat-oxalacetat-
transzaminaz -szint (GOT vagy ASAT) normalizalodasaig.

A kezelés ujrainditasa esetén az injekciot hetente vagy kéthetente kell beadni,
ahogy klinikailag indokolt.

A normalérték
fels6é hataranak
3-szorosat
meghaladja, de
legfeljebb annak
5-sz0rose

A kezelést meg kell szakitani a normalérték felsé hatdranak haromszorosanal
kisebb érték eléréséig, és a normalérték felsé hatarat meghalado, de legfeljebb
annak 3-szorosaig emelkedd enzimszintek esetére vonatkozo fenti ajanlasokat
kell kdvetni.

A normalérték fels6 hatardnak hdromszorosat folyamatosan meghalado
novekedés esetén (amit ismételt mérések igazolnak, lasd 4.4 pont) a kezelést
fel kell fiiggeszteni.

A normalérték
felsO hataranak
5-sz0Oroseét
meghaladja

A kezelést abba kell hagyni.

e Alacsony abszolut neutrofilszam (ANC)

A tocilizumabbal korabban nem kezelt betegeknél a kezelést nem ajanlott elkezdeni, amennyiben az
abszoltt neutrofilszam (ANC) 2 x 101 alatt van.

Laborérték Intézkedés

(sejtszam x 10°/1)

ANC >1 A doézis fenntartésa.

ANCO0,5 -1 A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.
Ha az ANC novekedése >1 x 10°/ 1, a kezelést Gijra kell kezdeni, kéthetente
torténo adagolassal, majd, ha ez klinikailag indokolt, a dozis heti egyszeri
injekciora emelhetd.

ANC <0,5 A kezelést abba kell hagyni.
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Alacsony thrombocytaszam

Laborérték Intézkedés
(sejtszam x 10%/ ul)

50-100 A tocilizumab alkalmazéasat meg kell szakitani.

Ha a thrombocytaszam >100 x 10%/ pl, a kezelést tjra kell kezdeni kéthetente
torténd adagolassal, majd, ha ez klinikailag indokolt, a dozis heti egyszeri
injekciora emelhetd.

<50 A kezelést abba kell hagyni.

RA-s és GCA-s betegek

Kihagyott dozisok

Ha a beteg az eredetileg tervezett id6ponthoz képest 7 napon beliil észleli, hogy kihagyott egy hetente
beadando subcutan tocilizumab injekciodt, azt kell neki tanacsolni, hogy a kihagyott dozist a soron
kovetkez6 id6pontban adja ill. adassa be maganak. Ha a beteg kéthetente kapja a subcutan tocilizumab
injekciot, és észleli, hogy ez kimaradt az eredetileg tervezett idéponthoz képest 7 napon beliil, a
kihagyott dozist azonnal be kell adni, és a kdvetkezd dozist az eredeti {itemezés szerint soron
kovetkezo id6pontban kell megkapnia.

Kiilonleges betegcsoportok
ldosek:
65 éves vagy annal idOsebb betegek esetén dozismodositas nem sziikséges.

Vesekdrosodas:

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén dozismodositas nem
sziikséges. A tocilizumabot nem vizsgaltak stulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén (lasd
5.2 pont). Ezeknél a betegeknél a vesefunkcio fokozott ellendrzése sziikséges.

Madjkarosodas:
A tocilizumabot majkarosodasban szenvedo betegek esetében nem vizsgaltak. Ezért az adagolasra
vonatkoz6 javaslat nem adhato.

Gyermekek és serdiilok
A subcutan tocilizumab biztonsagossagat és hatasossagat az ijsziilotteknél és a 1 éves kor alatti
gyerekeknél nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A dozist csak akkor szabad valtoztatni, ha a beteg testtomege id6vel kovetkezetes valtozast mutat.
A tocilizumab adhatd dnmagaban vagy metotrexattal kombinalva.

sJIA-s betegek
A javasolt adagolas 1 évnél idésebb betegeknél hetente egyszer subcutan 162 mg a 30 kg-os vagy

nagyobb testtomegii betegeknél, ill. kéthetente egyszer subcutan 162 mg a 30 kg-nal kisebb
testtomegli betegeknél.
A tocilizumab subcutan alkalmazasakor a beteg testtomegének legalabb 10 kg-nak kell lennie.

pJIA-s betegek:
Az ajanlott adagolas a 2 évnél idGsebb, 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél 162 mg

kéthetente egyszer, subcutan adva, a 30 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél pedig 162 mg
haromhetente egyszer, subcutan adva.

sJIA-s és pJIA-s betegek

Dozismodositasok a laboratoriumi eltérések kovetkeztében

Amennyiben ez indokolt, az egyidejiileg adott metotrexat és/vagy egyéb gyogyszerek dozisat
modositani kell vagy az adagolast le kell allitani, és a tocilizumab adagolasat a klinikai allapot
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értékeléséig meg kell szakitani. Mivel szamos olyan tarsbetegség van, amely befolyasolhatja az sJIA
vagy a pJIA laboratoriumi értékeit, a tocilizumab-kezelés laboratoriumi eltérés kovetkeztében torténd
megszakitasarol pJIA-ban az adott beteg orvosi vizsgalata alapjan kell donteni.

e  Majenzim eltérések

Laborérték

Intézkedés

A normalérték felso
hatarat meghaladja,
de legfeljebb annak
3-szorosa

Az egylittadott metotrexat dozisat mddositani kell, amennyiben ez indokolt.

Az ebbe a tartomanyba es0, folyamatosan emelkedett enzimszint esetén a
tocilizumab-kezelést a GPT- és GOT- (ALAT/ASAT) értékek
normalizalodasaig meg kell szakitani.

A normalérték felso
hataranak 3-szorosat
meghaladja, de
legfeljebb annak
5-sz0rose

Az egyiittadott metotrexat dozisat modositani kell, amennyiben ez indokolt.

A tocilizumab alkalmazésat a normalérték felsé hataranak haromszorosanal
kisebb érték eléréséig meg kell szakitani, és a normalérték felsé hatarat
meghalado, de legfeljebb annak 3-szorosaig emelkedd enzimszintek esetére
vonatkoz¢ fenti ajanlasokat kell kdvetni.

A normalérték felso
hataranak 5-szorosét
meghaladja

A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

A kezelés laboratoriumi eltérés kovetkeztében torténé megszakitasardl
sJIA-ban vagy pJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell
donteni.

e Alacsony abszolut neutrofilszam (ANC)

Laborérték
(sejtszam x 10°/1)

Intézkedés

ANC > 1 A doézis fenntartésa.
ANC 0,5-1 A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.

Ha az ANC >1 x 10%/1, a kezelést Gijra kell kezdeni.
ANC < 0,5 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

A kezelés laboratoriumi eltérés kovetkeztében torténd megszakitasardl
sJIA-ban vagy pJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell donteni.

Alacsony thrombocytaszdm

Laborérték
(sejtszam x 103/ul)

Intézkedés

50 -100 Az egyiittadott metotrexat dozisdt modositani kell, amennyiben ez
indokolt.
A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.
Ha a thrombocytaszam > 100 x 10°/ pl, a kezelést Gijra kell kezdeni.

<50 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

A kezelés laboratériumi eltérés kdvetkeztében torténé megszakitasarol
sJIA-ban vagy pJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell
donteni.
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A tocilizumab adagolasi gyakorisaganak laboratoriumi eltérések miatti csokkentését sJIA-ban vagy
pJIA-ban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

A subcutan tocilizumab biztonsagossagat €s hatasossagat sJIA-n vagy pJIA-n kiviil, mas betegségben
szenvedd gyermekek esetében nem igazoltak.

Az intravénas gyogyszerformara vonatkozo, rendelkezésre allo adatok alapjan klinikai javulas a
tocilizumab-kezelés kezdetétdl szamitott 12 héten beliil varhatd. A kezelés folytatdsat alaposan ujra
kell értékelni azokndl a betegeknél, akik ezen az idétartamon beliil nem mutatnak javulast.

Kihagyott dozis

Ha az sJIA-ban szenvedd betegeknél az eredetileg tervezett idéponthoz képest 7 napon beliil észlelik,
hogy kimaradt egy hetente egyszer subcutan adando tocilizumab-injekcio, a kihagyott dozist adja,
illetve adassa be maganak a kovetkez6, eredeti litemezés szerinti idépontban. Ha az sJIA-ban
szenvedo betegeknél az eredetileg tervezett idéponthoz képest 7 napon beliil észlelik, hogy kimaradt
egy kéthetente egyszer subcutan alkalmazandé tocilizumab-injekcio, a kihagyott d6zist azonnal adja,
illetve adassa be maganak, a kovetkezo dozist pedig az eredeti litemezés szerint soron kovetkezd
idépontban adja, illetve adassa be maganak.

Ha a pJIA-ban szenvedd betegeknél az eredetileg tervezett idéponthoz képest 7 napon beliil észleli,
hogy kihagyott egy subcutan tocilizumab-injekciot, a kihagyott dozist azonnal adja, illetve adassa be
maganak, a kdvetkezd dozist pedig az eredeti litemezés szerint soron kovetkezd idépontban adja,
illetve adassa be maganak. Ha a beteg az eredetileg tervezett idéponthoz képest 7 napnal hosszabb id6
mulva észleli, hogy kihagyott egy subcutan tocilizumab-injekciot, vagy nem tudja, hogy mikor kell
beadnia azt, forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Az alkalmazas mddja

Ez a gydgyszer subcutan alkalmazasra szolgal.

Az injekci6 beadasi technikdjanak megfeleld elsajatitasat kovetoen a betegek beadhatjak maguknak
ezt a gyogyszert, amennyiben kezelorvosuk ezzel egyetért. Az eldretoltott fecskendo teljes tartalmat
(0,9 ml) subcutan injekcioként kell beadni. Az injekcié beadasara ajanlott teriileteket (hasfal kivéve a
koldok koriil 5 cm-rel, comb és felkar) valtogatni kell, €s az injekcidt soha nem szabad anyajegyekbe,
hegekbe vagy olyan helyre beszlrni, ahol a bor érzékeny, ziizédott, kipirosodott, meg van
keményedve vagy nem ép.

Az eloretoltott fecskend6t nem szabad razni.

Az eloretoltott fecskenddben 1évé Tyenne beadasara vonatkozo részletes itmutatd a
betegtajékoztatoban talalhato, lasd 6.6 pont.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Aktiv, sulyos fert6zések (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
A tocilizumab subcutan gyogyszerformajat nem intravénas alkalmazasra tervezték.

A tocilizumab subcutan gyogyszerformajat nem 10 kg-nél kisebb testtomegi sJIA-s gyermekek
kezelésére tervezték.

Nyomonké&vethetdség
A biologiai gyogyszerek konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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Minden indikacid

Fertozések

Stlyos és olykor halalos kimenetelii fertézéseket jelentettek immunszuppressziv szerekkel, beleértve
tocilizumabbal kezelt betegeknél is (lasd 4.8 pont). Aktiv fertézésben szenvedd betegeknél a kezelést
nem szabad elkezdeni (14sd 4.3 pont). Ha a betegnél sulyos fertdzés 1ép fel, akkor a tocilizumab-
kezelést mindaddig fel kell fiiggeszteni, amig a fertdzés nincs megfékezve (lasd 4.8 pont). A
kezel6orvosnak ovatosnak kell lennie a gyogyszer alkalmazasanak mérlegelésekor olyan betegeknél,
akiknél visszatérd vagy kronikus fertézes szerepel a kortorténetben vagy alapbetegségiikbdl kifolyolag
hajlamosak lehetnek a fert6zésekre (példaul diverticulitis, diabetes és intersticialis tiidobetegség).

Az immunszuppressziv-terapidban (példaul tocilizumab) részesiil6 betegeknél ajanlott fokozott
figyelmet forditani a stlyos fertézések idoben torténd azonositasara, mivel az akut fazis reakciok
szuppresszidja miatt az akut gyulladas okozta panaszok ¢€s tiinetek enyhébbek lehetnek. A betegnél a
fertdzés lehetoségének mérlegelésekor szamitasba kell venni a tocilizamab hatasat a C-reaktiv protein
szintre (CRP), a neutofilszamra valamint a fert6zés okozta panaszokra és tlinetekre. A betegeket
(beleértve az sJIA-ban vagy pJIA-ban szenvedo 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 utal6 tiineteket észlelnek, hogy miel6bb
kivizsgalhassak, és megfeleld kezelésben részesithessék dket.

Tuberkulozis

Minden betegnél, az alkalmazott egyéb bioldgiai terapiakhoz hasonloan, a tocilizumab-kezelés
megkezdése el6tt is sziirni kell a betegeket a latens tuberkulozis (TBC) fertézés esetleges eldfordulasa
miatt. A latens TBC-ben szenved6 beteget standard antimikobakteridlis terapidban kell részesiteni a
kezelés megkezdése elétt. A gyodgyszert felird orvosoknak figyelembe kell venniiik a tuberkulin
borteszt és az interferon-gamma TBC-vérteszt fals negativ eredményének kockazatat, kiilondsen a
sulyosan beteg vagy legyengiilt immunrendszerii betegek esetében.

A betegeket és az sJIA-s vagy pJIA-s betegek sziileit/gondozoéit tajékoztatni kell arrdl, hogy ezzal a
gyogyszerrel végzett kezelés soran, illetve azt kovetden fellépd tuberkuldzis fertézésre utalod jelek,
tiinetek (példaul elhtizodo kohoges, elgyengiilés/ testtomegvesztés, hdemelkedés) esetén forduljanak
orvoshoz.

Virusreaktivacio

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

A diverticulitis szo6vddményei

A diverticulitis szovédményeként fellépd diverticulum perforacio eseteket a tocilizumabbal kezelt
betegek kezelése soran nem gyakran jelentettek (lasd 4.8 pont). Ezt a gyogyszert 6vatosan kell
alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében bélfekély vagy diverticulitis fordult eld. Ha a
beteg tiinetei egy esetleges szovodményes diverticulitisre utalnak, példaul hasi fajdalom, vérzés
és/vagy a szokasos bélmiikodés ok nélkiili valtozasa lazzal kisérve, azokat a diverticulitis korai
felismerése érdekében azonnal ki kell vizsgalni, mert ez gastrointestinalis perforacioval jarhat egyiitt.

Tulérzékenysegi reakciok

A tocilizumabbal Gsszefiiggésben sulyos tulérzékenységi reakciokat, tobbek kozott anaphylaxiat
jelentettek (lasd 4.8 pont). Ezek a reakciok sulyosabbak és potencialisan halalos kimeneteliiek
lehetnek olyan betegeknél, akiknél korabbi tocilizumab-kezelések soran talérzékenységi reakcio 1épett
fel, még abban az esetben is, ha szteroidot és antihisztamint tartalmazo6 premedikaciot kaptak.
Amennyiben anafilaxias reakcid vagy egyéb stlyos tilérzékenységi reakcid 1ép fel, a tocilizumab
adagolasat azonnal le kell allitani, megfeleld kezelést kell inditani és a kezelést végérvényesen abba
kell hagyni.
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Aktiv mdjbetegség és mdjkarosoddas

A tocilizumab-kezelés, kiillondsen MTX-szel egyiitt adva a majtranszaminazok szintjének
emelkedésével jarhat egylitt, ezért ovatosan kell eljarni aktiv majbetegségben vagy majkarosodasban
szenvedo betegek kezelésének mérlegelése soran (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Hepatotoxicitas

A maj transzaminaz enzimek atmeneti vagy intermittald, enyhe vagy kozepes emelkedését gyakran
jelentették a tocilizumab alkalmazasakor (lasd 4.8 pont). Akkor figyeltek meg nagyobb gyakorisaggal
emelkedéseket, ha a tocilizumabot potencialisan hepatotoxikus gyogyszerekkel (példaul MTX)
kombinalva alkalmaztak. Amennyiben klinikailag indokolt, tovabbi majfunkcids vizsgalatok, koztik a
bilirubinszint mérése is megfontolando.

Stlyos, gyogyszer altal kivaltott majkarosodast, beleértve akut majelégtelenséget, hepatitist és
sargasagot figyeltek meg a tocilizumab alkalmazasakor (lasd 4.8 pont). A sulyos majkarosodas a
kezelés kezdetétdl szamitott 2 héttdl tobb mint 5 évig tartd periddusban is jelentkezett. Majatiiltetést
igényld majelégtelenség eseteit is jelentették. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal
forduljanak orvoshoz, ha a majkarosodas jeleit és tiineteit tapasztaljak.

Ovatosan kell eljarni a kezelés megkezdésének mérlegelésekor olyan betegeknél, akiknél az GPT
(ALAT) vagy GOT (ASAT) a normalérték fels6 hataranak masfélszeresénél nagyobb. A kiindulaskor
a normalérték fels6 hataranal 6tszor nagyobb GPT- (ALAT) vagy GOT- (ASAT) szint esetén a
betegek kezelése nem javasolt.

RA-s, GCA-s, pJIA-s és sJIA-s betegeknél a kezelés els6 6 honapjaban a GPT- és GOT- (ALAT és
ASAT) szintet minden 4—8. héten, majd ezt kovetden minden 12. héten monitorozni kell. A kezelés
transzaminaz-szintek alapjan javasolt modositasait, beleértve a tocilizumab-kezelés leallitasat, lasd a
4.2 pontban. A normalérték felsé hataranak 3 —szorosat meghalado, de legfeljebb annak 5-szoroséig
emelkedé GPT- vagy GOT- (ALAT- vagy ASAT-) szint esetén a kezelést meg kell szakitani.

Hematologiai eltérések

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

A tocilizumabbal korabban nem kezelt betegeknél a kezelést nem ajanlott elkezdeni, amennyiben az
abszolit neutrofilszam (ANC) 2 x 10%1 alatt van. Ovatosan kell eljarni a kezelés megkezdésének
mérlegelésekor olyan betegeknél, akiknek a vérlemezkeszama alacsony (vagyis a vérlemezkeszam

100 x 10%/pul alatt van). Azoknal a betegeknél, akiknek abszolut neutrofilszama 0,5 x 10°/1 al4 csdkken,
vagy thrombocytaszama 50 x 10%/ul ala csokken, a kezelés folytatisa nem javasolt.

A sulyos neutropenia a sulyos fertézések nagyobb kockazataval tarsulhat, bar a tocilizumabbal végzett
klinikai vizsgalatokban eddig nem volt egyértelmii 6sszefliggés a neutrofilszam csokkenése €s a stlyos
fertozések el6fordulasa kozott.

RA-s és GCA-s betegeknél a neutrophil- és thrombocytaszamot a kezelés elkezdése utan 4-8 hétig,
majd a tovabbiakban a szokasos klinikai gyakorlatnak megfelelden ellendrizni kell. Az ANC és a
thrombocytaszam alapjan javasolt dozismddositasokat 1asd a 4.2 pontban.

Az sJIA-ban és a pJIA-ban szenvedd betegeknél a neutrophil- és thrombocytaszamot a masodik
adagolas idépontjaban, majd ezt kovetden a helyes klinikai gyakorlatnak megfeleléen ellendrizni kell
(lasd 4.2 pont).

Lipidparaméterek

A 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, €s az 0sszkoleszterinszint a lipidcsokkentd szerekkel
torténd kezelésre reagalt.

45



A lipidparamétereket a kezelés megkezdése utan 4—8 hétig valamennyi betegnél ellenérizni kell. A
betegeket a hyperlipidaemiara vonatkozo helyi klinikai iranyelveknek megfelelden kell kezelni.

Neurologiai zavarok

Az orvosoknak oda kell figyelniiik olyan tiinetek megjelenésére, melyek tjonnan kialakuld kézponti
idegrendszeri demyelinizacios betegségekre utalhatnak. A tocilizumab esetleges kozponti
idegrendszeri demyelinizacidt kivalto képessége jelenleg nem ismert.

Rosszindulatu daganat

Rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél a malignitas kockazata nagyobb. Az immunmodulator
hatast gyogyszerek novelhetik a rosszindulata betegségek kockazatat. A klinikai adatok nem
elégségesek a tocilizumab-expoziciot kovetden kialakulod rosszindulatu folyamatok potencialis
incidencigjanak megitélésére. A hosszu tavl biztonsagossagi értékelések folyamatban vannak.

Vakcinacio

E16, valamint é16, gyengitett vakcindk nem adhatok egyiitt ezzel a gyogyszerrel, mert ennek klinikai
biztonsdgossaga még nem igazolt. Egy randomizalt, nyilt vizsgélatban a tocilizumabbal és MTX-szel
egylittesen kezelt feln6tt RA-s betegek hasonldan hatékony valasszal reagaltak a 23-valens
pneumococcus poliszacharid és tetanusz toxoid vakcinak mindegyikére, mint a csak MTX-szel kezelt
betegek. Minden betegnél, de kiilonosen az id6s betegeknél, javasolt a kezelés elkezdése el6tt az
érvényes immunizacios utmutatasok altal eldirt 6sszes immunizaciot elvégezni. Az €16 vakcinak
beadasa ¢s a kezelés elkezdése kdzotti intervallumot az érvényes oltasi itmutatok immunszuppressziv
szerekre vonatkozoé része alapjan kell meghatarozni.

Cardiovascularis kockdzat

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél fokozottabb a cardiovascularis betegségek kockazata,
és lehetnek olyan kockazati tényez6ik (példaul hypertonia, hyperlipidaemia), melyeket a szokasos
standard gondozas keretein beliil kezelni kell.

Kombinacio TNF-gatlokkal
A tocilizumab TNF-gatlokkal vagy mas bioldgiai terapidkkal RA-ban torténd egyiittes alkalmazasaval
nincs tapasztalat. A gyogyszer egylittadasa mas biologiai szerekkel nem ajanlott.

GCA-s betegek
A tocilizumab monoterapidban nem alkalmazhat6 az akut relapszus kezelésére, mivel ebben az

esetben a hatasossagot még nem igazoltak. A gliikokortikoidokat orvosi dontés és a gyakorlati
iranyelvek alapjan kell alkalmazni.

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 éllt fenn.

Natrium

A gyogyszerkészitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 162 mg/0,9 ml
fecskenddnként, tehat 1ényegében natrium-mentes.

Poliszorbat 80 (E 433)

Ez a gyogyszer 0,18 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 162 mg/0,9 ml fecskendénként, ami megfelel

0,2 mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakcidt okozhatnak. A betegek ismert allergiait figyelembe
kell venni.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
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A hetente egyszer adott 10-25 mg MTX ¢és az egyszeri, 10 mg/ttkg dézisban adott tocilizumab

A populacios farmakokinetikai vizsgalatokban, az RA-s betegeknél a MTX-nak, az NSAID-oknak
vagy a kortikoszteroidoknak nem volt kimutathat6 hatasa a tocilizumab clearance-re. A GCA-s
betegeknél nem észlelték a kumulativ kortikoszteroid dézisnak a tocilizumab-expozicidra gyakorolt
hatasat.

A maj CYP450-enzimeinek expresszidjat a citokinek, igy példaul a kronikus gyulladast serkentd IL-
6 is, gatoljak. Ezért a CYP450 expresszioja hatékony citokin-gatlo terdpia, igy a tocilizumab-kezelés
hatasara is ellentétesen valtozhat.

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

Egy rheumatoid arthritisben szenvedd betegeken végzett vizsgalatban a tocilizumab egyszeri dozisat
kdvetden egy héttel a szimvasztatin (CYP3A4) szintje 57%-kal lecsdkkent, az egészséges egyéneknél
megfigyelthez hasonld vagy anndl kiss€¢ magasabb szintre.

A tocilizumab-terapia kezdésekor vagy leallitasakor ellendrizni kell azokat a betegeket, akik olyan,
egyénileg beallitott adagolast gyogyszereket szednek, amelyek a CYP 450 3A4-, 1A2- vagy 2C9-
enzim altal metabolizal6dnak (példaul metilprednizolon, dexametazon (az oralis gliikokortikoidok
elhagyasat koveto tiinetegyiittes elofordulasanak lehetségével), atorvasztatin, kalcium-csatorna
blokkolok, teofillin, warfarin, fenprokumon, fenitoin, ciklosporin vagy benzodiazepinek), mert a
terapias hatas fenntartasdhoz dozisemelésre lehet sziikség. A hosszu eliminacids felezési id6 (ti») miatt
a tocilizumabnak a CYP450-enzim aktivitdsara gyakorolt hatdsa a kezelés abbahagyasa utdn még akar
tobb hétig is fennmaradhat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nék

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

Terhesség
Terhes ndkon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a tocilizumab tekintetében. Egy allatkisérlet

azt mutatta, hogy nagy dozis esetén n6 a spontan abortusz és a magzati halalozas kockazata (lasd
5.3 pont). Huméan vonatkozasban potencialis veszély nem ismert.

A tocilizumabot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tocilizumab kivalasztédik-e a human anyatejbe. A tocilizumab kivalasztodasat az
anyatejbe allatokon nem vizsgaltak. Donteni kell a szoptatas abbahagyasara vagy a tocilizumab-
kezelés abbahagyasara/el nem kezdésére vonatkozoan, figyelembe véve a szoptatas elényeit a
csecsemo, €s a kezelés elonyeit az anya szamara.

Termékenység
A rendelkezésre allo nem-klinikai adatok nem utalnak a tocilizumab-kezelés termékenységet

befolyasolo hatasara.
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, példaul szédiilés (lasd 4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldja

A biztonsagossagi profilt 4510, olyan beteg adatai alapjan allapitottak meg, akik klinikai
vizsgalatokban tocilizumab-kezelésben részesiiltek. A feln6tt betegek tobbsége RA-s vizsgélatokban
vett részt (n = 4009), mig a tobbi eredmény a GCA (n = 149), pJIA (n = 240) és sJIA (n=112)
vizsgalatokbol szarmazik. A Tyenne biztonsagossagi profilja ezekben az indikéciokban hasonlé és
egységes volt.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a felsd 1éguti fertézések, nasopharyngitis, fejfajas, hypertonia
¢és emelkedett GPT voltak.

A legsulyosabb mellékhatasok a sulyos fertdzések, a diverticulitis szovodményei és a tiilérzékenységi
reakcidk voltak.

A gyogyszermellékhatasok tablazatos listdja

A klinikai vizsgalatokbol és/vagy a forgalomba hozatalt kovetden tocilizumabbal szerzett
tapasztalatokbol szarmaz6 gyogyszermellékhatasok — spontan esetjelentések, irodalmi esetek és
beavatkozassal nem jard vizsgalati programokbol jelentett esetek alapjan — az 1. tablazatban MedDRA
szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Minden gyogyszermellékhatas a megfeleld
elofordulasi gyakorisagi kategoridban a kovetkezd, egyezményes besorolas szerint van feltiintetve:
nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka

(>1/10 000 — <1/1000),nagyon ritka ( <1/10 000), vagy nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megaddsra.

1. tablazat A tocilizumabbal kezelt betegeknél jelentkezé mellékhatdsok listaja

MedDRA MEdDRA szerinti gyakorisagi kategoriak
Szervrendsze Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
ri kategoria gyakori
Fert6z6 Felso léguti Cellulitis, Diverticulitis
betegségek és | fertdzések pneumonia,
parazitafert6zé oralis herpes
sek simplex,
herpes zoster
Vérképzoszerv Leukopenia,
1és neutropenia,
nyirokrendszer hypofibrinogen
i betegségek és aemia
tiinetek
Immunrendsze Anafilaxia
11 betegségek (halalos
és tlinetekq kimenetel{i)'-*3
Endokrin Hypothyreosis
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- Hypercholest Hypertriglyceri-
és taplalkozasi | e-rinaemia* daemia
betegségek ¢€s
tiinetek
Idegrendszeri Fejfajas,
betegségek ¢€s szédiilés
tiinetek

48



MedDRA MEdDRA szerinti gyakorisagi kategoriak
Szervrendsze Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
ri kategoria gyakori
Szembetegség Conjunctivitis
ek és
szemészeti
tiinetek
Erbetegségek Hypertonia
¢s tlinetek
Légzorendszer Kohoges,
i, mellkasi és nehézlégzés
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztérendsz Hasi fajdalom, | Stomatitis,
eri betegségek SZ4j gyomorfekély
és tiinetek kifekélyesedés
e, gastritis
Maj- és Gybgyszer Majelégtelensé
epebetegségek altal kivaltott g
, 1lletve majkérosodas,
tiinetek hepatitis,
icterus
A blrésa Borkiiités, Stevens—
boralatti pruritus Johnson-
szovet urticaria szindroma’
betegségei és
tiinetei
Vese- és Vesekovesség
hagyuti
betegségek és
tiinetek
Altalanos Az injekcid Periférias
tiinetek, az beadasa oedema,
alkalmazas helyén talérzékenység
helyén fellépo | fellépd i reakciok
reakciok reakciok
Laboratoriumi Maéjtranszamin
vizsgalatok azok
eredményei emelkedése,
testtomeg
novekedés,
Osszbilirubin
emelkedés™

*a rutin laboratériumi monitorozas soran gyujtott emelkedett értékeket foglalja magéaban (lasd a szoveget lent)

'Lasd 4.3 pont
2 Lésd 4.4 pont

3 Ezt a mellékhatast a forgalomba hozatalt kdvetden azonositottak, de nem észlelték a kontrollalt klinikai vizsgalatokban. A
gyakorisagi kategoriat a 95%-os konfidencia-intervallum felsé hataraként becsiilték meg a klinikai vizsgalatokban
tocilizumabbal kezelt Gsszes betegszam alapjan.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa (subcutan alkalmazas)

RA-s betegek

A subcutan tocilizumab biztonsagossagat RA-ban egy kettés vak, kontrollos, multicentrikus
vizsgalatban, az SC-I vizsgalatban értékelték. Az SC-1 egy non-inferioritési vizsgalat volt, melynek
soran a hetente egyszeri 162 mg-os dozisban adagolt tocilizumab hatasossagat és biztonsagossagat
hasonlitottak 0ssze a 8 mg/ttkg do6zisu, intravénas tocilizumabbal 1262, rheumatoid arthritisben
szenvedo betegnél. Valamennyi beteg egyidejlileg nem bioldgiai DMARD kezelésben is részesiilt. A
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subcutan adagolt tocilizumab esetében megfigyelt biztonsagossag ¢s immunogenitas megegyezett az
intravénas tocilizumab ismert biztonsagi profiljaval, 0j vagy varatlan mellékhatast nem tapasztaltak
(lasd 1. tablazat). A subcutan karokon az intravénas karokon adott subcutan placebo injekciokhoz
képest gyakrabban figyeltek meg az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciokat.

Az injekcio beadasanak helyén felléepo reakciok

A 6 honapos kontrollos vizsgalati szakasz soran az SC-I vizsgalatban az injekcio beadasanak helyén
fellépd reakciok gyakorisaga 10,1% (64/631) volt a subcutan tocilizumab, mig 2,4% (15/631) a
subcutan placebo (intravénas csoport) injekcio hetente egyszeri adagolasa mellett. Ezek az injekcid
beadasanak helyén fellépo reakciok (erythema, pruritus, fajdalom és haematoma) enyhék vagy
kozepesen sulyosak voltak. Tobbségiik kezelés nélkiil megsziint, €s egy esetben sem volt sziikség a
gyogyszeres kezelés megszakitasara.

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermelodés és a
klinikai vélasz, illetve mellékhatasok kozott 6sszefliggés figyelhetd meg.

Neutrophilek
A tocilizumabbal végzett, 6 honapos kontrollos klinikai vizsgélatban, az SC-I-ben a rutin

laboratoriumi ellendrzések soran 1 x 10%/1 érték ala csokkend neutrophilszamot a heti subcutan dozist
kapo betegek 2,9%-anal figyeltek meg.

Az 1 x 10°%/1 érték ala torténd neutrophilszam-csokkenés és a sulyos fertézések eléfordulasa kozott
nem volt egyértelmi 6sszefiiggés.

Thrombocytik
A tocilizumabbal végzett, 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, az SC-I-ben a rutin

laboratoriumi ellenérzések soran a heti subcutan dozist kapd betegek koziil senkinél sem siillyedt a
thrombocytaszam 50 x 10* / pl értékre vagy az ala.

Majtranszamindzok emelkedése

A tocilizumabbal végzett, 6 honapos kontrollos klinikai vizsgélatban, az SC-I-ben a rutin
laboratériumi ellendrzések soran a GPT- vagy GOT- (ALAT vagy ASAT) értékeknek a normalérték
fels6 hataranak haromszorosara vagy annal magasabb értékre torténdé emelkedése a subcutan heti
dozist kapo betegek 6,5%-anal illetve 1,4%-anal fordult eld.

Lipidparaméterek

A tocilizumabbal végzett, 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, az SC-I-ben a rutin
laboratoriumi ellendrzések sordn a heti subcutan dozist kapo betegek 19%-anal tapasztaltak

6,2 mmol/l (240 mg/dl) értéket tartdosan meghalado dsszkoleszterinszintet, 9%-uknal pedig tartdsan
emelkedett, 4,1 mmol/l-es (160 mg/dl) vagy azt meghaladdo LDL-koleszterin-szintet.

sJIA-s betegek

A subcutan tocilizumab biztonsagossagi profiljat 51 (1 és 17 év kozotti) sJIA-ban szenvedd
gyermeknél vizsgaltdk. Altalanossagban az sJIA-s betegeknél észlelt mellékhatésok hasonlé tipustiak
voltak az RA-s betegeknél észlelt mellékhatasokhoz (lasd 4.8 pont).

Fertézések
A subcutan tocilizumab-kezelésben részesiil6 sJIA- ban szenvedd betegeknél a fert6zések aranya
hasonl6 volt, mint az intravénas Tyenne-kezelésben részesiilo sJIA-ban szenved6 betegeknél.

Az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok

Az SC vizsgalatban (WA28118) az 6sszes sJIA-s beteg 41,2%-a (21/51) tapasztalt az injekcio
beadasanak helyén fellépd reakciokat a subcutan tocilizumab alkalmazasakor. A leggyakoribb tiinet az
erythema, a pruritus, a fajdalom és az injekcié beadasanak helyén fellép6é duzzanat volt. Az injekcid
beadasanak helyén fellépo reakciok legnagyobb része 1-es fokozati esemény volt, és mindegyik az
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injekcio beadasanak helyén fellépé reakciot nem-sulyos eseményként jelentették, s egyik betegnél sem
volt sziikség a gyogyszeres kezelés vagy a dozis megszakitasara.

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermelodés és a
klinikai vélasz, illetve mellékhatasok kozott 6sszefliggés figyelhetd meg.

Laboratoriumi eltérések

Az 52 hetes nyilt elrendezésii subcutan alkalmazott tocilizumab vizsgalatdban (WA28118) az sc.
tocilizumabbal kezelt betegek 23,5%-anél fordult €18 a neutrofilszam 1 x 10%/1 érték ala csokkenése. A
subcutan alkalmazott tocilizumabbal kezelt betegek 2%-anal fordult el6 a thrombocytaszam

100 x 10%/ul érték ala csokkenése. A GPT- vagy GOT- (ALAT vagy ASAT) értékeknek a normalérték
fels6 hataranak haromszorosara vagy annal magasabb szintre tortén6 emelkedése a subcutan
alkalmazott tocilizumabbal kezelt betegek 9,8%-anal, illetve 4,0% -anal fordult elo.

Lipidparaméterek

Az 52 hetes nyilt elrendezésu SC tocilizumab vizsgalataban (WA28118) a betegek 23,4%-anal, illetve
35,4%-4anal tapasztaltak az LDL-koleszterin-szint emelkedését a vizsgalat kiindulasi értékeihez képest
130 mg/dl-es értékre vagy afolé, tovabba az dsszkoleszterinszint emelkedését 200 mg/dl-es értékre
vagy af6lé barmikor a vizsgalat soran.

pJIA-s betegek

A subcutan tocilizumab biztonsagossagi profiljat 52 pJIA-ban szenvedd gyermeknél vizsgaltak. A
teljes tocilizumab expozicio a pJIA 0sszes expozicids populacioban 184,4 betegév volt az
intravénasan, és 50,4 a subcutan adott tocilizumab esetében. A pJIA-ban szenvedd betegeknél
megfigyelt biztonsagossagi profil az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciok kivételével altalaban
megegyezett a tocilizumab ismert biztonsagossagi profiljaval (lasd 1. tablazat). A pJIA-ban szenvedd
betegeknél a felndtt RA-s betegekhez képest nagyobb gyakorisagal tapasztaltak az injekciod
beadédsanak helyén fellépo reakciokat a subcutan tocilizumab injekcidkat kovetden.

Fertozések

A subcutan tocilizumab vizsgalatban a subcutan tocilizumab-kezelésben részesiilé pJIA- ban szenvedd
betegeknél a fertézések aranya hasonl6 volt, mint az intravénas tocilizumab-kezelésben részesiild
pJIA- ban szenvedd betegeknél.

Az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok

Subcutan adott tocilizumab-kezelés esetén a pJIA- ban szenvedd betegek dsszesen 28,8%-anal (15/52)
tapasztaltak az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciokat. Ezek a reakciok a 30 kg-os vagy annal
nagyobb testtomegil betegek 44%-anal, mig a 30 kg alatti testtomegil betegek 14,8%-anal fordultak
el6. A leggyakoribb tiinet az erythema, a duzzanat, a hematoma, a fajdalom és a pruritus volt. Az
injekcio beadasanak helyén fellépo Gsszes jelentett reakcié nem sulyos, 1. fokozati esemény volt, és
egyik reakcio sem igényelte a beteg kezelésbol valo kiléptetését vagy az adagolas megszakitasat.

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermelodés és a
klinikai valasz, illetve mellékhatasok kozott 6sszefliggés figyelhetd meg.

Laboratoriumi eltérések

A tocilizumab teljes expozicids populacidban végzett rutin laboratoriumi ellenérzések soran a
neutrofilszam 1 x 10°/1 alé t6rténd csdkkenése a subcutan tocilizumab-kezelésben részesiild betegek
15,4%-anal fordult elé. A GPT- és GOT- (ALAT vagy ASAT) szint normalérték felsé hataranak
haromszorosara vagy annal magasabb értékre torténé emelkedése a subcutan tocilizumab-kezelésben
részesiild betegek 9,6%-anal, illetve 3,8%-4anél fordult el8. A thrombocytaszdm < 50 x 103/ pl-es
értékre csokkenése nem volt megfigyelhetd egyetlen subcutan tocilizumab-kezelésben részesiild
betegnél sem.
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Lipidparaméterek

A subcutan vizsgalatban a vizsgalati a betegek 14,3%-4anal, illetve 12,8%-anal tapasztaltak a kiindulasi
érteket meghaladd LDL-koleszterin-szint-emelkedést 130 mg/dl-es értékra vagy afolé, illetve
Osszkoleszterinszint emelkedést 200 mg/dl-es értékre vagy afolé barmikor a kezelés folyaman.

GCA-s betegek

A subcutan tocilizumab biztonsagossagat egy III. fazist vizsgalatban (WA28119), 251 GCA-s beteg
a 12 honapos kettds vak, placebo kontrollos vizsgalat ideje alatt. A tocilizumab kezelési csoportokban
megfigyelt 6sszesitett biztonsagossagi profil megegyezett a tocilizumab ismert biztonsagossagi
profiljaval (lasd 1. tablazat).

Fertozések

A fertozések/sulyos fertdzéses események aranya egyenstlyban volt a tocilizumab-kezelésben hetente
részesiilé csoport (200,2/9,7 esemény 100 betegév alatt) és a placebo plusz 26 hétig fokozatosan
csokkend do6zist prednizon-kezelésben részesiil6 (156,0/4,2 esemény 100 betegév alatt) és a placebo
plusz 52 hétig fokozatosan csokkend dozisu prednizon-kezelésben részesiilé csoportok

(210,2/12,5 esemény 100 betegév alatt) kozott.

Az injekcio beadasanak helyén fellépd reakciok

Abban a csoportban, amelyben a tocilizumabot hetente egyszer subcutan alkalmaztak, az injekcio
beadasanak helyén fellépd reakciok gyakorisaga dsszesen 6% (6/100) volt. Az injekcid beadasanak
helyén fellépd reakciok koziil egyik sem volt olyan, amit sulyos mellékhatasként jelentettek vagy a
kezelés megszakitasat igényelte volna.

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermelGdés és a
klinikai valasz, illetve mellékhatasok kozott 0sszefliggés figyelhetd meg.

Neutrophilek
A tocilizumabbal végzett, 12 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, a rutin laboratériumi

ellendrzések soran a neutrofilszam 1 x 101 al4 torténd csokkenése a betegek 4%-anal fordult el a
hetente subcutan tocilizumab-kezelésben részesiilé csoportban. Ezt nem volt megfigyelhet6 egyik, a
placebo plusz fokozatosan csdkkend dozisi prednizon-kezelésben részesiilé csoportban sem.

Thrombocytik
A tocilizumabbal végzett, 12 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, a rutin laboratériumi

ellendrzések soran a hetente subcutan tocilizumab-kezelésben részesiilé csoportban egy betegnél (1%,
1/100) fordult el dtmenetileg a thrombocytaszam 100 x 10°/ pl ala torténd csokkenése kapcsolodo
vérzéses esemény nélkiil. A thrombocytaszam 100 x 10%/ ul ala torténd csokkenése nem volt
megfigyelhetd egyik, a placebo plusz fokozatosan csokkend dozist prednizon-kezelésben részesiild
csoportban sem.

Maj transzamindzszint emelkedés

A tocilizumabbal végzett, 12 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, a rutin laboratériumi
ellendrzések soran az GPT-szint normalérték felsé hataranak haromszorosara vagy anndl magasabb
értékre torténd emelkedése a hetente subcutan tocilizumab-kezelésben részesiilé csoportban a betegek
3%-anal fordult el6, mig a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csékkend doézisu prednizon-kezelésben
részesiilé csoportban a betegek 2%-anal fordult eld, és a placebo plusz 26 hétig fokozatosan csokkend
dézisu prednizon-kezelésben részesiilé csoportban egy betegnél sem fordult el6. A GOT- (ASAT)
szint normalérték felsd hataranak haromszorosa feletti emelkedés a hetente subcutan tocilizamab-
kezelésben részesiilo betegek 1%-anal fordult el6, mig a placebo plusz fokozatosan csdkkend dozist
prednizon-kezelésben részesiild csoportokban egy betegnél sem fordult eld.

Lipidparaméterek
A tocilizumabbal végzett, 12 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, a rutin laboratoériumi
ellendérzések soran, a hetente subcutan tocilizumab-kezelésben részesiilé csoportban a betegek
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34%-anal tapasztaltak 6,2 mmol/I-t (240 mg/dl) tartésan meghalad6 6sszkoleszterinszintet, 15%-anal
pedig tartosan emelkedett, 4,1 mmol/I-es (160 mg/dl), vagy azt meghaladé LDL-szintet.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa (intravénas alkalmazas)

RA-s betegek

A tocilizumab biztonsagossagat 5 kettds vak, kontrollos, III. fazisu vizsgalatban és ezek kiterjesztett
idészakaiban tanulmanyoztak (lasd 5.1 pont).

Az osszes kontroll populacidé mindegyik alapvizsgélat kettds vak fazisainak minden betegét
tartalmazza, a randomizaciotol az adagolasi rend els6 valtozasaig vagy amig a vizsgalat el nem éri a

2 évet. A kontrollos periodus négy vizsgalatban 6 honapig, €s egy vizsgalatban 2 évig tartott. A kettOs
vak kontrollos vizsgalatokban 774 beteg kapott 4 mg/ttkg tocilizumabot MTX-szel kombinalva,

1870 beteg kapott 8 mg/ttkg tocilizumabot MTX-szel vagy mas DMARD-dal kombinalva, és

288 beteg kapott 8 mg/ttkg tocilizumabot monoterapiaban.

Az Osszes expozicios populacié magaban foglal minden beteget, aki legalabb egy dozis tocilizumabot
kapott a vizsgalatok kettds vak, kontrollos periodusaban vagy a nyilt, kiterjesztett fazisaban. Ebben a
populacidban a 4009 betegb6l 3577 beteg kapott kezelést legalabb 6 honapig, 3296 beteg legalabb egy
évig, 2806 beteg legalabb 2 évig, és 1222 beteg 3 évig.

Fertozések

A 6 honapos, kontrollos vizsgalatokban a 8 mg/ttkg-os tocilizumab és DMARD kombinacids kezelés
soran jelentett Gsszes fert6zés aranya 127 esemény/100 betegév, mig a placebo és DMARD
kombinacios csoportban ez 112 esemény/100 betegév volt. A hossza tavon vizsgalt populacioban a
tocilizumab-kezelés soran a fertézések Osszesitett aranya 108 esemény/100 expozicids betegév volt.

A 6 honapos, kontrollos klinikai vizsgalatokban a stlyos fertdzések aranya a 8 mg/ttkg tocilizumab ¢és
DMARD kombinacios kezelések esetén 5,3 esemény/100 expozicios betegév volt, mig a placebdval és
DMARD-dal kezelt csoportban ez 3,9 esemény/100 expozicios betegév volt. A monoterapids
vizsgalatban a stlyos fert6zések aranya 3,6 esemény/100 expozicids betegév volt a tocilizumabbal
kezelt csoportban és 1,5 esemény/100 expozicios betegév a MTX-szel kezelt csoportban.

A hosszu expozicios idejli populacidban a sulyos fertdzések (bakteriaiilis, virusos és gombas)
Osszesitett aranya 4,7 esemény/100 expozicios betegév volt. A jelentett stilyos fertézések kozott,
néhany esetben haldlos kimenetellel, a kdvetkezok szerepeltek: aktiv tuberculosis, amely
intrapulmonalis vagy extrapulmonalis formdban jelentkezett, invaziv pulmonalis fert6zések, beleértve
a candidiasist, az aspergillosist, a coccidioidomycosist €s a pneumocystis jirovecii fertézéseket;
pneumonia, cellulitis, herpes zoster, gastroenteritis, diverticulitis, sepsis és bakterialis arthritis.
Opportunista fert6zéses eseteket is jelentettek.

Intersticialis tiidobetegség

A karosodott 1égzésfunkcio ndvelheti a fertézések kialakulasanak kockazatat. A forgalomba hozatalt
kovetden beszamoltak intersticialis tiidobetegségrol (koztiik pneumonitisrél és pulmonalis fibrosisrol
is), melyek koziil néhany halalos kimeneteli volt.

Gastrointestinalis perfordcio

A 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a gastrointestinalis perforacié Osszesitett aranya

0,26 esemény/100 betegév volt a tocilizumab-kezelés soran. A hosszi tavon vizsgalt populacioban a

gastrointestinalis perforacié osszesitett aranya 0,28 esemény/100 betegév volt a tocilizumab-kezelés

soran. A gastrointestinalis perforaciot els6sorban mint a diverticulitis sz6védményeit, igy mint diffaz

crer

kezelés soran.

Infuizioval kapcsolatos reakciok

A 6 honapos kontrollos vizsgalatokban az infuzidval 6sszefiiggd nemkivanatos eseményekrol
(szelektalt események, melyek az infiizi6 idején vagy az infuzid befejezése utan 24 6ran beliil
fordultak el6) szamolt be a betegek 6,9%-a a 8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinacios
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csoportban, mig a betegek 5,1%-a a placeboval és DMARD-dal kezelt csoportban. Az infizi6 idején
elsdsorban hypertensios epizodokat jelentettek, az infuzid befejezése utan 24 oran beliil pedig
fejfajasrol és borreakciokrol (borkitités, urticaria) szamoltak be. Ezen események a kezelést nem
korlatoztak.

Az anafilaxias reakciok ardnya (6sszesen 8/4009 betegnél jelentkezett) tobbszordsen magasabb volt a
4 mg/ttkg-os csoportban a 8 mg/ttkg-os csoporthoz képest. A kontrollos €s nyilt klinikai vizsgalatok
soran a tocilizumabbal kezelt 4009 beteg koziil 56 betegnél (1,4%) jelentkeztek a tocilizumabbal
Osszefiiggd, klinikailag jelentds tilérzékenységi reakcidk, melyek a kezelés megszakitasat tették
szlikségessé. Ezeket a reakciokat altalaban a masodik—6todik tocilizumab infuzio alatt észlelték (lasd
4.4 pont). A forgalomba hozatalt kdvetden az intravénas tocilizumab-kezelés alatt jelentkezo halalos
kimenetelti anafilaxias reakciot jelentettek (lasd 4.4 pont).

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermelodés és a
klinikai vélasz, illetve mellékhatasok kozott 6sszefliggés figyelhetd meg.

Neutrofilek
A 6 honapos kontrollos vizsgélatokban a 8 mg/ttkg tocilizumabbal és DMARD-okkal egyiittesen

kezelt betegek 3,4%-anal, mig a placeboval és DMARD-okkal kezelt betegek kevesebb mint 0,1%-
anal fordult el8, hogy a neutrofilszam 1 x 10°/ 1 érték ala csokkent. Azoknak a betegeknek kozel a
felénél, akiknél az abszollt neutrofilszam 1 x 10%/1 érték ala csdkkent, ez a csokkenés a kezelés
megkezdése utani 8 héten beliil megtortént. A 0,5 x 10°/1 érték ala torténd csokkenést a 8 mg/ttkg-os
tocilizumab és DMARD kombinacioval kezelt betegek 0,3%-anal jelentettek. Neutropeniaval tarsult
fertdzéseket jelentettek.

A kettds vak kontrollos fazisban és a hosszi tavu expozicid soran a neutrofilszam csokkenés sémaja és
eléfordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos vizsgalatokban tapasztalt értékekkel.

Thrombocytdik
A 6 hénapos kontrollos vizsgalatokban a thrombocytaszam csokkenés 100 x 103/ ul ala a 8 mg/ttkg-os

tocilizumab és DMARD kombinacioval kezelt betegek 1,7%-anél, mig a placeboval és DMARD-dal
kezelt betegek kevesebb mint 1%-anal fordult el6. Ezek a csokkenések vérzéses eseteket nem okoztak.

A kettds vak kontrollos fazisban és a hosszu tavu expozicid soran a thrombocytaszam csokkenés
sémaja és elofordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban tapasztalt
értékekkel.

A forgalomba hozatalt kdvetden nagyon ritkan pancytopeniat jelentettek.

Majtranszamindzok emelkedése

A 6-honapos kontrollos vizsgalatokban a GPT- és GOT- (ALAT / ASAT) értékeknek a normalérték
fels6 hataranak haromszorosanal magasabb szintre torténd atmeneti emelkedése fordult el 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 placeboval és DMARD-okkal kezelt csoportban.

A tocilizumab-monoterapia potencialisan hepatotoxikus gyogyszerekkel (példaul MTX) torténd
kiegészitése fokozta az ilyen jellegii emelkedések gyakorisagat. A GPT- és GOT- (ALAT / ASAT)
értékeknek a normalérték felsd hataranak 6tszorosénél magasabb szintre torténd emelkedése a
tocilizumab-monoterapiaval kezelt betegek 0,7%-anal, valamint a tocilizumab és DMARD
kombinacioval kezelt betegek 1,4%-anal fordult eld, akik tobbségénél véglegesen abba kellett hagyni a
tocilizumab kezelést. A kettds vak, kontrollos vizsgalati szakaszban a rutin laboratoriumi értékelés
soran, a normalérték felsé hataranal magasabb indirekt bilirubinszint el6fordulasa 6,2% volt a

8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinacioval kezelt betegeknél. A betegek 0sszesen 5,8%-anal a
normalérték felsé hatarat meghalado, de annak kétszeresénél nem magasabb értéket, 0,4%-anal pedig
a normalérték felsé hataranak 2-szeresénél magasabb indirekt bilirubinszint emelkedést tapasztaltak.
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A kett6s vak kontrollos fazisban és a hosszu tavi expozicid soran a GPT- és GOT- (ALAT / ASAT)
értekek emelkedésének sémaja és eléfordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos vizsgalatokban
tapasztalt értékekkel.

Lipidparaméterek

A 6 honapos kontrollos vizsgalatokban gyakran jelentették a lipidparaméterek, igy az 6sszkoleszterin,
trigliceridek, LDL-koleszterin- és/vagy HDL-koleszterin-szint emelkedését. A klinikai vizsgalatokban
a rutin laboratdriumi monitorozas soran a Tyenne-nel kezelt betegek koriilbeliil 24%-anal tapasztaltak
tartésan emelkedett, 6,2 mmol/l-es vagy annal magasabb Osszkoleszterinszintet, és 15%-uknal tartosan
emelkedett, 4,1 mmol/l-es vagy annal magasabb LDL-koleszterin-szintet. A lipidparaméterek
emelkedése lipidszint-csokkentd gyogyszerekkel megfelelden kezelhetd volt.

A kettds vak kontrollos fazisban és a hosszu tavu expozicid soran a lipidparaméterek emelkedésének
sémaja és el6forduldsa megegyezett a 6 honapos kontrollos vizsgalatokban tapasztalt értékekkel.

Bdérreakciok
A forgalomba hozatalt kdvetden ritkdn Stevens—Johnson-szindromat jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hazai
jelentd rendszeren keresztiil a hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén
keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tocilizumab tiladagolasaval kapcsolatosan korlatozott adat all rendelkezésre. Egy esetben
jelentettek véletlen tuladagolast, amikor egy myeloma multiplexes beteg egyszeri 40 mg/ttkg do6zist
kapott intravénasan. Mellékhat4dsokat nem figyeltek meg.

Egészséges onkénteseknél, egyszeri, legfeljebb 28 mg/ttkg tocilizumab beadasa utan nem tapasztaltak
sulyos mellékhatasokat, habar dozist limitald neutropeniat megfigyeltek.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunsuppressiv szerek, interleukin inhibitorok ATC kod: LO4ACO07

A Tyenne egy biohasonl6 gyogyszer. Részletes informacio az Europai Gyogyszerligynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érheto el.

Hatasmechanizmus

A tocilizumab specifikusan kotodik mind az oldhat6, mind a membranhoz kotott IL-6 receptorokhoz
(sIL-6R és mIL-6R). A tocilizumab gatolja a sIL-6R és a mIL-6R altal kdzvetitett szignalokat. Az IL-
6 egy pleiotropikus pro-inflammacios citokin, melyet kiilonféle sejttipusok, igy a T- és B-sejtek,
monocyték és fibroblastok termelnek. Az IL-6 kiilonféle fiziologiai folyamatokban vesz részt, mint
példaul T-sejt aktivacid, immunglobulin szekrécio indukcidja, a maj akut fazish protein szintézisének
indukcioja és a vérképzés stimulacidja. Az IL-6 szerepet jatszik bizonyos betegségek, igy a
gyulladasos betegségek, osteoporosis €s neoplasia patogenezisében.
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Farmakodindmids hatdsok

A tocilizumabbal végzett RA-s klinikai vizsgalatokban a CRP, vérsejtsiillyedés (We), a szérum
amiloid-A (SAA) és a fibrinogén gyors csokkenését figyelték meg. Az akut fazis reaktansokra
gyakorolt hatashoz hasonldan, a tocilizumab-kezelés a normal tartomanyon beliili thrombocytaszam
csokkenést valtott ki. A hemoglobin-szint emelkedését figyelték meg, mivel a tocilizumab az IL-

6 gatld hatasan keresztiil csokkenti a hepcidin termelddést és igy ndveli a vas kinalatot. A
tocilizumabbal kezelt betegeknél a CRP szintek mar a 2. héten a normal tartomanyon beliili értékre
csokkentek, és a csokkenés a kezelés id6tartama alatt végig fennmaradt.

Ehhez hasonloan, a WA28119 protokollszami GCA-s klinikai vizsgalatban a CRP és ESP gyors
mellett. Egészségeseknél, akik 2-t6l 28 mg/ttkg-ig terjedd tocilizumab dozist kaptak intravénéasan és
81-t6] 162 mg-ig terjedd dozist subcutan, az abszolut neutrofilszam a beadast kovetd 2.-5. napon
csokkent a legalacsonyabb értékre. Ezutan a neutrophilek kiindulasi szintre valo visszatérése dozistol
fliggben tortént.

Az RA-s és GCA-s betegeknél az abszolut neutrophilszam az egészségesek esetében tapasztalthoz
hasonl6 csokkenést mutatott a tocilizumab beadasat kovetden (1asd 4.8 pont).

Subcutan alkalmazas
RA-s betegek

Klinikai hatdsossag

A subcutan adagolt tocilizumab hatasossagat az RA jeleinek és tiineteinek mérséklésében, valamint a
radiologiai valasz vonatkozdsaban két randomizalt, kettds vak, kontrollos, multicentrikus vizsgalatban
értékelték. Az 1. vizsgalatban (SC-I) olyan, 18 évesnél iddsebb, az ACR kritériumai szerint mérsékelt
vagy sulyos, aktiv rheumatoid arthritisben szenvedo betegek vehettek részt, akiknek kiindulaskor
legalabb négy érzékeny és négy duzzadt iziilete volt. Valamennyi beteg egyidejiileg nem biologiai
DMARD-kezelésben is részestilt. A II. vizsgalatban (SC-II) olyan, 18 évesnél id6sebb, az ACR
kritériumai alapjan mérsékelt vagy sulyos, aktiv rheumatoid arthritisben szenvedd betegek vehettek
részt, akiknek kiindulaskor legalabb nyolc érzékeny és hat duzzadt iziilete volt.

A 4 hetente egyszer adott 8 mg/ttkg intravénds kezelésrol hetente egyszeri 162 mg subcutan terapiara
torténd valtas megvaltoztatja a tocilizumab expozicidt a betegekben. Ennek mértéke a beteg
testtomegétol fliggden kiilonbdzik (emelkedik konnyl testtomegii betegeknél és csdkken nehéz
testtomegli betegeknél), de a klinikai hatas megegyezik az intravénas formaval kezelt betegeknél
megfigyelt hatassal.

Klinikai valasz

Az SC-I vizsgalatban olyan, mérsékelt vagy sulyos, aktiv RA-ban szenvedd betegeket értékeltek, akik
klinikailag nem megfelel6 valaszt mutattak a folyamatban 1év6 reumatologiai kezelésiikre, ami egy
vagy tobb DMARD-ot is magaban foglalt, és a betegek koriilbeliil 20%-a az anamnézis szerint nem
reagalt megfeleld modon legalabb egy TNF-gatlo kezelésre. Az SC-I vizsgélatban 1262 beteget
randomizaltak 1:1 aranyban hetente egyszeri 162 mg subcutan tocilizumab vagy négyhetente adott,

8 mg/ttkg dozisu intravénas tocilizumab-kezelésre, nem-biologiai DMARD-okkal kombinalva. A
vizsgalat elsddleges végpontja a 24. hétre ACR20 valaszt elérd betegek aranyaban mutatkozo
kiilonbség volt. Az SC-I vizsgalat eredményei az 2. tablazatban lathatok.
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2. tablazat ACR valaszok a 24. héten az SC-1 vizsgalatban (betegek szdazaléka)

SC-I*
162 mg sc. TCZ hetente 8 mg/ttkg iv. TCZ
+ DMARD + DMARD
n=>558

n =537
ACR20 — 24. hét 69,4% 73,4%

Stulyozott eltérés (95%-os CI) -4,0 (-9,2; 1,2)
ACR50 — 24. hét 47,0% | 48,6%

Stulyozott eltérés (95%-os CI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 — 24. hét 24,0% | 27,9%

Stulyozott eltérés (95%-os CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

DMARD = betegségmodositd reumaellenes szer
TCZ = tocilizumab

iv. = intravénas

sc. = subcutan

a = protokoll szerinti populacio

Az SC-I vizsgalatban a betegek atlagos betegség aktivitasi pontszama (DAS28) 6,6 ill. 6,7 volt a
subcutan ill. az intravénas karon. A 24. héten a DAS28 érték 3,5 pontos, szignifikdns csokkenését
(atlagos javulasat) figyelték meg a kiindulashoz képest mindkét kezelési karon, és a DAS28 klinikai
remissziot (DAS28 <2,6) elérd betegek aranya is hasonldan alakult a subcutan (38,4%) és az
intravénas (36,9%) karon.

Radioldgiai valasz

A subcutan adagolt tocilizumab-kezelésre kialakult radiologiai valaszt egy kettds vak, kontrollos,
multicentrikus aktiv RA-s betegek korében végzett vizsgalatban értékeltek (SC-1I). Az SC-11
vizsgalatban olyan, mérsékelt vagy stlyos, aktiv RA-ban szenvedo betegeket értékeltek, akik
klinikailag nem megfeleld valaszt mutattak a folyamatban 1év6 reumatologiai kezelésiikre, ami egy
vagy tobb DMARD-ot is magaban foglalt, és a betegek koriilbeliil 20%-a az anamnézis szerint nem
reagalt megfeleld modon legalabb egy TNF-gatlo kezelésre. A vizsgalatban olyan, 18 évesnél iddsebb,
ak ACR kritériumai szerint diagnosztizalt, aktiv rheumatoid arthritisben szenved6 betegek vehettek
részt, akiknek kiindulaskor legalabb nyolc érzékeny és hat duzzadt iziilete volt. Az SC-II vizsgalatban
656 beteget randomizaltak 2:1 aranyban kéthetente adott, 162 mg-os subcutan tocilizumab vagy
placebo kezelésre, nem-biologiai DMARD-okkal kombinalva.

Az SC-II vizsgalatban a strukturalis iziileti karosodas gatlasat radiologiai vizsgalattal értékelték, és a
van der Heijde szerint mddositott teljes Sharp index (mTSS) atlagos pontértékének kiindulashoz
képest bekovetkezd valtozasaval fejezték ki. A 24. héten a strukturalis karosodas gatlasat igazoltak, a
radiologiai progresszié mértéke a placebdval 6sszehasonlitva szignifikansan kisebb volt a subcutan
tocilizumabbal kezelt betegek korében (atlagos mTSS: 0,62 versus 1,23, p=0,0149 (van Elteren)).
Ezek az eredmények megfelelnek az intravénas tocilizumabbal kezelt betegeknél megfigyelteknek.

Az SC-II vizsgalatban a 24. héten az ACR20 valaszt elérd betegek aranya 60,9%, az ACRS50 valaszt
elérd betegek aranya 39,8% és az ACR70 valaszt elérd betegek aranya 19,7% volt a kéthetente
egyszeri subcutan tocilizumabbal kezelt betegeknél mig ugyanezek az értékek a placeboval kezelt
betegeknél a kovetkezok voltak: ACR20 valasz 31,5%, ACRS50 valasz 12,3% és az ACR70 valasz
5,0%. A betegek atlagos betegség aktivitasi pontszama (DAS28) a kiindulaskor 6,7 volt a subcutan ill.
6,6 volt a placebo karon. A 24. héten a DAS28 érték 3,1 pontos, szignifikans csokkenését figyelték
meg a kiindulashoz képest a subcutan karon €s 1,7 pontos csdkkenést a placebo karon, illetve a
DAS28 < 2,6 értéket elérd betegek aranya 32,0% volt a subcutan karon és 4,0% a placebo karon.

Az egészséggel és az életmindséggel kapcsolatos eredmények

Az SC-I vizsgélatban a HAQ kérd6iv alapjan megallapitott mozgaskorlatozottsagi index (HAQ-
Disability Index, HAQ-DI) kiindulashoz viszonyitott atlagos csokkenése a 24. héten 0,6 volt mind a
subcutan, mind az intravénas karon. A HAQ-DI tekintetében a 24. héten klinikailag relevans javulast
(a kiindulaskori pontszamhoz képest 0,3 egységnyi vagy nagyobb valtozast) mutatd betegek aranya
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szintén hasonldan alakult a subcutan (65,2%) és az intravénas (67,4%) karon, az aranyok
vonatkozasaban -2,3%-nyi sulyozott eltéréssel (95%-os CI -8,1; 3,4). Az SF-36 mentalis egészséget
tiikkr6z6 alskalainal elért pontszam a kiindulastél a 24. hétig atlagosan 6,22 ponttal, ill. 6,54 ponttal
valtozott a subcutan ill. az intravénas karon, és hasonld valtozas volt megfigyelhetd a kérdoiv fizikai
komponensét illetden is, ahol az atlagos valtozas 9,49 pont volt a subcutan ill. 9,65 pont az intravénas
karon.

Az SC-II vizsgalatban a HAQ kérddiv alapjan megallapitott mozgaskorlatozottsagi index (HAQ-
Disability Index, HAQ-DI) kiindulashoz viszonyitott atlagos csdkkenése a 24. héten szignifikansan
nagyobb volt a kéthetente egyszeri subcutan tocilizumabbal kezelt betegeknél (0,4), mind a plaebo
karon (0,3). A HAQ-DI tekintetében a 24. héten klinikailag relevans javulast (a kiindulaskori
pontszamhoz képest 0,3 egységnyi vagy nagyobb valtozast) mutato betegek aranya nagyobb volt a
kéthetente egyszeri subcutan kezelést kapd betegeknél (58%) mint a placebo karon (46,8%). Az SF-
36 kérddivet tekintve, a mentalis egészséget és a fizikai komponenst tiikkr6z6 alskaldknal elért
pontszamok atlagos valtozasai szignifikansan nagyobbak voltak a subcutan kezelési csoportban (6,5 és
5,3), mint a placebo csoportban (3,8 és 2,9).

Subcutan alkalmazas
sJIA-s betegek

Klinikai hatdsossag

Egy 52 hetes, nyilt, multicentrikus, farmakokinetikai / farmakodinamiai és biztonsagossagi vizsgalatot
(WA28118) végeztek sJIA-ban szenvedd 1-17 éves gyermekeken a tocilizumab megfeleld subcutan
dézisanak meghatarozéasara, amely hasonld PK/PD-értéket és biztonsadgossagi profilokat
eredményezett, mint az intravénas adagolas.

A bevalasztasi kritériumoknak megfelel6 betegek a testtomegiik szerinti dozisban kapték a kezelést, a
30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegi betegek (n = 26) 162 mg tocilizumabot kaptak hetente
egyszer, a 30 kg alatti testtomegii betegek (n = 25) pedig 162 mg tocilizumabot kaptak 10 naponta
egyszer (n = 8) vagy 2 hetente egyszer (n = 17) 52 héten keresztiil. Ebb6l az 51 betegbdl 26 (51%)
nem kapott még korabban kezelést, mig 25 (49%) intravénas tocilizumab-kezelésben részesiilt, és a
vizsgalat megkezdésekor tért at subcutan tocilizumab-kezelésre.

A feltar6 hatasossagi eredmények azt mutattak, hogy a subcutan tocilizumab a tocilizumab-kezelésben
korabban nem részesiilt betegeknél javitott minden feltaro hatasossagi paramétert, beleértve a Juvenile
Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-71-t, azoknal a betegeknél pedig, akik intravénasrol
subcutan kezelésre tértek at, fenntartotta a feltard hatasossagi paraméterteket a vizsgalat teljes
id6tartamara, mindkét (30 kg alatti és 30 kg-os vagy annal nagyobb) testtomegcsoportban.

Subcutan alkalmazas
pJIA-s betegek

Klinikai hatdsossag

Egy 52 hetes, nyilt, multicentrikus, farmakokinetikai / farmakodinamiai és biztonsagossagi vizsgalatot
végeztek pJIA-ban szenvedd 1-17 éves gyermekeken a tocilizumab megfeleld subcutan dozisanak
meghatarozasara, amely hasonldé PK/PD-értéket és biztonsagossagi profilokat eredményezett, mint az
intravénas adagolas.

A bevalasztasi kritériumoknak megfeleld betegek a testtomegiik szerinti dézisban kaptak a
tocilizumabot, a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegli betegek (n = 25) 162 mg tocilizumabot
kaptak 2 hetente, a 30 kg alatti testtomegli betegek (n = 27) pedig 162 mg tocilizumabot kaptak

3 hetente 52 héten keresztiil. Ebbol az 52 betegbdl 37 (71%) nem kapott még korabban kezelést, mig
15 (29%) intravénas kezelésben részesiilt, €s a vizsgalat megkezdésekor tért at subcutan
tocilizumab-kezelésre.

A 30 kg alatti testtomegii betegeknél a 3 hetente adott subcutan 162 mg tocilizumab, és a 30 kg-os
vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél kéthetente adott subcutan 162 mg tocilizumabbiztositja azt
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a farmakokinetikai expoziciot és azokat a farmakodinamias valaszokat, amelyek olyan hatasossagi és
biztonsagossagi eredményeket tesznek lehetdvé, melyek hasonldak a pJIA-kezelésére engedélyezett
intravénas tocilizumab-kezelésekkel kapott eredményekhez.

A feltar6 hatasossagi eredmények azt mutattak, hogy a subcutan tocilizumab a tocilizumab-kezelésben
korabban nem részesiilt betegeknél javitotta a Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-

71 kozépértékét, és azoknal a betegeknél pedig, akik intravénasrol subcutan kezelésre tértek at,
fenntartotta a JADAS-71 kozépértékét a vizsgalat teljes id6tartamara, mindkét (30 kg alatti és 30 kg-os
vagy annal nagyobb) testtdmegcsoportban.

Subcutan alkalmazas

GCA-s betegek

Klinikai hatdsossdag

A tocilizumab hatdsossagat és biztonsdgossagat a GCA-s betegekkel végzett WA28119 szamu,
II1. fazisu, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos pivotalis vizsgalatban értékelték.

Kettdszazotvenegy (251) ujonnan diagnosztizalt vagy relapszalt GCAs beteget vontak be a
vizsgalatba, akik a négy vizsgalati kar valamelyikére lettek bevalasztva. A vizsgalat egy 52 hetes vak
kezelési idoszakbdl (1. szakasz) és egy azt kovetd 104 hetes nyilt, kiterjesztett kezelési idoszakbol

(2. szakasz) allt. A 2. szakasz célja az volt, hogy leirja az 52 hetes tocilizumab-kezelés hosszl tava
biztonsadgossagat és hatdsossdganak fennmaradasat, hogy megéllapitsa a relapszusok aranyat, a kezelés
sziikségességét az 52 hetes kezelés utan, és hogy informaciot adjon a gyogyszer lehetséges hosszu
tavu szteroid-csokkentést lehetdvé tevd hatasarol.

A tocilizumab két subcutan dozisat (162 mg hetente €s 162 mg kéthetente) hasonlitottak 6ssze két
kiilonb6z6 placebo kontrollcsoportjaval 2:1:1:1 aranyban randomizalva.

Minden beteg gliikokortikoid hattérkezelést (prednizon) kapott. Mindegyik tocilizumabbal kezelt
csoportban és egy placebdval kezelt csoportban ezt egy 26 hetes elére meghatarozott fokozatosan
csokkeno adagu prednizon-kezelés kovetett, mig a masik, placeboval kezelt csoportban ezt egy
52 hetes elére meghatarozott fokozatosan csokkend adagu prednizon-kezelés kovetett, annak

érdekében, hogy, a tervezés minél inkabb 6sszhangban legyen a standard gyakorlattal.

A gliikokortikoid terapia iddtartama a sziirés ideje alatt és a tocilizumab (vagy placebo) kezelés
elkezdése eldtt hasonld volt a 4 kezelési csoportban (1asd 3. tablazat).

iv. tablazat: A kortikoszteroid-kezelés idotartalma a sziirés ideje alatt a
WA28119 vizsgalatban

Placebo + 26 hét

Placebo + 52 hé

Tocilizumab 162mg

Tocilizumab 162 mg

prednizon t prednizon subcutan hetente + subcutan
fokozatosan fokozatosan 26 hét prednizon kéthetente + 26 hét
csokkené dézisu csokkené fokozatosan prednizon
n=50 dozisi csokkend dozisi fokozatosan
n=51 n=100 csokkend dozisi
n=49
Id6tartam (napok)
Atlag (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 374 (14,4)
Median 42,0 41,0 41,0 42,0
Min — Max 6-63 12-82 1-87 9-87

sc. = subcutan

Az elsOdleges hatasossagi végpont teljesiilt, amelyet az 52. héten szteroidmentes tartds remissziot
elérd betegek aranya alapjan értékeltek, a tocilizumab plusz 26 hétig fokozatosan csékkend dozisu
prednizon-kezelésben részesiilok csoportjat dsszehasonlitva a placebo plusz 26 hétig fokozatosan

csokkeno dozist prednizon-kezelésben részesiilok csoportjaval (4. tablazat).
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A 6 masodlagos hatasossagi végpont is, amely szintén teljesiilt, az 52. héten tartds remissziot elérd
betegek aranyan alapszik: a tocilizumab plusz 26 hétig fokozatosan csdkkend dozisu prednizon-
kezelésben részesiilok csoportjat 6sszehasonlitva a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csokkend
doézisu prednizon-kezelésben részesiilok csoportjaval (lasd 4. tdblazat).

Az 52. héten szteroidmentes tartds remisszio elérése tekintetében a tocilizumabnak kedvezo,
statisztikailag szignifikans, szuperior terapias hatasa volt megfigyelhetd a placeboval szemben, a
tocilizumab plusz 26 hétig fokozatosan csokkend doézist prednizon-kezelésben részesiilok
csoportjaban, dsszehasonlitva a placebo plusz 26 hétig fokozatosan csdkkend dozist prednizon-
kezelésben részesiilok csoportjaval és a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csokkend dozisu
prednizon-kezelésben részesiilok csoportjaval.

A 4. tablazat azoknak a betegeknek a szazalékaranyat mutatja, akik tartos remissziot értek el az
52. héten.

Masodlagos végpontok

A GCA elso fellangolasaig eltelt id6 értékelése azt mutatta, hogy szignifikdnsan kisebb a kockazata a
fellangolasnak a hetente subcutan tocilizumab-kezelésben részesiilo csoportban, §sszehasonlitva a
placebo plusz 26 hétig prednizon-kezelésben, és a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csdkkend dozist
prednizon-kezelésben részesiilé csoporttal, valamint a kéthetente subcutan tocilizumab-kezelésben
részestiilé csoportot, 6sszehasonlitva a placebo plusz 26 hétig prednizon-kezelésben részesiilo
csoporttal (amikor az dsszehasonlitast 0,01 szignifikancia-szinten végezték). A tocilizumab subcutan
heti adagolasa a GCA fellangolas kockazatanak szintén klinikailag jelent6s csokkenését mutatta, a
placebo plusz 26 hétig prednizon-kezelésben részesiilo, a vizsgalatba valo belépéskor relapszalo
GCA-s betegekhez, valamint azokhoz képest, akiknél ujonnan diagnosztizaltak a betegséget (1asd

4. tablazat).

Kumulativ gliikokortikoid dozis

Az 52. heti kumulativ prednizon dozis szignifikansan alacsonyabb volt a két tocilizumab csoportban,
mint a két placebo csoportban (lasd 4. tablazat). Egy kiilon elemzésben, amelyet olyan betegek
adataival készitettek, akik az elsé 52 hét alatt a GCA fellangolasakor predinzon-mentdterapiat kaptak,
a kumulativ prednizon dozis nagy eltérést mutatott. A mentdterapiaban részesiilo betegek median
dézisa a hetente tocilizumab-kezelésben részesiilé csoportban 3129,75 mg, mig a kéthetente
tocilizumab-kezelésben részesiild csoportban 3847 mg volt. Mindkét érték jelentésen alacsonyabb,
mint a placebo plusz 26 hétig és a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csokkend dozist prednizon-
kezelésben részesiilé csoportban, ahol ez az érték sorrendben 4023,5 mg és 5389,5 mg volt.

4. tablazat: A WA28119 vizsgalat hatasossagi eredményei

Placebo + 26 hét Placebo + 52 hét  Tocilizumab 162mg  Tocilizumab 162 mg

prednizon prednizon subcutan hetente +  subcutan kéthetente +
fokozatosan fokozatosan 26 hét prednizon 26 hét prednizon
csokkené dozisi  csokkend dézisu fokozatosan csokkend fokozatosan csokkend
n=50 n=51 dézisu dézisa
n=100 n=49
Elsédleges végpont
Tart6s remisszid (Tocilizumab csoport vs. Placebo+26)
Vélaszadok az 52. héten, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
az aranyokra vonatkozo nem korrigalt N/A N/A 42%* 39,06%*
kiilonbség
(99,5% CI) (18,00; 66,00) (12,46; 65,66)

Legfontosabb masodlagos végpont

Tart6s remisszié (Tocilizumab csoportok vs. Placebo+52)

Valaszadok az 52. héten, n (%) 7(14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
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Nem korrigalt kiillonbség az aranyokra N/A N/A 38,35%* 35,41%**
vonatkozdan
(99,5% CI) (17,89; 58,81) (10,41; 60,41)
Egyéb masodlagos végpontok
Az elsé GCA fellangolasig eltelt id6! (Tocilizumab N/A N/A 0,23%* 0,28**
csoportok vs. Placebo+26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
HR (99%-o0s CI) N/A N/A 0,39%* 0,48
Az elsé GCA fellangolasig eltelt idd' (Tocilizumab csoportok (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
vs. Placebo+52)
0/5-
HR 09%-0s CI) N/A N/A 0,235 0.42
Az elsé GCA fellangolasig eltelt id6! (Relapszalo betegek; (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
Tocilizumab csoport vs Placebo+26) HR (99%-os CI) N/A N/A 0,36 0,67
Az elsé GCA fellangolasig eltelt id6' (Relapszald betegek; (0,13; 1,00) (0,215 2,10)
Tocilizumab csoportok vs Placebo+52) HR (99%-o0s CI) 0,25%%* 0,20%*%*
Az elsd GCA fellangolasig eltelt idé' (Ujonnan N/A N/A (0,09, 0,70) (0,05; 0,76)
diagnosztizalt betegek; Tocilizumab csoportok vs Placebo 0,44 0,35
+26) HR (99%-o0s CI) N/A N/A (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
Az elsé GCA fellangolasig eltelt id3! (Ujonnan
diagnosztizalt betegek; Tocilizumab csoportok vs
Placebo+52) HR (99%-o0s CI)
Kumulativ gliikokortikoid dézis (mg)
Median az 52. héten (Tocilizumab csoportok vs. 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
Placebo+26?)
Medidn az 52. héten (Tocilizumab csoportok vs. N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*
Placebo+52?)
Feltaro jellegii végpontok
Eves szintre vetitett relapszus-aranya, 52. hét®
1,74 1,30 0,41 0,67
Atlag (SD) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
*p<0,0001

**p<0,005 (Az elsddleges és legfontosabb masodlagos tesztek szuperioritasanak szignifikancidjara vonatkozé kiiszobérték)

***]eiro p-érték <0,005

**** Fellangolas: A GCA okozta panaszok vagy tiinetek kiujulasa és/vagy siillyedés>30 mm/h — a prednizon do6zisanak

novelése sziikséges.

Remisszio: A fellaingolas hianya és a CRP normalizalodasa
Tart6s remisszié: remisszio a 12. héttél az 52. héttig — A betegeknél be kell tartani a prednizon protokollban eldirt,

fokozatosan csdkken6 dozisban térénd adagolasat.

! a klinikai remissz6 és a betegség elso fellangolasa kozott eltelt id6 analizise (napokban)

2 p-érték, amelyet a Van Elteren-elemzés alapjan allapitottak meg a nem parametrikus adatokra$ statisztikai elemzéseket nem

végeztek

N/A=nem alkalmazhat6

HR (Hazard Ratio)=relativ hazard
Cl=konfidenciaintervallum

sc. = subcutan

Az életmindséggel kapcsolatos eredmények

A WA28119 vizsgélatban, az SF-36 eredmények dsszpontszdmait elkiilonitették fizikalis és a mentalis
komponensekre (sorrendben PCS és MCS). A fizikai komponens kiindulasi értékhez viszonyitott
atlagos valtozasa az 52. héten magasabb volt (nagyobb javulast mutatva) a hetente és kéthetente
tocilizumab-kezelésben részesiild csoportokban [sorrendben 4,10; 2,76], mint a két placebo csoportban
[placebo plusz 26 hét: -0,28, placebo plusz 52 hét: -1,49], ugyanakkor statisztikailag szignifikans
kiilonbséget csak a tocilizumab-kezelésben hetente plusz 26 hétig fokozatosan csokkend dozist
prednizon-kezelésben részesiild csoport és a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csokkend dozist
prednizon-kezelésben részesiild csoport (5,59; 99%-o0s CI: 8,6; 10,32) kozotti 6sszehasonlitas mutatott
(p = 0,0024). A mentalis komponens kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos valtozasa az 52. héten
mindkét, a hetente és kéthetente tocilizumab-kezelésben részesiilé csoportban magasabb volt [7,28;
6,12 sorrendben], mint a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csokkend dozist prednizon-kezelésben
részesiild csoportban [2,84] (noha a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans [ p = 0,0252 a
kezelésben hetente részesiild csoportban, p=0,1468 a kezelésben kéthetente részesiilé csoportban]) és
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hasonlo volt a 26 hétig fokozatosan csokkend do6zisu prednizon-kezelésben részesiilé csoportban is
[6,67].

A betegség aktivitasat a betegek allapotardl alkotott altalanos 0—100 mm beosztasu vizualis analog
skala (VAS) segitségével értékelték. A kiindulasi értékhez viszonyitott atlag valtozas az 52. héten a
betegek altaldnos vizudlis analdg skalajan alacsonyabb volt (nagyobb javuldst mutatva) a hetente €s
kéthetente tocilizumab-kezelésben részesiilo csoportokban [sorrendben: -19,0; -25,3], mint a két
placebo csoportban [placebo plusz 26 hét -3,4; placebo plusz 52 hét -7,2], ugyanakkor a placebéhoz
képest csak a hetente tocilizumab-kezelésben plusz 26 hétig fokozatosan csokkend dozisa
prednizon-kezelésben részesiilo csoport mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget [placebo
plusz 26 hétig fokozatosan csokkend dozis p=0,0059, és placebo plusz 52 hétig fokozatosan csdokkend
dozis p = 0,0081].

A (FACIT - Fatigue, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue Scale) Kronikus
értékhez viszonyitott valtozas pontértékeit az 52. héten minden csoportra vonatkozoan kiszamitottak.
Az éatlagos [SD] pontszamok valtozasai a kovetkezok voltak: a hetente tocilizumab-kezelésben
részestiild plusz 26 hét csoportban 5,61 [10,115], a kéthetente tocilizumab-kezelésben részesiilo plusz
26 hét csoportban 1,81 [8,836], a placebo plusz 26 hét csoportban 0,26 [10,702] és a placebo plusz
52 hét csoportban -1,63 [6,753].

Az EQ5D (EuroQol five dimensions questionnaire, Eletmindséget értékeld altalanos kérddiv) kérdéiv
kiindulasi értékeihez viszonyitott valtozas az 52. héten a hetente tocilizumab-kezelésben plusz 26 hét
csoportban 0,10 [0,198], a kéthetente tocilizumab-kezelésben plusz 26 hét csoportban 0,05 [0,215], a
placebo plusz 26 hét csoportban 0,07 [0,293] és a placebo plusz 52 hét csoportban -0,02 [0,159] volt.

A magasabb pontértékek javulast jeleznek minda FACIT — Faradtsag modulja, mind az EQ5D kérdéiv
esetében is.

Intravénas alkalmazas
RA-s betegek

Klinikai hatdsossag

A tocilizumab hatasossagat a rheumatoid arthritis jeleinek és tiineteinek csdkkentésében

5 randomizalt, kettés vak, multicentrikus vizsgalatban értékelték. Az I-V. vizsgalatba olyan betegeket
vontak be, akik legalabb 18 évesek illetve id6sebbek voltak, aktiv rheumatoid arthritisben szenvedtek,
amit az American College of Rheumatology (ACR) kritériumai szerint diagnosztizaltak, és akiknek
legalabb nyolc érzékeny és hat duzzadt iziilete volt a kezelés megkezdésekor.

Az 1. vizsgalatban 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 kombinaciohoz hasonlitva. A IV. vizsgalatban a tocilizumabot 4 hetente adtdk intravénasan mas
DMARD-okkal kombinalva, placebo és mas DMARD-ok kombinaci6jahoz hasonlitva. Az elsddleges
végpont mind az Gt vizsgalatban a 24. hétre ACR 20 valaszt elér6 betegek aranya volt.

Az 1. vizsgélatban 673 olyan beteget értékeltek, akik a randomizaciot megel6z6 hat honapon beliil nem
kaptak MTX-kezelést és a korabbi MTX-kezelést nem klinikailag jelentds toxikus hatasok vagy a
valasz elmaraddsa miatt hagytak abba. A betegek tobbsége (67%) még nem kapott MTX-kezelést. A
betegek 8 mg/ttkg tocilizumab-dozist kaptak monoterapidban 4 hetente. A kontrollcsoport hetente
kapott MTX-ot (a dozis titralasa hetente 7,5 mg-rol maximum 20 mg-ig tortént, egy 8 hetes
perioduson keresztiil).

A 1I. vizsgélat egy 2 éves vizsgalat volt, melyben a 24., 52. és 104 hétre terveztek értékelést. Ebben a
vizsgalatban 1196 olyan beteg vett részt, akik nem reagaltak megfeleléen a MTX-kezelésre. A betegek
négyhetente 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placebot kaptak 52 héten at, vak
modszerrel, stabil MTX dézissal kombinalva (10 mg-25 mg hetente). Az 52. hét utan minden beteg
nyilt vizsgalati keretek kozott kaphatott 8 mg/ttkg tocilizumab-kezelést. A vizsgalatot befejezo,
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placebo és MTX-kezelésre randomizalt betegek 86%-a kapott nyilt keretek kdzott 8 mg/ttkg
tocilizumab-kezelést a 2. évben. A 24. heti elsddleges végpont az ACR 20 valaszt elér6 betegek aranya
volt. Az 52. és 104. héten elsddleges kompozit végpontként szerepelt az iziileti karosodas megeldzése
és a fizikai funkcidk javulasa.

A 1II. vizsgalatban 623 olyan beteget értékeltek, akik nem reagéltak megfeleléen a MTX-kezelésre. A
betegek 4-hetente 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placebot kaptak, stabil MTX dozissal
kombinalva (10 mg-25 mg hetente).

A IV. vizsgalatban 1220 olyan beteget értékeltek, akik nem reagaltak megfelelden a korabban
alkalmazott rheumatologiai terapiara, beleértve egy vagy tobb DMARD-kezelést is. A betegek
8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placebot kaptak 4 hetente stabil DMARD-okkal kombinélva.

Az V. vizsgalatban 499 olyan beteget értékeltek, akik nem reagaltak megfeleléen, vagy intoleranciat
mutattak az egy vagy tobb TNF-gatloval végzett terapiara. A TNF-gatlo kezelést a randomizacio el6tt
abbahagytdk. A betegek 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placebodt kaptak 4 hetente, stabil
MTX-szel kombinalva (10 mg-25 mg hetente).

Klinikai valasz

Az Osszes vizsgalatra vonatkozdan, a 8 mg/ttkg tocilizumabbal kezelt betegek statisztikailag
szignifikansan magasabb ACR 20, 50, 70 valaszaranyt értek el a 6. honapban a kontrollcsoporthoz
hasonlitva (5. tdblazat). Az . vizsgélatban a 8 mg/ttkg tocilizumab jobbnak bizonyult, az aktiv kontroll
MTX-szel szemben.

A kezelés hatasa a rheumatoid faktor statustol, kortol, nemtol, rassztol, az elozetes kezelések szamatol
vagy a betegség statuszatol fiiggetleniil minden betegnél hasonl6 volt. A hatas kialakuldsdhoz
sziikséges id0 rovid volt (mar a 2. héten), és a valasz mértéke folyamatosan javult a kezelés idGtartama
soran. A nyilt, kiterjesztett [-V. vizsgalatban 3 éven keresztiil folyamatos, tartds valasz volt lathato.

A 8 mg/ttkg tocilizumab-dozissal kezelt betegeknél minden vizsgalatban szignifikans javulas volt
észlelhetd az ACR valasz minden egyes 0sszetevéjét, igy az érzékeny és duzzadt iziiletek szamat, a
beteg €s 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
kombinaciojaval kezeltek.

Az I-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)
elérd betegek aranya szignifikansan nagyobb volt a tocilizumabbal kezelt betegeknél (28—-34%) a
kontrollcsoport betegeihez hasonlitva (1-12%). A I1. vizsgalatban a betegek 65%-a érte ¢l a
DAS28 <2,6 értéket a kezelés 104. hetében; dsszehasonlitva ezen betegek aranya 48% volt az

52. héten és 33% a 24. héten.

A 1L, IIL., és IV. vizsgalat Osszesitett analizisében a 8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinacidval
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). Hasonloan, a

DAS28 remissziot (DAS28<2,6) elérd 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 kombinaciojaval kezelt csoportban (p<0,0001).
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5. tablazat  ACR vdlaszok a placebo / MTX / DMARD kontrollos vizsgalatokban (Betegek szdzaléka)

iv. vizsgalat I1. vizsgalat II1. vizsgalat IV. vizsgalat V. vizsgalat
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Hét TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO
8 mg/ttkg 8 mg/ttkg + 8 mg/ttkg + 8 mg/ttkg | DMARD | 8 mg/ttkg+ +
+ MTX MTX | +MTX | MTX + MTX MTX
DMARD
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 709%%** 52% 56%%** 27% 59%*** | 26% 619%*** 24% 50%*** | 10%
52 56%%** 25%
ACR 50
24 44%** 33% 329 ** 10% 44%*** 11% 38%*** 9% 29%*** | 4%
52 36%%** 10%
ACR 70
241 28%** | 15% | 13%*** [ 2% 22%*** | 2% 21%*** 3% 12%** | 1%
52 20%*** 4%
CZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexat
PBO - Placebo
DMARD - Betegségmodosito antireumatikus gyogyszer
*k - p<0,01, tocilizumab szemben a placeboval + MTX / DMARD
Hokok - p<0,0001, tocilizumab szemben a placeboval + MTX/ DMARD

Jelentos klinikai valasz
A tocilizumab és MTX kombinaciojaval torténd 2 éves kezelés utan a betegek 14%-a ért el jelentds
klinikai valaszt (ACR70 valasz fennmaradasa 24 hétig vagy tovabb).

Radiologiai valasz

A 1I. vizsgalatban a MTX-ra nem megfeleld valaszt ad6 betegeknél a strukturalis iziileti karosodas
gatlasat radiologiai vizsgalattal értékelték, és a mdodositott Sharp index, illetve komponensei, az
er6zios pontszam és az iziileti rés besziikiilési pontszam valtozasaval fejezték ki. Az iziiletek
strukturalis karosodasanak a gatlasat a Iényegesen kisebb radiologiai progresszidval mutattak ki a
tocilizumabbal kezelt betegeknél a kontrollcsoporthoz hasonlitva (6. tablazat).

A 1I. vizsgalat nyilt, kiterjesztett fAzisdban a strukturalis iziileti kdrosodas progresszidjanak gatlasa
tovabb folytatddott a masodik kezelési évben is a tocilizumabbal és MTX-szel kezelt betegeknél. A
kiindulasi szinttol szamitott valtozas kozépértéke 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.

6. tablazat  Atlagos radiolégiai valtozasok 52 hét alatt a II. vizsgdlatban

PBO + MTX TCZ 8 mg/ttkg + MTX
(+TCZ a 24. héttol)
n =393 n =398
Teljes Sharp-Genant index 1,13 0,29%*
Erdzios pontszam 0,71 0,17*
JSN pontszdm 0,42 0,12%*
PBO - Placebo
MTX - Metotrexat
cZ - Tocilizumab
JSN - Iziileti rés sziikiilet (Joint space narrowing)
* - p<0,0001, tocilizumab szemben a placeboval + MTX
*k - p<0,005, tocilizumab szemben a placeboval + MTX
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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 iziileti 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 utan is (83%; n=353). A betegek kilencvenharom szdzalékanal (93%; n=271) nem volt
progresszio az 52. és 104. hét kozott.

Az egészseggel és az életmindséggel kapcsolatos eredmények
A tocilizumabmal kezelt betegek javulasrol szamoltak be minden altaluk jelentett, a betegség
kimenetelére vonatkozo értékelés tekintetében (Egészségi allapot értékeld kérddiv,

srer

funkcionalis hatasat értékeld kérddivek). Statisztikailag szignifikans javulast figyeltek meg a HAQ-DI
pontszamban tocilizumabbal kezelt betegeknél a DMARD-okkal kezelt betegekhez hasonlitva. A 1II.
vizsgalat nyilt fazisaban a fizikai funkciok javulasa 2 évig fennmaradt. Az 52. héten a HAQ-DI
valtozas kozépértéke -0,58 volt a 8 mg/ttkg tocilizumabbal és MTX-szel kezelt csoportban, szemben a
placebo és MTX-csoport -0,39 értékével. A HAQ-DI valtozas kdzépértéke 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 mar a
2. hétre emelkedett, és a 24 hét soran végig a normal tartomanyon beliil maradt.

Tocilizumab és adalimumab dsszehasonlitasa monoterapiaban

A VL. (WA19924) szamu 24 hetes kettds vak vizsgalatban, melynek soran a tocilizumab monoterapiat
hasonlitottak 0ssze az adalimumab monoterapiaval, 326 olyan RA-s beteget értékeltek, aki nem
toleralta a MTX-ot vagy akinél a MTX-szel torténo tartos kezelést nem tekintették megfelelonek
(ideértve a MTX-ra nem megfelelden reagalokat). A tocilizumab-kar betegei 4 hetente kaptak egy
intravénas (iv.) tocilizumab infaziot (8 mg/ttkg) és kéthetente egy subcutan (sc.) placebo injekciot. Az
adalimumab-kar betegei egy adalimumab sc. injekciot (40 mg) kaptak kéthetente, valamint egy iv.
placebo inflziot 4 hetente.

Statisztikailag szignifikansan jobb hatast figyeltek meg tocilizumab-kezelés esetén adalimumabbal
Osszevetve a kiindulastol a 24. hétig tartd betegség aktivitas kontrollt illetden, az elsddleges
végpontként vizsgalt DAS28 érték valtozas és valamennyi masodlagos végpont tekintetében

(7. tablazat).

7. tablazat: a VI. (WA19924) vizsgalat hatasossagi ereményei

ADA + placebo TCZ + placebo

(iv.) (sc.)
n=162 n=163 p-érték®
Elsédleges végpont — a kiindulasi allapot és a 24. hét kozotti atlagos valtozas
DAS28 (korrigalt atlagos valtozas) -1,8 -3.3
Korrigalt atlagos valtozas kiilonbség -1,5 (-1,8, -1,1) <0,0001

(95%-o0s CI)

Masodlagos végpontok — A valaszadék 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 vélasz, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50 vélasz, n (%) 45 (27,8) 77 (47.2) 0,0002
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ADA + placebo TCZ + placebo
(iv.) (sc.)
n =162 n=163 p-érték®
ACR70 vélasz, n (%) 29 (17,9) 53 (32.)5) 0,0023

“a p-érték valamennyi végpont esetében az RA lokalizaciojara és fennallasanak idétartamara korrigalt, valamennyi
folyamatos végpont esetében ezen tulmenden a kiinduldsi érték szerint is korrigalt.

bHidnyzé adat esetén nem reagdléként szamitva (nonresponder imputdcid). Multiplicitds-kontroll Bonferroni—Holm-mdédszer
szerint.

iv. = intravénas

sc. = subcutan

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

A klinikai nemkivéanatos esemény profil 6sszességében hasonld volt a tocilizumabnal és az
adalimumabndl. A sulyos nemkivanatos eseményt tapasztald betegek aranya kiegyenstlyozott volt a
kezelési csoportokban (tocilizumab 11,7% mig az adalimumab 9,9%). A tocilizumab-karon a
mellékhatasok hasonlo tipustiak voltak a tocilizamab mar ismert biztonsdgossagi profiljahoz, és a
mellékhatasokat az 1. tdblazathoz hasonld gyakorisaggal jelentették. A tocilizumab-karon fertézéseket
és parazitafertdzéseket nagyobb gyakorisaggal (48% szemben a 42%-kal) jelentettek, a sulyos
fertézések gyakorisagaban nem volt kiilonbség (3,1%). A biztonsagossagi laboreredmények
tekintetében mindkét vizsgalati kezelés ugyanazt a valtozasi mintat idézte eld (a neutrofilszam és a
vérlemezkeszam csokkenése, a GPT- vagy GOT- [ALAT, ASAT] és lipidszintek emelkedése), a
valtozas mértéke és bizonyos eltérések gyakorisaga azonban az adalimumabhoz képest magasabb volt
a tocilizumab esetében. A tocilizumab-karon négy (2,5%) betegnél, és az adalimumab-karon két
(1,2%) betegnél alakult ki CTC (Common Toxicity Criteria) 3-as vagy 4-es fokozatl neutrofilszam
csokkenés. A tocilizumab-karban tizenegy (6,8%) betegnél, az adalimumab-karon 6t (3,1%) betegnél
emelkedett az GPT szint CTC szerinti 2-es fokozatra vagy ennél sulyosabb mértékben. A kiindulasi
értékhez képest az LDL atlagos 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-karon megfigyelt
gyogyszerbiztonsagossag megfelelt a tocilizumab ismert biztonsagossagi profiljanak és semmilyen 1)
vagy vératlan gy6gyszermellékhatast nem figyeltek meg. (lasd 1. tablazat).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tocilizumab farmakokinetikajat nem-linearis eliminacio jellemzi, amely a linearis clearance és a
Michaelis-Menten-féle eliminacié egy kombinacidja. A tocilizumab eliminacié nem-linearis része az
expozicid nagyobb novekedéshez vezet, mint a ddzis-aranyos. A tocilizumab farmakokinetikai
paraméterei az idovel nem valtoznak. Mivel a teljes clearance fiigg a tocilizumab
szérumkoncentraciojatol, a tocilizumab felezési ideje szintén koncentraciofiiggo és a szérum
koncentraciotol fliggden valtozik. A mostanaig elvégzett populacios farmakokinetikai elemzések azt
mutatjak barmelyik vizsgalt populaciéra vonatkozoan, hogy nincs 0sszefiiggés a latszolagos clearance
és a gyogyszer-ellenes antitestek megjelense kozott.

Intravénas alkalmazas
RA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat populaciés farmakokinetikai analizis segitségével hataroztak meg
egy olyan adatbazis alapjan, melyet 3552, rheumatoid arthritisben szenvedd, olyan beteg adataibol
allitottak Ossze, akiket 4 mg/ttkg-os vagy 8 mg/ttkg-os, egy oras tocilizumab infazioval kezeltek

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

A kovetkez6 paraméterek (becsiilt atlag £SD) a 4 hetente adott 8 mg/ttkg Tyenne-ra vonatkoznak:
egyensulyi AUC = 38000 + 13000 h pg/ml, legalacsonyabb koncentracid (Cmin) = 15,9 £ 13,1 pg/ml és
legmagasabb koncentracio (Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml, az AUC-re és a Crnax-ra vonatkozo
akkumulacios arany kicsi, 1,32, illetve 1,09 volt. A Cmin-ra vonatkozo6 akkumulacids arany magasabb
volt (2,49), ami a kisebb koncentracidknal tapasztalhatd nem-linearis clearance részesedés alapjan
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varhato volt. Az egyensulyi allapot a Ciax tekintetében az els6é dozis utan, mig az AUC- ill.
Chin-értékekre vonatkozoan sorrendben 8 hét utan, illetve 20 hét utan alakult ki. A Tyenne-ra
vonatkozd AUC, Cnin- s Cmax-€rték a testtomeg novekedésével emelkedett. 100 kg, vagy nagyobb
testtomegnél a Tyenne becsiilt atlag (= SD) dinamikus egyenstlyi AUC, Cpin- €s Cmax-€rtéke

50000 £ 16800 pgxh/ml, 24,4 + 17,5 pg/ml, €s 226 + 50,3 pg/ml volt, ami magasabb, mint a
betegpopulacioban mért, a fentiek szerint jelentett atlagos expozicio értékek (minden testtomegre
vonatkozdan). A tocilizumab dézis-valasz gorbéje magasabb expozicional ellaposodik, ami minden
egyes ujabb koncentracié novelésnél kisebb hatékonysagot eredményez, igy a 800 mg-nal nagyobb
tocilizumab-ddzissal kezelt betegeknél nem mutatkozott klinikailag jelentds hatékonysag fokozodas.
Ezért 800 mg-ot meghalado infizionkénti dozis nem javasolt (lasd 4.2 pont).

Eloszlds
Rheumatoid arthritises betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 3,72 1, a periférias megoszlasi
térfogat pedig 3,35 1 volt, ennek kovetkeztében a megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban 7,07 1 volt.

Elimindcio

Intravénas adas utan a tocilizumab elimindcioja a keringésbdl bifazisosan torténik. A tocilizumab 6ssz
clearance-e koncentracio-fliggd volt, a linearis clearance és a nem-linedris clearance 6sszegébdl
tevodik 0ssze. A linearis clearance-et, a populacioé farmakokinetikai analizis soran szamitottak ki mint
jellemzét, értéke 9,5 ml/h volt. A koncentracio-fiiggd nem-linearis clearance foként kis tocilizumab
koncentraciok esetén jatszik szerepet. Amikor nagyobb tocilizumab koncentracioknal a nem-linearis
clearance ut telitodik, a clearence-t foleg a linearis clearance hatarozza meg.

A tocilizumab felezési ideje (ti2) koncentraciofiiggd volt. Egyensulyi allapotban 4-hetente adott
8 mg/ttkg dozis utan az effektiv t , az adagolasi intervallumon beliil a csdkkend koncentracioval
egylitt 18 naprol 6 napra csokkent

Linearitds

A tocilizumab farmakokinetikai paraméterei az idovel nem valtoztak. A ddzis aranyos ndvekedésnél
nagyobb emelkedést figyeltek meg az AUC és a Cmin tekintetében 4 hetente adott 4 mg/ttkg és

8 mg/ttkg dozis utan. A Crax d6zis aranyosan novekedett. Egyenstlyi allapotban 8 mg/ttkg dozis utan
a becsiilt AUC 3,2-szerese és a Cnin 30-szorosa volt a 4 mg/ttkg adagolasnal mért értéknek.

Subcutan alkalmazas
RA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat populaciés farmakokinetikai analizis segitségével hataroztak meg,
egy olyan adatbazis alapjan, melyet 3552 rheumatoid arthritisben szenvedd, hetente egyszeri 162 mg-
os subcutan, kéthetente egyszeri 162 mg-os subcutan ill. 4 hetente adott, 4 vagy 8 mg/ttkg-os dozisu
intravénas tocilizumabbal 24 héten at kezelt beteg adataibol allitottak Gssze.

A tocilizumab farmakokinetikai paraméterei az idovel nem valtoztak. A hetente adagolt, 162 mg-os
dozisra vonatkozo6 dinamikus egyensulyi AUC; net, Cmin €5 Cnax becsiilt atlagai (+SD) a kovetkezok
voltak: 7970 + 3432 h pg/ml, 43,0 £ 19,8 ug/ml, ill. 49,8 + 21,0 ug/ml. Az AUC-ra, Cmin-ra €s Cmax-ra
vonatkoz6 akkumulacios arany 6,32, 6,30 ill. 5,27 volt. A dinamikus egyensulyi allapot az AUC, a
Chin és a Crax tekintetében 12 hét utan alakult ki.

A kéthetente adagolt, 162 mg-os dozisra vonatkozo egyensulyi tocilizumab AUC; net, Crmin €S Crmax
becsiilt atlagai (+SD) a kdvetkezok voltak: 3430 + 2660 h pg/ml, 5,7 + 6,8 pg/ml, ill. 13,2 + 8,8 pg/ml.
Az AUC-ra, Cmin-ra és Cmax-ra vonatkozé akkumulacios arany 2,67, 6,02 ill. 2,12 volt. Az egyenstlyi
allapot az AUC €s a Cuin tekintetében 12 hét utan, mig a Cmax értékre vonatkozoan 10 hét utan alakult
ki.

Felszivodas

RA-s betegeknél torténd subcutan adagolast kovetden a tocilizumab maximalis plazmakoncentracidja
2,8 nap alatt alakult ki (tmax-€rtéke 2,8 nap). A subcutan gyogyszerforma biohasznosulasa 79% volt.
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Elimindcio

RA-s betegeknél subcutan adagolas mellett, dinamikus egyenstlyi allapotban a koncentracio-fiiggd
latszolagos felezési ido (ti,2) legfeljebb 13 nap a 162 mg-os ddzis hetente térténd adagolasa, ill. 5 nap a
162 mg-os dozis kéthetente torténd adagoléasa esetén.

Subcutan alkalmazas
sJIA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat sJIA-s betegeknél populacid-farmakokinetikai elemzés alapjan
allapitottak meg, egy 140 sJIA-ban szenvedd beteg adatait tartalmazo6 adatbazis alapjan, akiket,

8 mg/ttkg intravénasan alkalmazott tocilizumabbal kezeltek 2 hetente egyszer (30 kg-os vagy nagyobb
testtomeg), 12 mg/ttkg intravéndsan alkalmazott tocilizumabbal kezeltek 2 hetente egyszer (30 kg-nal
kisebb testtomeg), 162 mg subcutan alkalmazott tocilizumabbaé kezeltek hetente egyszer (30 kg-os
vagy nagyobb testtdmeg), 162 mg subcutan alkalmazott tocilizumabbal kezeltek 10 naponta egyszer
vagy 2 hetente egyszer (30 kg-nl kisebb testtomeg).

Korlatozott mennyiségili adat all rendelkezésre a tocilizumab subcutan alkalmazasaval kapcsolatban
olyan 2 éves kor alatti sJIA-ban szenvedd betegnél, akik testtomege 10 kg alatti.

Az sJIA-ban szenvedo betegek testtdmege a tocilizumab subcutan alkalmazasakor minimum 10 kg-
nak kell lennie (lasd 4.2 pont).

8. tablazat. A farmakokinetikai paraméterek becsiilt atlaga + SD, dinamikus egyensulyi allapotban,
sJIA-ben subcutan dozis alkalmazdsa utan

A tocilizumab Tyenne PK 162 mg hetente egyszer 162 mg kéthetente egyszer
parameterei >30 kg 30 kg alatt

Cinax (ug/ml) 99,8 + 46,2 134 £ 58,6

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

Citlag (Lg/ml) 91,3 +40,4 101 +£432
Akkumulaciés Ciax 3,66 1,88
Akkumulaciés Crin 4,39 3,21
Akkumulacios Ciag vagy 4,28 2,27

AUC*

*1=1 vagy 2 hét a két testtomegcsoport eltérd subcutan adagolasa szerint

A dinamikus egyensulyi allapot koriilbeliil 90%-at elérték a 12. hétre mind a hetente, mind a
kéthetente egyszeri subcutan 162 mg adagolasi sémaval.

Felszivodas
Az sJIA-s betegeknél subcutan adagolast kovetden a felszivodasi felezési id6 koriilbeliil 2 nap volt, és
a subcutan gydgyszerforma biohasznosulasa sJIA-s betegeknél 95%-nak bizonyult.

Eloszlas
Az sJIA-s pediatriai betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 1,87 1 volt, a periférids megoszlasi
térfogat pedig 2,14 1, amely 4,01 1 dinamikus egyenstlyi megoszlasi térfogatot eredményezett.

Elimindcio

A tocilizumab 6ssz clearance-e koncentraciofiiggé volt, a linearis clearance és a nem-linearis
clearance 0sszegébdl tevodik Gssze. A linearis clearance, amit a populdcids farmakokinetikai analizis
egyik paramétereként becsiiltek, 5,7 ml/ora volt a szisztémas juvenilis idiopathias arthritisben
szenvedo pediatriai betegeknél. Az sJIA-s betegeknél subcutan alkalmazas mellett a tocilizumab
effektiv ti értéke maximum 14 nap volt dinamikus egyensulyi allapotban torténd adagolés esetén
hetente egyszeri, illetve kéthetente egyszer adott 162 mg dozisban alkalmazva.
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Subcutan alkalmazas
pJIA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat pJIA-ban szenvedd betegeknél populéacios farmakokinetikai
elemzéssel hataroztak meg, melyet 237 beteg adatain végeztek, akik négyhetente egyszer intravénasan
adott 8 mg/ttkg (30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegek), vagy négyhetente egyszer
intravénasan adott 10 mg/ttkg (30 kg alatti testtomegt betegek), vagy kéthetente egyszer subcutan
adott 162 mg (30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegek), vagy haromhetente egyszer subcutan
adott 162 mg (30 kg alatti testtomegii betegek) kezelésben részesiiltek.

9. tablazat: a farmakokinetikai paraméterek becsiilt atlaga + SD, dinamikus egyensulyi dallapotban,
pJIA-ban a subcutan dozis alkalmazasa utan

A tocilizumab PK Kéthetente egyszer Haromhetente egyszer

paraméterei 162 mg 162 mg
>30kg 30 kg alatt

Cmax (ng/ml) 29,4+ 13,5 75,5 + 24,1

Cmin (ng/ml) 11,8 + 7,08 18,4+ 12,9

Citlag (ng/ml) 21,7+ 10,4 45,5+ 19,8

Akkumulacios Cumax 1,72 1,32

Akkumulacios Cuin 3,58 2,08

Akkumulécios Ciag 2,04 1,46

vagy AUC, *

*1 =2 hét vagy 3 hét a subcutan do6zisok esetében

A dinamikus egyensulyi allapot koriilbeliil 90%-at érték el az intravénds alkalmazas utan a 12. héten a
10 mg/ttkg dozis esetében (30 kg alatti testtomeg), illetve a 16. héten a 8 mg/ttkg dozis esetében

(30 kg-os vagy annal nagyobb testtomeg). Subcutan adagolas esetén a dinamikus egyensulyi allapot
koriilbeliil 90%-at elérték a 12. hétre mind a kéthetente egyszeri, mind a haromhetente egyszeri

162 mg dozis esetében.

Felszivodas
A pJIA-s betegeknél subcutan adagolast kdvetden a felszivodasi felezési id6 koriilbeliil 2 nap volt, a
subcutan gyogyszerforma biohasznosulasa pedig pJIA-s betegeknél 96%-nak bizonyult.

Eloszlas
A pJIA-s pediatriai betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 1,97 1 volt, a periférias megoszlasi
térfogat pedig 2,03 1, amely 4,0 1 dinamikus egyensulyi megoszlasi térfogatot eredményezett.

Eliminacio

A pJIA-ban szenvedo betegek populacios farmakokinetikai vizsgalatai azt mutattak, hogy a testméret
hatassal van a linearis clearence-re, igy a dozis megallapitasanal figyelembe kell venni a testtomeget
(lasd 9. tablazat).

A pJIA-ban szenvedo betegeknél dinamikus egyenstlyi allapotban térténd subcutan adagolas esetén a
tocilizumab effektiv t1/2 értéke legfeljebb 10 nap a 30 kg alatti testtomegii betegeknél (haromhetente
egyszer adott subcutan 162 mg), és legfeljebb 7 nap a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii
betegeknél (kéthetente egyszer adott subcutan 162 mg). Az intravénas alkalmazast kovetoen a
tocilizumab kétfazisu elimindlon keresztiil {iriil a keringésbdl. A tocilizumab 6ssz clearance-e
koncentraciofiiggd volt, a lineéris clearance €s a nem linearis clearance 6sszegébdl tevodik dssze. A
linearis clearance-et, a populacios farmakokinetikai analizis egyik paramétereként becsiilték meg, és
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értéke 6,25 ml/h volt. A koncentraciofiiggd nem linearis clearance-nek foként kis tocilizumab
koncentracidk esetén van jelentds szerepe. Amikor nagyobb tocilizumab koncentracioknal a nem
linedris clearance 1t telitddik, az elimicaciot foleg a linearis clearance hatarozza meg.

Subcutan alkalmazas
GCA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat populacios farmakokinetikai modell alapjan egy adatbazis
elemzésének segitségével hataroztak meg, melyet 149 GCA-s, hetente egyszer subcutan 162 mg-os,
vagy kéthetente egyszer subcutan 162 mg-os kezelésben részesiilé beteg adataibol allitottak 6ssze. A
kidolgozott modell struktaraja azonos a korabban az RA-s betegek adataibol kidolgozott populacios
farmakokinetikai modell struktarajaval (lasd 10. tablazat).

10. tablazat. a farmakokinetikai paraméterek becsiilt atlaga = SD, dinamikus egyensulyi allapotban,
GCA-ban subcutan dozis alkalmazdsa utan

Subcutan
Tocilizumab PK parameterei 162 mg 162 mg hetente
kéthetente

Cinax (ug/ml) 19,3+£12,8 73 £30,4
Chin (1g/ml) 11,1+10,3 68,1 +29,5
Citlag (ng/ml) 16,2+11,8 71,3 +£30,1
Akkumulaciés Ciax 2,18 8,88
Akkumulaciés Crin 5,61 9,59
Akkumulécios Cyiag vagy AUC* 2,81 10,91

*. =2 hét vagy 1 hét a két subcutan adagolasi séma esetén

A tocilizumab heti adagolasat kdvetden a dinamikus egyensulyi allapot profilja majdnem egyenletes
volt, nagyon kicsi ingadozassal a minimalis és a maximalis értékek kdzott, mig a tocilizumab kétheti
adagolasa esetén 1ényeges ingadozasok voltak. A dinamikus egyensulyi allapotot (AUC;) koriilbeliil a
betegek 90%-a a 14. héten érte el a kéthetente kezelésben részesiilo csoportban és a 17. héten a hetente
kezelésben részesiilé csoportban.

A jelenlegi farmakokinetikai jellemzés alapjan tocilizumab minimalis koncentracioja a dinamikus
egyensulyi allapotban 50%-kal volt magasabb ebben a populacidoban, mint az RA populacié nagy
adatbazisabol szarmaz6 atlagos koncentraciok atlaga. Ezeknek a kiilonbségeknek az oka ismeretlen. A
farmakokinetikai kiilonbségeket nem kisérik jelentés farmakodinamikai paraméter-eltérések, igy
annak klinikai jelent6sége ismeretlen.

A GCA-s betegeknél, magasabb expozicio volt megfigyelhetd az alacsonyabb testtomegli betegeknél.
A heti 162 mg dozis adagolasakor, a dinamikus egyenstlyi allapot Csag-értéke 51%-kal magasabb volt
a 60 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknél, mint azoknal a betegeknél, akiknek a testtomege 60 és
100 kg kozott volt. A minden masodik héten 162 mg dozissal térténd kezelésnél a dinamikus
egyensulyi allapot Cayag-€rtéke 129%-kal magasabb volt a 60 kg-nal alacsonyabb testtomegi
betegeknél, mint azoknal a betegeknél, akiknek a testtomege 60 és 100 kg kozott volt. A 100 kg-nal
nagyobb testtomegl betegek esetében korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre (n=7).

Felszivodas

GCA-s betegeknél, subcutan adagolast kovetden a felszivodasi ty, koriilbeliil 4 nap volt. A subcutan
gyogyszerforma biohasznosulasa 0,8 volt. A tm.x medidn értéke a tocilizumab heti adagolasa mellett
3 nap, mig a tocilizumab kétheti adagolasa mellett 4,5 nap volt.
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Eloszlas
GCA-s betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 4,09 1, a periférialis megoszlasi térfogat 3,37 1 volt,
amelynek kovetkeztében a megoszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban 7,46 1.

Elimindcio

A tocilizumab teljes clearance-e koncentracio-fliggd volt, a lineéris clearance és a nem linearis
clearance értékeibdl tevodik Ossze. A linearis clearance-et, a populacios farmakokinetikai elemzés
soran szamitottak ki mint jellemzat, értéke 6,7 ml/h volt GCA-s betegeknél.

GCA-s betegeknél dinamikus egyensulyi allapotban a tocilizumab effektiv ti» 18,3 és 18,9 nap kozott
valtozott a hetente 162 mg dozisban részesiilo, valamint 4,2 és 7,9 nap kozott valtozott a kéthetente
162 mg dozisban részesiilé betegeknél. Magasabb szérumkoncentracioknal, amikor a tocilizumab
teljes clearance-ét a linearis clearance hatarozza meg, az effektiv ti» érték koriilbeliil 32 nap volt, amit
a populacioé paraméterinek becslésébdl szamitottak ki.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

Nem végeztek formalis vizsgalatot a vesekarosodas a tocilizumab farmakokinetikajara gyakorolt
hatasaval kapcsolatosan. Az RA-s és GCA-s populacioé farmakokinetikai analizisben résztvett betegek
tobbségénél a vesemiikddés normalis, vagy enyhén karosodott volt. Enyhe vesekarosodas (becsiilt
kreatinin clearance Cockroft—Gault-képlet szerint) nem befolyasolta a tocilizumab farmakokinetikajat.

A GCA-s vizsgalatokban részt vevo betegek koriilbelill egyharmada szenvedett enyhe vagy kdzepesen
sulyos vesekarosodasban a vizsgalatba valo belépéskor (becsiilt kreatinin-clearance 30-59 ml/perc). A

crcr

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges.

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

Kor, nem és etnikai hatasok
Az RA-s és GCA-s betegekkel végzett populacids farmakokinetikai vizsgalatok szerint a kor, a nem,
és az etnikai hovatartozas nem befolyasolta a tocilizumab farmakokinetikajat.

Az sJIA-ban és a pJIA-ban szenvedo betegekkel végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok
eredménye megerdsitette, hogy a testméret az egyetlen kovarians, melynek észrevehetd hatasa van a
tocilizumab farmakokinetikéjara, beleértve az eliminaciot és a felszivodast is, igy a dozis
megallapitasanal figyelembe kell venni a testtomeget (lasd 8. és 9. tablazat).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasti dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem-klinikai jellegli adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem
vérhato.

Karcinogenitasi vizsgélatokat nem végeztek, mivel az IgG1 monoklonalis antitesteknek vélhetden
nincs 1ényeges karcinogenitasi potencialja.

Az elérhet6 nem-klinikai adatok bizonyitottak az IL-6-nak a kiilonféle rak tipusok malignus
progresszidjara és apoptosis rezisztenciajara gyakorolt hatasat. Ezek az adatok nem utalnak a
tocilizumab-terapia soran a rakos folyamat beindulasanak és progressziojanak relevans kockazatara.
Nem észleltek tovabba proliferativ 1ézidkat egy cynomolgus majmokon vagy IL-6 hianyos egereken
végzett 6 hdnapos, kronikus toxicitasi vizsgalatban.
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A rendelkezésre allo nem-klinikai adatok nem utalnak arra, hogy a tocilizumab-kezelés hatassal lenne
a fertilitasra. Nem figyeltek meg az endokrin és reproduktiv szervrendszerre gyakorolt hatast egy
cynomolgus majmokon végzett kronikus toxicitasi vizsgalatban, és a reproduktiv teljesitmény sem
romlott [L-6 hianyos egereken. A korai gesztacios szakaszban tocilizumabot adva cynomolgus
majmoknak nem figyeltek meg a terhességet vagy az embrionalis/magzati fejlddést kdzvetlentil vagy
kozvetett modon kéarosan befolyasold hatdst. Magas szisztémas expozicid (>100-szoros human
expozicid) esetén azonban az 50 mg/ttkg/nap nagy do6zisu csoportban a placebohoz és mas, kisebb
doézisu csoportokhoz hasonlitva az abortus/embriondlis/magzati haldlozas enyhe emelkedését észlelték.
Bar az IL-6 nem tiinik kritikus jelent6ségt citokinnek a magzati novekedés, vagy az anyai/magzati
érintkezés immunologiai kontrollja szempontjabol, a kapcsolat e megfigyelés és a tocilizumab kozott
nem zarhato6 ki.

Egy murin analdggal végzett kezelés nem okozott toxicitast fiatal egereknél. Kiemelendd, hogy nem
karosodott a csontndvekedés, az immunrendszer miikddése és a szexualis érés.

A tocilizumab cynomolgus majmoknal megfigyelt nem-klinikai biztonsagossagi tulajdonsagai alapjan
nincs kiilonbség az intravénas €s a subcutan adagolasi mod kozott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-arginin

L-hisztidin

L-tejsav

natrium-klorid

poliszorbat 80 (E 433)

sosav (E 507) és/vagy natrium-hidroxid (E 524) (a pH beallitasdhoz)

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eléretoltott fecskenddket tartsa a dobozaban.

Az eldretoltott fecskenddket szobahdmérsekleten (legfeljebb 30 °C-on) egyszeri, legfeljebb 14 napos
id6szakig tarolhatd. Az eldretoltott fecskenddket fénytdl védve kell tarolni, és ha szobahémérsékleten
(legfeljebb 30 °C-on) tarolva a 14 napos id6északon beliil, vagy a lejarati idén beliil (amelyik hamarabb
letelik) nem hasznaljak fel, meg kell semmisiteni.

A csomagolas hiitdszekrénybol valo kivételének datumat és idépontjat fel kell jegyezni a dobozra. Ha
14 napnal tovabb nem volt a hiitészekrényben, dobja ki a fecskend6t. Ne hasznaljon kiilsé hoforrast,
példaul forrd vizet az eldretoltott fecskendd melegitésehez.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,9 ml oldat eléretoltott fecskenddben (1-es tipust iiveg), rogzitett rozsdamentes 27 G-s vékony fali
acéltlivel, latexmentes tlisapkaval, gumidugattytival (brombutil gumi), kiszélesitett ujjtamasszal és
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passziv tiivédovel.

Egy csomag 1, 4 vagy 12 eldretoltott fecskendot tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik Kkiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Tyenne kiszélesitett ujjtdmasszal rendelkezd biztonsagi tiivédd eszkdzben rogzitett, egyszer
hasznalatos eldretoltott fecskenddként keriil forgalomba. Miutan az eldretoltott fecskendot kivette a
hiitészekrénybdl, varjon 30 percet a beadas elott, hogy az eldretdltott fecskendd szobahdmérsékletiire
melegedhessen. Az eldretoltott fecskenddt nem szabad razni.

A kupak eltavolitasat kovetéen az injekcio beadasat azonnal meg kell kezdeni annak érdekében, hogy
a gyogyszer ne szaradjon be, és ne tomitse el a tiit. Ha az eldretdltott fecskendd felhasznéalasa nem
torténik meg a kupak eltavolitasat kovetden azonnal, ki kell azt dobnia egy szlrasbiztos hulladéktarolo
edénybe, és egy 1) eloretoltott fecskenddt kell hasznalnia.

Ha a tii beszurasa utan nem tudja benyomni a tolorudat, ki kell dobnia az eldretoltott fecskendot egy
szurasbiztos hulladéktarold edénybe, és egy 1j eléretoltott fecskendot kell hasznalnia.

Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha zavaros vagy részecskéket tartalmaz, ha az oldat a szintelen, illetve
halvanysarga szint6l eltérden elszinezddott, vagy az eldretoltott fecskendd barmely része sériiltnek

latszik.

Az eloretoltott fecskenddben 1évé Tyenne beadasara vonatkozo részletes itmutato a
betegtajékoztatoban talalhato.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1754/007

EU/1/23/1754/008
EU/1/23/1754/009

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast

1. A GYOGYSZERNEVE

Tyenne 162 mg oldatos injekcid eldretoltott injekcios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy eldretoltott injekcids toll 162 mg tocilizumabot tartalmaz 0,9 ml oldatban.

A tocilizumab a G1 immunglobulin alosztalyba tartozo (IgG1), rekombinans, humanizalt anti-human
monoklonalis antitest.

Ismert hatasu segédanyag
A 162 mg/0,9 ml-es inejkcios toll 0,18 mg (0,2 mg/ml) poliszorbat 80-at tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio eldretoltdtt injekcios tollban.

Tiszta és szintelen vagy halvanysarga, 5,7-6,3 pH-ju és 260-320 mOsm/ozmolalitasu oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Tyenne metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

Rheumatoid arthritis (RA)
e asulyos, aktiv és progressziv RA kezelésére olyan felndtteknél, akiket korabban nem kezeltek
metotrexattal.

e  kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA kezelésére javasolt olyan felnétt betegek esetében, akik
vagy nem reagaltak megfelel6 modon vagy intoleranciat mutattak mas, el6z6leg alkalmazott, egy
vagy tobb betegségmodositd antireumatikus gyogyszerre (DMARD) vagy tumornekrézis faktor
(TNF) antagonista kezelésre.

Ezeknél a betegeknél a Tyenne monoterapiaként is adhatdo metotrexat intolerancia esetén vagy ha a
metotrexattal torténd tartds kezelés nem alkalmazhato.

A tocilizumab metotrexattal kombinacidban adva a rontgennel torténé mérések alapjan csokkentette az
iziileti karosodas progressziojanak iitemét €s javitotta a fizikai funkciokat.

Szisztémas juvenilis idiopathids arthritis (sJIA)

A Tyenne olyan 12 éves vagy annal id6sebb, aktiv sJIA-ban szenvedd betegek kezelésére javasolt,
akik nem reagéltak megfelel6 modon, az el6zdleg alkalmazott, nem-szteroid gyulladasgatlokkal
(NSAID) és szisztémas kortikoszteroidokkal végzett kezelésre.

A Tyenne adhato 6nmagaban (ha metotrexat intolerancia all fenn vagy a metotrexat-kezelés nem
alkalmazhato), vagy metotrexattal kombinalva.
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Poliartikuldris juvenilis idiopathids arthritis (pJIA)

A Tyenne metotrexattal kombinacioban alkalmazva pJIA (reuma faktor pozitiv vagy negativ és
kiterjedt oligoarthritis) kezelésére javallott olyan 12 éves vagy id6sebb betegeknél, akik nem reagaltak
megfeleld modon az el6z6leg alkalmazott metrotrexat-kezelésre.

A Tyenne monoterapidban is alkalmazhatd metotrexat intolerancia esetén, vagy ha a metotrexattal
torténd tartos kezelés nem alkalmazhato.

Oriassejtes arteritis (GCA)
A Tyenne feln6tt betegeknél GCA kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A subcutan tocilizumabot egyszer hasznalatos eléretdltott injekeios tollal kell beadni. A kezelést csak
az RA, sJIA, pJIA és/vagy GCA diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvos
kezdeményezheti.

Az eléretoltott injekciods toll nem hasznalhato 12 évesnél fiatalabb gyermek kezelésére, mivel a
vékonyabb subcutan szovetréteg miatt az esetleges intramuscularis injektalas kockazata fennall.

Az els0 injekciot szakképzett egészségiigyi szakember feliigyelete mellett kell beadni. A beteg vagy a
szilé/ gondviseld csak akkor adhatja be a gyogyszert, ha az orvos ezt helyénvalonak tartja, és a beteg
beleegyezik a sziikség szerinti orvosi kontrollvizsgalatba, illetve a beteg vagy a sziilé/ gondvisel6 az
injekcio megfelel6 beadasanak technikajara vonatkozo6 oktatasban részesiilt.

Azoknak a betegeknek, akik az intravénas tocilizumab-terapiardl a subcutan adagolasra térnek at, az
elso subcutan dozist a kdvetkezo tervezett intravénas dozis idején kell beadni szakképzett
egészségiigyi szakember felligyelete mellett.

Minden betegnek, aki Tyenne-kezelésben részesiil, Betegfigyelmeztetd kartyat kell kapnia.

Meg kell gy6zddni afeldl, hogy a beteg vagy a sziild/gondvisel6 alkalmas a subcutan uton torténd
otthoni alkalmazasra, tovabba a betegeket vagy a sziilét/gondvisel6t figyelmeztetni kell, hogy
tajékoztassak az egészségiigyi szakembert a kdvetkez6 dozis beadasa el6tt, ha allergias reakcio
tiineteit észlelik. Sulyos allergias reakciora utal6 tiinetek jelentkezése esetén a betegek azonnal
forduljanak orvoshoz (lasd 4.4 pont).

Adagolas
RA-s betegek

A javasolt dozis 162 mg hetente egyszer, subcutan adva.

Korlatozott szamu adat all rendelkezésre a betegek tocilizumab intravénas gyogyszerformajarol a fix
dozist subcutan tocilizumabra torténd atallitdsara vonatkozoan. A heti egyszeri adagolasi intervallum
kovetendo.

Az intravénasrol a subcutan gydgyszerformara atallo betegek az elsé subcutan dézist az eredeti
iitemezés szerint soron kovetkezd intravénas dozis helyett kell, hogy beadjak, megfeleléen képzett
egészségiigyi szakember felligyelete mellett.

GCA-s betegek

A javasolt dozis 162 mg hetente egyszer, subcutan adva, gliikkokortikoidok fokozatosan csdkkend
ddzisokban torténd alkalmazasaval kombinalva. A gliikkokortikoidok elhagyasat kdvetben a gyogyszer
alkalmazhat6 6nmagaban is.

A tocilizumab monoterapidban nem alkalmazhat6 az akut relapszus kezelésére (lasd 4.4 pont).

A GCA kronikus jellegére valo tekintettel az 52 héten tali kezelést a betegség aktivitasa, a kezeldorvos
mérlegelése és a beteg valasztasa kell, hogy vezérelje.
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RA-s és GCA-s betegek
Laboratoriumi eltérések esetén sziikséges dozismodositasok (lasd 4.4 pont)

Mjjenzim eltérések

Laborérték

Intézkedés

A normalérték
fels6 hatarat
meghaladja, de
legfeljebb annak
3-szorosa

Az egyiitt adott DMARD-ok (RA) vagy az immunmodulansok (GCA) dozisat
modositani kell, amennyiben ez lehetséges.

Az ebbe a tartomanyba es0, folyamatosan emelkedett enzimszint esetén a
tocilizumab adagolasanak gyakorisagat csokkenteni kell kéthetente egyszeri,
injekciora, vagy a kezelést meg kell szakitani az glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint (GPT vagy ALAT) vagy glutamat-oxalacetat-transzaminaz
-szint (GOT vagy ASAT) normalizalodasaig.

A kezelés ujrainditasa esetén az injekciot hetente vagy kéthetente kell beadni,
ahogy klinikailag indokolt.

A normalérték
felsé hataranak 3 —
szorosat
meghaladja, de
legfeljebb annak
5-sz0rose

A tocilizumab alkalmazéasat meg kell szakitani a normalérték felsé hatdranak
haromszorosanal kisebb érték eléréséig, és a normalérték felsd hatarat
meghalado, de legfeljebb annak 3-szorosaig emelked6 enzimszintek esetére
vonatkozd fenti ajanlasokat kell kdvetni.

A normadlérték felsé hataranak haromszorosat folyamatosan meghalado
novekedés esetén (amit ismételt mérések igazolnak, lasd 4.4 pont) a kezelést
fel kell fiiggeszteni.

A normalérték
felsO hataranak
5-sz0Oroseét
meghaladja

A kezelést abba kell hagyni.

Alacsony abszolut neutrofilszam (ANC)

A tocilizumabbal korabban nem kezelt betegeknél a kezelést nem ajanlott elkezdeni, amennyiben az
ANC 2 x 10%/1 alatt van.

Laborérték
(sejtszam x 10°/1)

Intézkedés

ANC >1 A dozis fenntartésa.

ANCO0,5-1 A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.
Ha az ANC ndvekedése >1 x 10%/ 1, a kezelést Gjra kell kezdeni, kéthetente
torténd adagolassal, majd, ha ez klinikailag indokolt, a dozis heti egyszeri
injekciora emelheto.

ANC <0,5 A kezelést abba kell hagyni.

Alacsony thrombocytaszam

Laborérték
(sejtszam x 103/ pl)

Intézkedés

50 -100

A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.

Ha a thrombocytaszam >100 x 103/ pl, a kezelést Gjra kell kezdeni kéthetente
torténd adagoléssal, majd, ha ez klinikailag indokolt, a dozis heti egyszeri
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injekciora emelhetd.

<50 A kezelést abba kell hagyni.

RA-s és GCA-s betegek

Kihagyott dozisok

Ha a beteg az eredetileg tervezett idéponthoz képest 7 napon beliil észleli, hogy kihagyott egy hetente
beadando subcutan tocilizumab-injekciot, azt kell neki tanacsolni, hogy a kihagyott dozist a soron
kovetkez6 idépontban adja illetve adassa be maganak. Ha a beteg kéthetente kapja a subcutan
tocilizumab-injekciot, és észleli, hogy ez kimaradt az eredetileg tervezett iddponthoz képest 7 napon
beliil, a kihagyott dozist azonnal be kell adni, és a kdvetkezd doizst az eredeti litemezés szerint soron
kovetkezo idépontban kell megkapnia.

Kiilonleges betegcsoportok
1dosek:
65 éves vagy anndl idOsebb betegek esetén dozismodositas nem sziikséges.

Vesekdrosodas:

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén dozismodositas nem
sziikséges. A tocilizumabot nem vizsgaltak stulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén (lasd
5.2 pont). Ezeknél a betegeknél a vesefunkci6 fokozott ellendrzése sziikséges.

Madjkarosodas:
A tocilizumabot majkarosodasban szenvedo betegek esetében nem vizsgaltak. Ezért az adagolasra
vonatkozo6 javaslat nem adhato.

Gyermekek és serdiilok
A subcutan tocilizumab biztonsagossagat €s hatasossagat gyermekek esetében, az jsziilott kortol a
1 évesnél fiatalabb kortiakig nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

A dozist csak akkor szabad valtoztatni, ha a beteg testtomege id6vel kovetkezetes valtozast mutat.
A Tyenne adhaté 6nmagaban vagy metotrexattal kombinalva.

sJIA betegek

A javasolt adagolas 12 évnél idGsebb, 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél hetente
egyszer subcutan 162 mg, ill. 12 évnél id6sebb, 30 kg-nal kisebb testtomegili betegeknél kéthetente
egyszer subcutan 162 mg.

Az eldretoltott injekceiods tollat nem szabad 12 évesnél fiatalabb gyermekek kezelésére alkalmazni.
A tocilizumab subcutan alkalmazasakor a beteg testtomegének legalabb 10 kg-nak kell lennie.

pJIA betegek:

Az ajanlott adagolas a 12 évnél iddsebb, 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél 162 mg
kéthetente egyszer, subcutan adva, ill. 12 évnél idésebb, 30 kg-nal kisebb testtomegi betegeknél pedig
162 mg haromhetente egyszer, subcutan adva.

Az eldretoltott injekceiods tollat nem szabad 12 évesnél fiatalabb gyermekek kezelésére alkalmazni.

sJIA-s és pJIA-s betegek

Doézismoddositasok a laboratoriumi eltérések kovetkeztében

Amennyiben ez indokolt, az egyidejiileg adott metotrexat és/vagy egyéb gyogyszerek dozisat
modositani kell vagy az adagolast le kell allitani, és a tocilizumab adagolédsat a klinikai allapot
értekeleéséig meg kell szakitani. Mivel szamos olyan tarsbetegség van, amely befolyasolhatja az sJIA-s
vagy a pJIA-s betegek laboratoriumi értékeit, a tocilizumab-kezelés laboratoriumi eltérés
kovetkeztében torténé megszakitasarol az adott beteg orvosi vizsgalata alapjan kell donteni.
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e Maijenzim eltérések

Laborérték

Intézkedés

A normalérték felsé
hatarat meghaladja,
de legfeljebb annak
3-szorosa

Az egylittadott metotrexat dozisdt modositani kell, amennyiben ez indokolt.

Az ebbe a tartomanyba es6, folyamatosan emelkedett enzimszint esetén a
tocilizumab-kezelést a GPT- ¢s GOT- (ALAT/ASAT) értékek
normalizalodasaig meg kell szakitani.

A normalérték felso
hataranak 3-szorosat
meghaladja, de
legfeljebb annak
5-sz0rose

Az egylittadott metotrexat dozisat modositani kell, amennyiben ez indokolt.

A tocilizumab alkalmazasat a normalérték fels6 hataranak haromszorosanal
kisebb érték eléréséig meg kell szakitani, s a normalérték felsé hatarat
meghalado, de legfeljebb annak 3-szorosaig emelkedd enzimszintek esetére
vonatkozé fenti ajanlasokat kell kdvetni.

A normalérték felso
hataranak 5-szorosét
meghaladja

A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

A kezelés laboratdriumi eltérés kdvetkeztében torténd megszakitasarol
sJIA-ban vagy pJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell
donteni.

e Alacsony abszolut neutrofilszam (ANC)

Laborérték

(sejtszam x 10°/1)

Intézkedés

ANC > 1 A dozis fenntartasa.
ANCO0,5-1 A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.

Ha az ANC >1 x 10% 1, a Tyenne alkalmazasat ujra kell kezdeni.
ANC < 0,5 A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

A kezelés laboratoriumi eltérés kdvetkeztében torténd megszakitasarol
sJIA-ban vagy pJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell
donteni.

Alacsony thrombocytaszdm

Laborérték
(sejtszam x 103/ul)

Intézkedés

50 -100

Az egylittadott metotrexat dozisat modositani kell, amennyiben ez
indokolt.

A tocilizumab alkalmazasat meg kell szakitani.

Ha a thrombocytaszam > 100 x 10°/ ul, a Tyenne alkalmazasat Gjra kell
kezdeni.

<50

A tocilizumab-kezelést abba kell hagyni.

A kezelés laboratoriumi eltérés kovetkeztében torténd megszakitasardl
sJIA-ban vagy pJIA-ban az adott beteg orvosi értékelése alapjan kell
donteni.

A tocilizumab adagolési gyakorisaganak laboratoriumi eltérések miatti csokkentését sJIA-ban vagy
pJIA-ban szenved6 betegeknél nem vizsgaltak.
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A subcutan tocilizumab biztonsagossagat és hatasossagat sJIA-n vagy pJIA-n kiviil, mas betegségben
szenved6 gyermekek esetében nem igazoltak.

Az iv. gyogyszerformara vonatkozo rendelkezésre all6 adatok alapjan klinikai javulas a
tocilizumab-kezelés kezdetétdl szamitott 12 héten beliil varhatd. A kezelés folytatdsat alaposan ujra
kell értékelni azokndl a betegeknél, akik ezen az iddtartamon beliil nem mutatnak javulast.

Kihagyott dozisok

Ha az sJIA-ban szenvedd betegeknél az eredetileg tervezett idéponthoz képest 7 napon beliil észlelik,
hogy kimaradt egy hetente egyszer subcutan adand6 tocilizumab-injekcio, a kihagyott dozist adja,
illetve adassa be maganak a kdvetkezd, eredeti iitemezés szerinti idépontban. Ha az sJIA-ban
szenvedo betegeknél az eredetileg tervezett idéponthoz képest 7 napon beliil észlelik, hogy kimaradt
egy kéthetente egyszer subcutan alkalmazando tocilizumab-injekcio, a kihagyott d6zist azonnal adja,
illetve adassa be maganak, a kovetkezo dozist pedig az eredeti litemezés szerint soron kdvetkezd
idépontban adja, illetve adassa be maganak.

Ha a pJIA-ban szenvedd betegeknél az eredetileg tervezett idéponthoz képest 7 napon beliil észleli,
hogy kihagyott egy subcutan tocilizumab-injekcidt, a kihagyott d6zist azonnal adja, illetve adassa be
maganak, a kdvetkezd dozist pedig az eredeti litemezés szerint soron kovetkezd id6pontban adja,
illetve adassa be maganak. Ha a beteg az eredetileg tervezett idéponthoz képest 7 napnal hosszabb id6
mulva észleli, hogy kihagyott egy subcutan tocilizumab-injekciot, vagy nem tudja, hogy mikor kell
beadnia azt, forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Az alkalmazas modja

Ez a gydygszer subcutan alkalmazasra szolgal.

Az injekcid beadasi technikajanak megfelel elsajatitasat kovetden a betegek beadhatjak maguknak
ezt a gyogyszert, amennyiben kezelorvosuk ezzel egyetért. Az eldretoltott injekeios toll teljes
tartalmat (0,9 ml) subcutan injekcioként kell beadni. Az injekcio beadasara ajanlott teriileteket (hasfal
kivéve a koldok koriil 5 cm-rel, comb és felkar) valtogatni kell, és az injekciot soha nem szabad
anyajegyekbe, hegekbe vagy olyan helyre beszurni, ahol a bor érzékeny, zizodott, kipirosodott, meg
van keményedve vagy nem ép.

Az el6retoltott injekciods tollat nem szabad razni.

Az eléretoltott injekcios tollban 1évo Tyenne beadasara vonatkozé részletes utmutato a
betegtajékoztatoban talalhato, lasd 6.6 pont.

4.3 Ellenjavallatok

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

Aktiv, sulyos fertézések (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
A tocilizumban subcutan kiszerelés nem alkalmas intravénas alkalmazasra.

A tocilizumab subcutan gydgyszerformajat nem 10 kg-nal kisebb testtomegii sJIA-s gyermekek
kezelésére tervezték.

Nyomonkéovethetdség
A bioldgiai gydgyszerek konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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Minden indikacid

Fertozések

Sulyos és olykor halalos kimenetelll fertozéseket jelentettek immunszuppressziv szerekkel, beleértve
tocilizumabbal kezelt betegeknél is (lasd 4.8 pont). Aktiv fertézésben szenvedo betegeknél a kezelést
nem szabad elkezdeni (lasd 4.3 pont). Ha a betegnél sulyos fert6zés 1ép fel, akkor a
tocilizumab-kezelést mindaddig fel kell fiiggeszteni, amig a fertdzés nincs megfékezve (lasd 4.8 pont).
A kezeldorvosnak 6vatosnak kell lennie a gyogyszer alkalmazasanak mérlegelésekor olyan
betegeknél, akiknél visszatérd vagy kronikus fert6zés szerepel a kortoérténetben vagy
alapbetegségiikbdl kifolyolag hajlamosak lehetnek a fertdzésekre (példaul diverticulitis, diabetes és
intersticialis tiidébetegség).

Az immunszuppressziv-terapidban (példaul tocilizumab) részesiild betegeknél ajanlott fokozott
figyelmet forditani a stlyos fertézések idoben torténd azonositasara, mivel az akut fazis reakciok
szuppresszidja miatt az akut gyulladas okozta panaszok ¢€s tiinetek enyhébbek lehetnek. A betegnél a
fertdzés lehetoségének mérlegelésekor szamitasba kell venni a tocilizumab hatdsat a C-reaktiv protein
szintre (CRP), a neutofilszamra valamint a fert6zés okozta panaszokra és tlinetekre. A betegeket
(beleértve az sJIA-ban vagy pJIA-ban szenvedo 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 utal6 tiineteket észlelnek, hogy miel6bb
kivizsgalhassak és megfeleld kezelésben részesithessék oket.

Tuberkulozis

Minden betegnél, az alkalmazott egyéb bioldgiai terapiakhoz hasonloan, a tocilizumab-kezelés
megkezdése el6tt is sziirni kell a betegeket a latens tuberkulozis (TBC) fertézés esetleges eldfordulasa
miatt. A latens TBC-ben szenved6 beteget standard antimikobakteridlis terapidban kell részesiteni a
kezelés megkezdése elétt. A gyodgyszert felird orvosoknak figyelembe kell venniiik a tuberkulin
borteszt és az interferon-gamma TBC-vérteszt fals negativ eredményének kockazatat, kiilondsen a
sulyosan beteg vagy legyengiilt immunrendszerii betegek esetében.

A betegeket, illetve az sJIA-s vagy pJIA-s betegek sziileit/gondozoit tajékoztatni kell arrdl, hogy az
ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés soran illetve azt kovetden fellépd tuberkuldzis fertézésre utalo
jelek, tiinetek (példaul elhuizodo kohoges, elgyengiilés/ testtomegvesztés, hdemelkedés) esetén
forduljanak orvoshoz.

Virusreaktivacio

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

A diverticulitis szo6vddményei

A diverticulitis szovédményeként fellépd diverticulum perforacio eseteket a tocilizumabbal kezelt
betegek kezelése soran nem gyakran jelentettek (lasd 4.8 pont). Ezt a gyogyszert 6vatosan kell
alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében bélfekély vagy diverticulitis fordult eld. Ha a
beteg tiinetei egy esetleges szovodményes diverticulitisre utalnak, példaul hasi fajdalom, vérzés
és/vagy a szokasos bélmiikodés ok nélkiili valtozasa lazzal kisérve, azokat a diverticulitis korai
felismerése érdekében azonnal ki kell vizsgalni, mert ez gastrointestinalis perforacioval jarhat egyiitt.

Tulérzékenysegi reakciok

A tocilizumabbal Gsszefiiggésben sulyos tulérzékenységi reakciokat, tobbek kozott anaphylaxiat
jelentettek (lasd 4.8 pont). Ezek a reakciok sulyosabbak és potencialisan halalos kimeneteliiek
lehetnek olyan betegeknél, akiknél korabbi tocilizumab-kezelések soran talérzékenységi reakcio 1épett
fel, még abban az esetben is, ha szteroidot és antihisztamint tartalmazo6 premedikaciot kaptak.
Amennyiben anafilaxias reakcid vagy egyéb stlyos tilérzékenységi reakcid 1ép fel, a tocilizumab
adagolasat azonnal le kell allitani, megfeleld kezelést kell inditani és a kezelést végérvényesen abba
kell hagyni.
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Aktiv mdjbetegség és mdjkarosoddas

A tocilizumab-kezelés, kiillondsen MTX-szel egyiitt adva a majtranszaminazok szintjének
emelkedésével jarhat egylitt, ezért ovatosan kell eljarni aktiv majbetegségben vagy majkarosodasban
szenvedo betegek kezelésének mérlegelése soran (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Hepatotoxicitas

A maj transzaminaz enzimek atmeneti vagy intermittald, enyhe vagy kozepes emelkedését gyakran
jelentették a tocilizumab alkalmazasakor (lasd 4.8 pont). Akkor figyeltek meg nagyobb gyakorisaggal
emelkedéseket, ha a tocilizumabot potencialisan hepatotoxikus gyogyszerekkel (példaul MTX)
kombinalva alkalmaztak. Amennyiben klinikailag indokolt, tovabbi majfunkcids vizsgalatok, koztik a
bilirubinszint mérése is megfontolando.

Stlyos, gyogyszer altal kivaltott majkarosodast, beleértve akut majelégtelenséget, hepatitist és
sargasagot figyeltek meg a tocilizumab alkalmazasakor (lasd 4.8 pont). A sulyos majkarosodas a
kezelés kezdetétdl szamitott 2 héttdl tobb mint 5 évig tartd periddusban is jelentkezett. Méjatiiltetést
igényld majelégtelenség eseteit is jelentették. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal
forduljanak orvoshoz, ha a majkarosodas jeleit és tiineteit tapasztaljak.

Ovatosan kell eljarni a kezelés megkezdésének mérlegelésekor olyan betegeknél, akiknél a GPT
(ALAT) vagy GOT (ASAT) a normalérték fels6 hataranak masfélszeresénél nagyobb. A kiindulaskor
a normalérték felsé hataranal 6tszor nagyobb GPT- (ALAT) vagy GOT- (ASAT) szint esetén a
betegek kezelése nem javasolt.

RA-s, GCA-s, pJIA-s és sJIA-s betegeknél a kezelés elsé 6 honapjaban a GPT- és GOT- (ALAT- és
ASAT-) szintet minden 4-8. héten, majd ezt kovetéen minden 12. héten monitorozni kell. A kezelés
transzaminaz-szintek alapjan javasolt modositasait, beleértve a Tyenne-kezelés ledllitasat, lasd a

4.2 pontban. A normalérték felsé hataranak 3-szorosat meghalado, de legfeljebb annak 5-szoroséig
emelkedé GPT- vagy GOT- (ALAT- vagy ASAT-) szint esetén a kezelést meg kell szakitani.

Hematologiai eltérések

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

A tocilizumabbal korabban nem kezelt betegeknél a kezelést nem ajanlott elkezdeni, amennyiben az
abszolit neutrofilszam (ANC) 2 x 10%1 alatt van. Ovatosan kell eljarni a kezelés megkezdésének
mérlegelésekor olyan betegeknél, akiknek a vérlemezkeszama alacsony (vagyis a vérlemezkeszam

100 x 10%/pul alatt van). Azoknal a betegeknél, akiknek abszolut neutrofilszama 0,5 x 10°/1 al4 csdkken,
vagy thrombocytaszama 50 x 10%/ul ala csokken, a kezelés folytatisa nem javasolt.

A sulyos neutropenia a sulyos fertézések nagyobb kockazataval tarsulhat, bar a tocilizumabbal végzett
klinikai vizsgalatokban eddig nem volt egyértelmii 6sszefliggés a neutrofilszam csokkenése €s a stlyos
fertozések el6fordulasa kozott.

RA-s és GCA-s betegeknél a neutrofil- és thrombocytaszdmot a kezelés elkezdése utdn 4-8 hétig,
majd a tovabbiakban a szokasos klinikai gyakorlatnak megfelelden ellendrizni kell. Az ANC és a
thrombocytaszam alapjan javasolt dozismddositasokat 1asd a 4.2 pontban.

Az sJIA-ban és a pJIA-ban szenvedd betegeknél a neutrophil- és thrombocytaszamot a masodik
adagolas idépontjaban, majd ezt kovetden a helyes klinikai gyakorlatnak megfeleléen ellendrizni kell
(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, €s az 0sszkoleszterinszint a lipidcsokkentd szerekkel
torténd kezelésre reagalt.
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Az Osszes betegnél a lipidparamétereket a kezelés megkezdése utan 4—8 hétig ellendrizni kell. A
betegeket a hyperlipidaemiara vonatkozo helyi klinikai iranyelveknek megfelelden kell kezelni.

Neurologiai zavarok

Az orvosoknak oda kell figyelniiik olyan tiinetek megjelenésére, melyek tjonnan kialakuld kézponti
idegrendszeri demyelinizacios betegségekre utalhatnak. A tocilizumab esetleges kozponti
idegrendszeri demyelinizacidt kivalto képessége jelenleg nem ismert.

Rosszindulatu daganat

Rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél a malignitas kockazata nagyobb. Az immunmodulator
hatast gyogyszerek novelhetik a rosszindulata betegségek kockazatat. A klinikai adatok nem
elégségesek a tocilizumab-expoziciot kovetden kialakulod rosszindulatu folyamatok potencialis
incidencigjanak megitélésére. A hosszu tavl biztonsagossagi értékelések folyamatban vannak.

Vakcinacio

E16, valamint é16, gyengitett vakcindk nem adhatok egyiitt ezzel a gyogyszerrel, mert ennek klinikai
biztonsdgossaga még nem igazolt. Egy randomizalt, nyilt vizsgélatban a tocilizumabbal és MTX-szel
egylittesen kezelt feln6tt RA-s betegek hasonldan hatékony valasszal reagaltak a 23-valens
pneumococcus poliszacharid és tetanusz toxoid vakcinak mindegyikére, mint a csak MTX-szel kezelt
betegek. Minden betegnél, de kiilonosen a gyermekeknél és serdiiloknél vagy az idés betegeknél,
javasolt a kezelés elkezdése eldtt az érvényes immunizacios utmutatdsok altal eldirt dsszes
immunizaciot elvégezni. Az €16 vakcinak beadasa és a kezelés elkezdése kdzotti intervallumot az
érvényes oltasi utmutatok immunszuppressziv szerekre vonatkozo része alapjan kell meghatarozni.

Cardiovascularis kockdzat

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél fokozottabb a cardiovascularis betegségek kockazata,
és lehetnek olyan kockazati tényez6ik (példaul hypertonia, hyperlipidaemia), melyeket a szokasos
standard gondozas keretein beliil kezelni kell.

Kombinacio TNF-gatlokkal
A tocilizumab TNF-gatlokkal vagy mas bioldgiai terapidkkal RA-ban torténd egyiittes alkalmazasaval
nincs tapasztalat. A gyogyszer egylittadasa mas biologiai szerekkel nem ajanlott.

GCA-s betegek
A tocilizumab monoterapidban nem alkalmazhat6 az akut relapszus kezelésére, mivel ebben az

esetben a hatasossagot még nem igazoltak. A gliikkokortikoidokat orvosi dontés és a gyakorlati
iranyelvek alapjan kell alkalmazni.

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 éllt fenn.

Natrium

A gyogyszerkészitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 162 mg/0,9 ml-es
injekcios tollanként, tehat Iényegében natrium-mentes.

Poliszorbat 80 (E 433)

Ez a gyogyszer 0,18 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 162 mg/0,9 ml-es injekcids tollanként, ami
megfelel 0,2 mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. A betegek ismert allergidit
figyelembe kell venni.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
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A hetente egyszer adott 10-25 mg MTX ¢és az egyszeri, 10 mg/ttkg dézisban adott tocilizumab

crer

A populécioés farmakokinetikai vizsgalatokban, az RA-s betegeknél a MTX-nak, az NSAID-oknak
vagy a kortikoszteroidoknak nem volt kimutathat6 hatasa a tocilizumab-clearance-re. A GCA-s
betegeknél nem észlelték a kumulativ kortikoszteroid dézisnak a tocilizumab-expozicidra gyakorolt
hatasat.

A maj CYP450-enzimeinek expresszidjat a citokinek, igy példaul a kronikus gyulladast serkentd IL-
6 is, gatoljak. Ezért a CYP450 expresszioja hatékony citokin-gatlo terapia, igy a tocilizumab-kezelés
hatéasara 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
normalizalja ezeknek az enzimeknek az expresszidjat.

Egy rheumatoid arthritisben szenved6 betegeken végzett vizsgalatban a tocilizumab egyszeri dozisat
kovetden egy héttel a szimvasztatin (CYP3A4) szintje 57%-kal lecsokkent, az egészséges egyéneknél
megfigyelthez hasonld vagy anndl kiss¢ magasabb szintre.

A tocilizumab-terapia kezdésekor vagy leallitasakor ellendrizni kell azokat a betegeket, akik olyan,
egyénileg beallitott adagolast gyogyszereket szednek, amelyek a CYP 450 3A4-, 1A2- vagy 2C9-
enzim altal metabolizalédnak (példaul metilprednizolon, dexametazon (az oralis glilkokortikoidok
elhagyasat koveto tiinetegyiittes elofordulasanak lehetéségével), atorvasztatin, kalcium-csatorna
blokkolok, teofillin, warfarin, fenprokumon, fenitoin, ciklosporin vagy benzodiazepinek), mert a
terapias hatas fenntartasdhoz dozisemelésre lehet sziikség. A hosszu eliminacids felezési id6 (i) miatt
a tocilizumab CYP450-enzim aktivitasara gyakorolt hatasa a kezelés abbahagyasa utan még akar tobb
hétig is fennmaradhat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzéképes ndk

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

Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a tocilizumab tekintetében. Egy allatkisérlet

azt mutatta, hogy nagy dozis esetén n6 a spontan abortusz és a magzati halalozas kockazata (lasd
5.3 pont). Emberben a potencilis veszély nem ismert.

A tocilizumabot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a tocilizumab kivalasztédik-e a human anyatejbe. A tocilizumab kivalasztodasat az

anyatejbe allatokon nem vizsgaltak. Donteni kell a szoptatas abbahagyasara vagy a tocilizumab-
kezelés abbahagyasara/el nem kezdésére vonatkozoan, figyelembe kell venni a szoptatas elényeit a
csecsemo, €s a kezelés elonyeit az anya szamara.

Termékenység
A rendelkezésre allo nem-klinikai adatok nem utalnak a tocilizumab-kezelés termékenységet

befolyasolo hatasara.
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, szédiilés).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldja

A biztonsagossagi profilt 4510, olyan beteg adatai alapjan allapitottdk meg, akik klinikai
vizsgalatokban tocilizumab-kezelésben részesiiltek. A betegek tobbsége felnétt RA-s vizsgalatokban
vett részt (n = 4009), mig a tobbi eredmény a GCA-s (n = 149), pJIA-s (n = 240) és sJIA-s (n=112)
vizsgalatokbol szarmazik A tocilizumab biztonsagossagi profilja ezekben az indikaciokban hasonlé és

egységes volt.

A leggyakrabban jelentett mellékhatdsok a felsd léguti fertézések, nasopharyngitis, fejfajas, hypertonia
¢és emelkedett GPT voltak.

A legstlyosabb mellékhatasok a sulyos fertdzések, a diverticulitis szovodményei €s a talérzékenységi

reakciok voltak.

A gyogyszermellékhatasok tablazatos listaja

A klinikai vizsgalatokbol és/vagy a forgalomba hozatalt kvetden tocilizumabbal szerzett
tapasztalatokbol szarmazé gyogyszermellékhatasok — spontan esetjelentések, irodalmi esetek és
beavatkozassal nem jard vizsgalati programokbdl jelentett esetek alapjan — az 1. tdblazatban MedDRA
szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Minden gyogyszermellékhatas a megfeleld
el6fordulasi gyakorisagi kategoriaban a kdvetkezd, egyezményes besorolas szerint van feltiintetve:
nagyon gyakori (=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka

(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka ( <1/10 000) vagy nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat A tocilizumabbal kezelt betegeknél jelentkezé mellékhatdsok listaja

Szervrendszeri MedDRA szerinti gyakorisagi kategoriak
kategoria Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
gyakori
Fert6z6 Felso léguti Cellulitis, Diverticulitis
betegségek és fertézések pneumonia,
parazitafertdzés oralis herpes
ek simplex, herpes
zoster
Vérképzoszervi Leukopenia,
és neutropenia,
nyirokrendszeri hypofibrionoge
betegségek és -naemia
tiinetek
Immunrendszer Anafilaxia
i betegségek és (halalos
tiinetek kimenetelii)'
3
Endokrin Hypothyreosis
betegségek ¢€s
tiinetek
Anyagcsere- és | Hypercholeste Hypertriglyceri-
taplalkozasi -rinaemia* daemia
betegségek ¢€s
tiinetek
Idegrendszeri Fejfajas,
betegségek ¢€s szédiilés
tiinetek
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Szervrendszeri MedDRA szerinti gyakorisagi kategoriak
kategéria Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
gyakori
Szembetegsége Conjunctivitis
k és szemészeti
tiinetek
Erbetegségek Hypertonia
¢s tiinetek
Légzorendszeri, Kohoges,
mellkasi és dyspnoe
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztérendsz Hasi fajdalom, | Stomatitis,
eri betegségek sz4j gyomorfekély
és tiinetek kifekélyesedése
, gastritis
Maj- és Gyogyszer Majelégtelens
epebetegségek altal kivaltott | ég
és tlinetek majkarosodas
, hepatitis,
icterus
A borésa Borkitités, Stevens—
boralatti szovet pruritus Johnson-
betegségei és urticaria szindroma?
tiinetei
Vese- és Vesekdvesség
hagyuti
betegségek és
tiinetek
Altalanos Az injekcid Periférias
tlinetek, az beadasa 0déma,
alkalmazés helyén fellépd | talérzékenységi
helyén fellépé | reakciok reakciok
reakciok
Laboratoriumi Maéjtranszamin
vizsgalatok azok
eredményei emelkedése,
testtomeg
novekedés,
Osszbilirubin
emelkedés™
*a rutin laboratériumi monitorozas soran gyujtott emelkedett értékeket foglalja magéaban (lasd a szoveget lent)
Lasd 4.3 pont
24sd 4.4 pont
iv. 3 Ezt a mellékhatést a forgalomba hozatalt kovetden azonositottik, de nem észlelték a kontrollalt klinikai

vizsgalatokban. A gyakorisagi kategoriat a 95%-os konfidencia-intervallum felsd hataraként becsiilték meg a

klinikai vizsgalatokban tocilizumabbal kezelt 6sszes betegszam alapjan.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa (subcutan alkalmazas)

RA-s betegek

A subcutan tocilizumab biztonsagossagat RA-ban egy kettés vak, kontrollos, multicentrikus
vizsgalatban, az SC-I vizsgalatban értékelték. Az SC-1 egy non-inferioritési vizsgalat volt, melynek
soran a hetente egyszeri 162 mg-os dozisban adagolt tocilizumab hatasossagat és biztonsagossagat
hasonlitottak 0ssze a 8 mg/ttkg do6zisu, intravénas tocilizumabbal 1262, rheumatoid arthritisben

szenvedo betegnél. Valamennyi beteg egyidejlileg nem bioldgiai DMARD kezelésben is részesiilt. A
subcutan adagolt tocilizumab esetében megfigyelt biztonsdgossag s immunogenitds megegyezett az
intravénas tocilizumab ismert biztonsagi profiljaval, uj vagy varatlan mellékhatast nem tapasztaltak
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(lasd 1. tablazat). A subcutan karokon az intravénas karokon adott subcutan placebo injekciokhoz
képest gyakrabban figyeltek meg az injekcio beadasanak helyén fellép6 reakciokat.

Az injekcio beaddsanak helyén fellépd reakciok

A 6 honapos kontrollos vizsgalati szakasz soran az SC-I vizsgélatban az injekcio beadasénak helyén
fellépd reakciok gyakorisaga 10,1% (64/631) volt a subcutan tocilizumab, mig 2,4% (15/631) a
subcutan placebo (intravénas csoport) injekcio hetente egyszeri adagolasa mellett. Ezek az injekcid
beadésanak helyén fellépd reakciok (erythema, pruritus, fajdalom és haematoma) enyhék vagy
kozepesen sulyosak voltak. Tobbségiik kezelés nélkiil megsziint, €s egy esetben sem volt sziikség a
gyogyszeres kezelés megszakitasara.

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermel6dés és a

klinikai valasz, illetve mellékhatasok kozott 6sszefliggés figyelhetd meg.

Neutrofilek

A tocilizumabbal végzett, 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, az SC-I-ben a rutin
laboratoriumi ellendrzések soran 1 x 10%/1 érték ala csdkkend neutrofilszamot a heti subcutan dozist
kapo betegek 2,9%-4anal figyeltek meg.

Az 1 x 10°%/1 érték ala torténd neutrofilszam-csokkenés és a stlyos fertézések eléfordulasa kozott nem
volt egyértelmii Gsszefliggés.

Thrombocytik
A tocilizumabbal végzett, 6 honapos kontrollos klinikai vizsgélatban, az SC-I-ben a rutin

laboratériumi ellendrzések soran a heti subcutan dozist kapo betegek koziil senkinél sem siillyedt a
thrombocytaszam 50 x 103/ pl értékre vagy az ala.

Lipidparaméterek

A tocilizumabbal végzett, 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, az SC-I-ben a rutin
laboratoriumi ellenérzések soran a heti subcutan dozist kapo betegek 19%-anal tapasztaltak

6,2 mmol/l (240 mg/dl) értéket tartosan meghalado osszkoleszterinszintet, 9%-uknal pedig tartdsan
emelkedett, 4,1 mmol/l-es (160 mg/dl) vagy azt meghaladé6 LDL-koleszterin-szintet.

sJIA-s betegek

A subcutan tocilizumab biztonsagossagi profiljat 51 (1 és 17 év kozotti) sJIA-ban szenvedd
gyermeknél vizsgaltak. Altalanossagban az sJIA-s betegeknél észlelt mellékhatasok hasonld tipustiak
voltak az RA-s betegeknél észlelt mellékhatasokhoz (l1asd 4.8 pont).

Fertozések
A subcutan tocilizumab-kezelésben részesiil6 sJIA- ban szenvedd betegeknél a fert6zések aranya
hasonlo volt, mint az intravénas tocilizumab-kezelésben részesiilo sJIA-ban szenvedd betegeknél.

Az injekcio beaddsanak helyén fellépo reakciok

Az SC vizsgélatban (WA28118) az 6sszes sJIA-s beteg 41,2%-a (21/51) tapasztalt az injekcio
beadésanak helyén fellép6 reakciokat a subcutan tocilizumab alkalmazasakor. A leggyakoribb tiinet az
erythema, a pruritus, a fajdalom és az injekcié beadasanak helyén fellépd duzzanat volt. Az injekcid
beadasanak helyén fellépo reakciok legnagyobb része 1-es fokozati esemény volt, és mindegyik az
injekcio beadasanak helyén fellépo reakciot nem-sulyos eseményként jelentették, s egyik betegnél sem
volt sziikség a gyogyszeres kezelés vagy a dozis megszakitasara.

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermel6dés és a

klinikai valasz, illetve mellékhatasok kozott 6sszefliggés figyelhetd meg.
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Laboratoriumi eltérések

Az 52 hetes nyilt elrendezésii subcutan alkalmazott tocilizumab vizsgalataban (WA28118) az SC
tocilizumabbal kezelt betegek 23,5%-anél fordult €18 a neutrofilszam 1 x 10%/1 érték ala csokkenése. A
subcutan alkalmazott tocilizumabbal kezelt betegek 2%-anal fordult el6 a thrombocytaszam

100 x 10%/ul érték ala csokkenése. A GPT- vagy GOT- (ALAT vagy ASAT) értékeknek a normalérték
fels6 hataranak haromszorosara vagy anndl magasabb szintre torténd emelkedése a subcutan
alkalmazott tocilizumabbal kezelt betegek 9,8%-anal, illetve 4,0% -anal fordult elo.

Lipidparaméterek

Az 52 hetes nyilt elrendezésu SC tocilizumab vizsgalataban (WA28118) a betegek 23,4%-anal, illetve
35,4%-4anal tapasztaltak az LDL-koleszterin-szint-emelkedését a vizsgalat kiindulasi értékeihez képest
130 mg/dl-es értékre vagy afolé, tovabba az dsszkoleszterinszint emelkedését 200 mg/dl-es értékre
vagy af6lé barmikor a vizsgalat soran.

pJIA-s betegek

A subcutan tocilizumab biztonsagossagi profiljat 52 pJIA-ban szenvedd gyermeknél vizsgaltdk. A
teljes tocilizumab expozicio a pJIA 0sszes expozicids populacioban 184,4 betegév volt az
intravéndsan, és 50,4 a subcutan adott tocilizumab esetében. A pJIA-ban szenvedd betegeknél
megfigyelt biztonsagossagi profil az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciok kivételével altalaban
megegyezett a tocilizumab ismert biztonsagossagi profiljaval (lasd 1. tablazat). A pJIA-ban szenvedd
betegeknél a felndtt RA-s betegekhez képest nagyobb gyakorisagal tapasztaltak az injekciod
beadédsanak helyén fellépo reakciokat a subcutan tocilizumab injekcidkat kovetden.

Fertozések

A subcutan tocilizumab vizsgalatban a subcutan tocilizumab-kezelésben részesiilé pJIA- ban szenvedd
betegeknél a fertézések aranya hasonl6 volt, mint az intravénas tocilizumab-kezelésben részesiild
pJIA- ban szenvedd betegeknél.

Az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok

Subcutan adott tocilizumab-kezelés esetén a pJIA- ban szenvedd betegek dsszesen 28,8%-anal (15/52)
tapasztaltak az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciokat. Ezek a reakciok a 30 kg-os vagy annal
nagyobb testtomegi betegek 44%-anal, mig a 30 kg alatti testtomegi betegek 14,8%-andl fordultak
eld. A leggyakoribb tiinet az erythema, a duzzanat, a hematoma, a fajdalom és a pruritus volt. Az
injekcio beadasanak helyén fellépo Osszes jelentett reakcié nem sulyos, 1. fokozati esemény volt, és
egyik reakcio sem igényelte a beteg kezelésbol valo kiléptetését vagy az adagolas megszakitasat.

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermelddés és a

klinikai valasz, illetve mellékhatasok kozott 6sszefliggés figyelhetd meg.

Laboratoriumi eltérések

A tocilizumab teljes expozicios populacioban végzett rutin laboratoriumi ellendrzések soran a
neutrofilszam 1 x 10%/1 ala térténd csdkkenése a subcutan tocilizumab-kezelésben részesiil betegek
15,4%-anal fordult elé. A GPT- és GOT- (ALAT- vagy ASAT-) szint normalérték fels6 hataranak
haromszorosara vagy annal magasabb értékre torténd emelkedése a subcutan tocilizumab-kezelésben
részesiild betegek 9,6%-andl, illetve 3,8%-4anél fordult el8. A thrombocytaszdm < 50 x 103/ pl-es
értékre csokkenése nem volt megfigyelhetd egyetlen subcutan tocilizumab-kezelésben részesiil6
betegnél sem.

Lipidparaméterek

A subcutan vizsgalatban a vizsgalati a betegek 14,3%-anal, illetve 12,8%-anal tapasztaltak a kiindulasi
értéket meghalado LDL-koleszterin-szint emelkedést 130 mg/dl-es értékre vagy af6lé, illetve
Osszkoleszterinszint emelkedést 200 mg/dl-es értékre vagy afolé barmikor a kezelés folyaman.

GCA-s betegek
A subcutan tocilizumab biztonsagossagat egy IIl. fazist vizsgalatban (WA28119), 251 GCA-s beteg
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a 12 honapos kettds vak, placebo kontrollos vizsgalat ideje alatt. A tocilizumab kezelési csoportokban
megfigyelt Osszesitett biztonsagossagi profil megegyezett a tocilizumab ismert biztonsagossagi
profiljaval (lasd 1. tablazat).

Fertozések

A fertézések/sulyos fertdzéses események ardnya egyenstlyban volt a tocilizumab-kezelésben hetente
részesiilé csoport (200,2/9,7 esemény 100 betegév alatt) és a placebo plusz 26 hétig fokozatosan
csokkend dozisu prednizon-kezelésben részesiilo (156,0/4,2 esemény 100 betegév alatt) és a placebo
plusz 52 hétig fokozatosan csokkend dozisu prednizon-kezelésben részesiilé csoportok

(210,2/12,5 esemény 100 betegév alatt) kozott.

Az injekcio beadasanak helyén felléepo reakciok

Abban a csoportban, amelyben a tocilizumabot hetente egyszer subcutan alkalmaztak, az injekcio
beadasanak helyén fellép6 reakciok gyakorisaga 6sszesen 6% (6/100) volt. Az injekcid beadasanak
helyén fellépd reakciok koziil egyik sem volt olyan, amit sulyos mellékhatasként jelentettek vagy a
kezelés megszakitasat igényelte volna.

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermelodés és a

klinikai valasz, illetve mellékhatasok kozott 6sszefliggés figyelhetd meg.

Neutrophylek
A tocilizumabbal végzett, 12 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, a rutin laboratériumi

ellendrzések soran a neutrofilszam 1 x 10%1 ala torténd csokkenése a betegek 4%-anal fordult eld a
hetente subcutan tocilizumab-kezelésben részesiilé csoportban. Ezt nem volt megfigyelhet6 egyik, a
placebo plusz fokozatosan csokkend do6zisu prednizon-kezelésben részesiild csoportban sem.

Thrombocytak
A tocilizumabbal végzett, 12 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, a rutin laboratériumi

ellendrzések soran a hetente subcutan tocilizumab-kezelésben részesiilé csoportban egy betegnél (1%,
1/100) fordult el dtmenetileg a thrombocytaszam 100 x 10°/ ul ala torténd csokkenése kapcsolodo
vérzéses esemény nélkiil. A thrombocytaszam 100 x 10%/ ul ala torténé csokkenése nem volt
megfigyelhetd egyik, a placebo plusz fokozatosan csokkend doézisu prednizon-kezelésben részesiild
csoportban sem.

Majtranszaminazszint-emelkedés

A tocilizumabbal végzett, 12 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, a rutin laboratériumi
ellendrzések soran az GPT-szint normalérték felsé hataranak haromszorosara vagy annal magasabb
értékre torténd emelkedése a hetente subcutan tocilizumab-kezelésben részesiild csoportban a betegek
3%-anal fordult el6, mig a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csékkend doézisu prednizon-kezelésben
részesiilé csoportban a betegek 2%-anal fordult el6, és a placebo plusz 26 hétig fokozatosan csdkkend
dozist prednizon-kezelésben részesiild csoportban egy betegnél sem fordult el6. A GOT (ASAT-)
szint normalérték felso hataranak haromszorosa feletti emelkedés a hetente subcutan tocilizumab-
kezelésben részesiilé betegek 1%-anal fordult el6, mig a placebo plusz fokozatosan csdkkend dozist
prednizon-kezelésben részesiild csoportokban egy betegnél sem fordult eld.

Lipidparaméterek

A tocilizumabbal végzett, 12 honapos kontrollos klinikai vizsgalatban, a rutin laboratériumi
ellendrzések soran, a hetente subcutan tocilizumab-kezelésben részesiild csoportban a betegek
34%-anal tapasztaltak 6,2 mmol/l-t (240 mg/dl) tartosan meghaladd 6sszkoleszterinszintet, 15%-anal
pedig tartosan emelkedett, 4,1 mmol/I-es (160 mg/dl), vagy azt meghaladé LDL-szintet.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa (intravénas alkalmazas)

RA-s betegek

A tocilizumab biztonsagossagat o6t, I11. fazisu, kettds vak, kontrollalt vizsgalatbanés ezek kiterjesztett
id6szakaiban tanulmanyoztak (lasd 5.1 pont).
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A teljes kontrollpopulacié magaban foglalja az egyes alapvizsgalatok kettés vak fazisaiban részt vevo
Osszes beteget a randomizaciotol a kezelési rend elsé megvaltoztatasaig, vagy két évig. A
kontrollid6szak négy vizsgalatban 6 honap, egy vizsgalatban pedig legfeljebb 2 év volt. A kettds vak
kontrollos vizsgalatokban 774 beteg kapott 4 mg/ttkg tocilizumabot MTX-szel kombinalva,

1870 beteg kapott 8 mg/ttkg tocilizumabot MTX-szel vagy mas DMARD-dal kombindlva, és

288 beteg kapott 8 mg/ttkg tocilizumabot monoterapiaban.

Az osszes, expozicionak kitett populacioban minden olyan beteg szerepel, aki legalabb egy dozis
tocilizumabot kapott a vizsgalatok kettds vak, kontrollos periédusaban vagy a nyilt, kiterjesztett
fazisaban. Ebben a populacioban a 4009 betegbdl 3577 beteg kapott kezelést legalabb 6 honapig,
3296 beteg legalabb egy évig, 2806 beteg legalabb 2 évig, és 1222 beteg 3 évig.

Fertozések

A 6 honapos kontrollos vizsgalatokban a 8 mg/ttkg-os tocilizumab ¢s DMARD kombinacios kezelés
soran jelentett 6sszes fert6zés aranya 127 esemény/100 betegév, mig a placebo és DMARD
kombinaciés csoportban ez 112 esemény/100 betegév volt. A hossza tdvon vizsgalt populdcidban a
tocilizumab-kezelés soran a fertdzések Osszesitett aranya 108 esemény/100 expozicids betegév volt.

A 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a stulyos fert6zések ardnya a 8 mg/ttkg tocilizumab és
DMARD kombinacios kezelések esetén 5,3 esemény/100 expozicios betegév volt, mig a placeboval és
DMARD-dal kezelt csoportban ez 3,9 esemény/100 expozicios betegév volt. A monoterapias
vizsgalatban a stlyos fert6zések ardnya 3,6 esemény/100 expozicids betegév volt a tocilizumabbal
kezelt csoportban és 1,5 esemény/100 expozicios betegév a MTX-szel kezelt csoportban.

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

Intersticialis tiidobetegségo

A kérosodott 1égzésfunkcio novelheti a fertézések kialakulasanak kockazatat. A forgalomba hozatalt
kovetden beszamoltak intersticialis tiidobetegségrol (koztiik pneumonitisrél és pulmonalis fibrosisrol
is), melyek koziil néhany halalos kimeneteli volt.

Gastrointestinalis perfordcio

A 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban a gastrointestinalis perforacié Osszesitett aranya

0,26 esemény/100 betegév volt a tocilizumab-kezelés soran. A hossza tavon vizsgalt populacioban a

gastrointestinalis perforacio 0sszesitett aranya 0,28 esemény/100 betegév volt a tocilizumab-kezelés

soran. A gastrointestinalis perforaciot elsdsorban mint a diverticulitis sz6vodményeit, igy mint diffuz
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kezelés soran.

Infuzioval kapcsolatos reakciok

A 6 honapos kontrollos vizsgalatokban az infuzidval 6sszefiiggd nemkivanatos eseményekrol
(szelektalt események, melyek az infuzid idején vagy az infuzioé befejezése utan 24 oran beliil
fordultak el6) szamolt be a betegek 6,9%-a a 8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinacios
csoportban, mig a betegek 5,1%-a a placeboval és DMARD-dal kezelt csoportban. Az infzi6 idején
elsdsorban hypertensios epizodokat jelentettek, az infuzid befejezése utan 24 oran beliil pedig
fejfajasrol és borreakciokrol (borkitités, urticaria) szamoltak be. Ezen események a kezelést nem
korlatoztak.

Az anafilaxias reakciok aranya (4009 beteg koziil 6sszesen 8 betegnél jelentkezett, 0,2%)
tobbszordsen magasabb volt a 4 mg/ttkg-os csoportban a 8 mg/ttkg-os csoporthoz képest. A kontrollos
és nyilt klinikai vizsgalatok soran a 4009 kezelt beteg koziil 56 betegnél (1,4%) jelentkeztek a
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tocilizumab—val 6sszefiiggd, klinikailag jelentOs talérzékenységi reakciok, melyek a kezelés
megszakitasat tették sziikségessé. Ezeket a reakciokat altalaban a masodik—6todik tocilizumab infuzid
alatt észlelték (lasd 4.4 pont). A forgalomba hozatalt kdvetden az intravénas tocilizumab-kezelés alatt
jelentkezd halalos kimenetelll anafilaxias reakciot jelentettek (lasd 4.4 pont).

Immunogenitds
Tocilizumab-kezelés soran anti-tocilizumab antitestek alakulhatnak ki. Az antitesttermel6dés és a

klinikai vélasz, illetve mellékhatasok kozott 6sszefliggés figyelhetd meg.

Neutrofilek
A 6 honapos kontrollos vizsgalatokban a 8 mg/ttkg tocilizumabbal ¢s DMARD-okkal egyiittesen

kezelt betegek 3,4%-andl, mig a placeboval és DMARD-okkal kezelt betegek kevesebb mint 0,1%-
anal fordult eld, hogy a neutrofilszam 1 x 10%/ 1 érték ala csokkent. Azoknak a betegeknek kozel a
felénél, akiknél az abszolut neutrofilszam 1 x 10%/ 1 érték ala csokkent, ez a csokkenés a kezelés
megkezdése utani 8 héten beliil megtortént. A 0,5 x 10°/1 érték ald toérténd csokkenést a 8 mg/ttkg-os
tocilizumab és DMARD kombinécidval kezelt betegek 0,3%-anal jelentettek. Neutropeniaval tarsult
fertdzéseket jelentettek.

A kettds vak kontrollos fazisban és a hosszu tavu expozicid soran a neutrofilszdm csokkenés sémaja és
eléfordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos vizsgalatokban tapasztalt értékekkel.

Thrombocytik
A 6 hénapos kontrollos vizsgalatokban a thrombocytaszam csokkenés 100 x 103/ ul ala a 8 mg/ttkg-os

tocilizumab ¢s DMARD kombinacioval kezelt betegek 1,7%-anal, mig a placeboval és DMARD-dal
kezelt betegek kevesebb mint 1%-anal fordult el6. Ezek a csokkenések vérzéses eseteket nem okoztak.

A kettds vak, kontrollos fazisban és a hosszu tavll expozicid soran a thrombocytaszam csokkenés
sémaja és elofordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos klinikai vizsgalatokban tapasztalt
értekekkel.

A forgalomba hozatalt kdvetden nagyon ritkan pancytopeniat jelentettek.

Majtranszaminazok emelkedése

A 6 honapos kontrollos vizsgalatokban a GPT- és GOT- (ALAT vagy ASAT) -értékeknek a
normalérték felso hataranak haromszorosanal magasabb szintre torténd 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
kombinaciodjaval kezelt csoportban, mig a betegek 1,5%-anal a placeboval és DMARD-okkal kezelt
csoportban.

A tocilizumab monoterapia potencialisan hepatotoxikus gyodgyszerekkel (pl. MTX) torténd
kiegészitése fokozta az ilyen jellegii emelkedések gyakorisagat. A GPT-/ GOT- (ALAT vagy ASAT)
értékeknek a normalérték felsd hatdranak 6tszorosénél magasabb szintre torténd emelkedése a
tocilizumab monoterapiaval kezelt betegek 0,7%-anal, valamint a tocilizumab és DMARD
kombinacioval kezelt betegek 1,4%-anal fordult eld, akik tobbségénél véglegesen abba kellett hagyni a
tocilizumab-kezelést. A kettos vak, kontrollos vizsgalati szakaszban a rutin laboratériumi értékelés
soran, a normalérték felsé hataranal magasabb indirekt bilirubinszint el6fordulasa 6,2% volt a

8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinacioval kezelt betegeknél. A betegek 0sszesen 5,8%-anal a
normalérték felsé hatarat meghalado, de annak kétszeresénél nem magasabb értéket, 0,4%-anal pedig
a normalérték fels6 hataranak 2-szeresénél magasabb indirekt bilirubinszint emelkedést tapasztaltak.

A kett6s vak, kontrollos fazisban és a hosszu tava expozicio soran a GPT- /GOT- (ALAT- vagy

ASAT-) értékek emelkedésének sémaja és elofordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos
vizsgalatokban tapasztalt értékekkel.
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Lipidparaméterek

A 6 honapos, kontrollos vizsgalatokban gyakran jelentették a lipidparaméterek, igy az 6sszkoleszterin,
trigliceridek, LDL-koleszterin- és/vagy HDL-koleszterin-szint emelkedését. A klinikai vizsgalatokban
a rutin laboratoériumi monitorozas soran a tocilizumabbal kezelt betegek koriilbeliil 24%-anal
tapasztaltak tartosan emelkedett, 6,2 mmol/l-es vagy annal magasabb &sszkoleszterinszintet, és 15%-
ukndl tartosan emelkedett, 4,1 mmol/l-es vagy annal magasabb LDL-koleszterin-szintet. A
lipidparaméterek emelkedése lipidszint-csokkentd gyogyszerekkel megfeleléen kezelhetd volt.

A kettOs vak kontrollos fazisban és a hosszu tavi expozicié sordn a lipidparaméterek emelkedésének
sémaja és elofordulasa megegyezett a 6 honapos kontrollos vizsgalatokban tapasztalt értékekkel.

Bdrreakciok
A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan Stevens—Johnson-szindromat jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hazai
jelentd rendszeren keresztiil a hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén
keresztiil.

4.9 Tualadagolas

A tocilizumab tiladagolasaval kapcsolatosan korlatozott adat all rendelkezésre. Egy esetben
jelentettek véletlen tuladagolast, amikor egy myeloma multiplexes beteg egyszeri 40 mg/ttkg dozist
kapott intravénasan. Mellékhatasokat nem figyeltek meg.

Egészséges Onkénteseknél, egyszeri, legfeljebb 28 mg/ttkg tocilizumab beadasa utan nem tapasztaltak
sulyos mellékhatasokat, habar dozist limitalo neutropeniat megfigyeltek.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunsuppressiv szerek, interleukin inhibitorok ATC kod: LO4ACO07

A Tyenne egy biohasonlo gyogyszer. Részletes informacio az Europai Gyogyszerligynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatdsmechanizmus

A tocilizumab specifikusan kotédik mind az oldhat6, mind a membranhoz ko6tott IL-6 receptorokhoz
(sIL-6R és mIL-6R). A tocilizumab gatolja a sIL-6R €s a mIL-6R altal kdzvetitett szignalokat. Az IL-
6 egy pleiotropikus pro-inflammaécios citokin, melyet kiilonféle sejttipusok, igy a T- és B-sejtek,
monocyték és fibroblastok termelnek. Az IL-6 kiilonféle fiziologiai folyamatokban vesz részt, mint pl.
T-sejt aktivacio, immunglobulin szekrécid indukcidja, a maj akut fazisu protein szintézisének
indukcidja és a vérképzés stimuldcidja. Az IL-6 szerepet jatszik bizonyos betegségek, igy a
gyulladasos betegségek, osteoporosis €s neoplasia patogenezisében.

Farmakodinamias hatdsok

A tocilizumabbal végzett RA klinikai vizsgalatokban a CRP, vérsejtsiillyedés (We), a szérum
amiloid-A (SAA) és a fibrinogén gyors csokkenését figyelték meg. Az akut fazis reaktansokra
gyakorolt hatashoz hasonloan, a tocilizumab-kezelés a normal tartomanyon beliili thrombocytaszam
csOkkenést valtott ki. A hemoglobin-szint emelkedését figyelték meg, mivel a tocilizumab az IL-

6 gatld hatasan keresztiil csokkenti a hepcidin termelddést és igy ndveli a vas kinalatot. A
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tocilizumabbal kezelt betegeknél a CRP szintek mar a 2. héten a normal tartomanyon beliili értékre
csokkentek, és a csokkenés a kezelés idGtartama alatt végig fennmaradt.

Ehhez hasonloan, a WA28119 protokollszami GCA-s klinikai vizsgalatban a CRP és ESP gyors
mellett. Egészségeseknél, akik 2-t6l 28 mg/ttkg-ig terjedd tocilizumab dozist kaptak intravénéasan és
81-t6] 162 mg-ig terjedd dozist subcutan, az abszolut neutrofilszam a beadast kovetd 2.-5. napon
csokkent a legalacsonyabb értékre. Ezutan a neutrofilek kiindulési szintre valé visszatérése dozistol
fliggden tortént. RA-ban és GCA-ban szenvedd betegeknél az abszolut neutrofilszam az egészségesek
esetében tapasztalthoz hasonl6 csokkenést mutatott a tocilizumab beadasat kovetden (lasd 4.8 pont).

Subcutan alkalmazas
RA-s betegek

Klinikai hatdsossag

A subcutan adagolt tocilizumab hatdsossagat az RA jeleinek és tiineteinek mérséklésében valamint a
radiologiai valasz vonatkozasaban két randomizalt, kettds vak, kontrollos, multicentrikus vizsgalatban
értékelték. Az 1. vizsgalatban (SC-I) olyan, 18 évesnél iddsebb, az ACR kritériumai szerint mérsékelt
vagy sulyos, aktiv theumatoid arthritisben szenvedd betegek vehettek részt, akiknek kiindulaskor
legalabb négy érzékeny és négy duzzadt iziilete volt. Valamennyi beteg egyidejiileg nem biologiai
DMARD-kezelésben is részesiilt. A II. vizsgalatban (SC-II) olyan, 18 évesnél idésebb, az ACR
kritériumai alapjan mérsékelt vagy sulyos, aktiv rheumatoid arthritisben szenvedd betegek vehettek
részt, akiknek kiindulaskor legalabb nyolc érzékeny és hat duzzadt iziilete volt.

A 4 hetente egyszer adott 8 mg/ttkg intravénds kezelésrol hetente egyszeri 162 mg subcutan terapiara
torténd valtas megvaltoztatja a tocilizumab expozicidt a betegekben. Ennek mértéke a beteg
testtomegétol fliggden kiilonbozik (emelkedik konnyl testtomegii betegeknél és csdkken nehéz
testtomegil betegeknél), de a klinikai hatas megegyezik az intravénas formaval kezelt betegeknél
megfigyelt hatassal.

Klinikai valasz

Az SC-I vizsgalatban olyan, mérsékelt vagy sulyos, aktiv RA-ban szenvedo betegeket értékeltek, akik
klinikailag nem megfeleld valaszt mutattak a folyamatban 1év6 reumatologiai kezelésiikre, ami egy
vagy tobb DMARD-ot is magaban foglalt, és a betegek koriilbeliil 20%-a az anamnézis szerint nem
reagalt megfeleld modon legalabb egy TNF-gatlo kezelésre. Az SC-I vizsgélatban 1262 beteget
randomizaltak 1:1 ardnyban hetente egyszeri 162 mg subcutan tocilizumab vagy négyhetente adott,

8 mg/ttkg dozisu intravénas tocilizumab-kezelésre, nem-bioldogiai DMARD-okkal kombinalva. A
vizsgalat elsddleges végpontja a 24. hétre ACR20 valaszt elérd betegek aranyaban mutatkozo
kiilonbség volt. Az SC-I vizsgélat eredményei a 2. tablazatban lathatok.

2ablazat ACR valaszok a 24. héten az SC-I vizsgalatban (betegek szazaléka)

1v.

SC-I*
162 mg sc. TCZ hetente 8 mg/ttkg iv. TCZ
+ DMARD + DMARD
n=>558

n=537
ACR20 — 24. hét 69,4% 73,4%

Stlyozott eltérés (95%-os CI) -4,0 (-9,2; 1,2)
ACRS50 — 24. hét 47,0% | 48,6%

Stulyozott eltérés (95%-os CI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 — 24. hét 24,0% | 27,9%

Sulyozott eltérés (95%-os CI) -3,8(-9,0; 1,3)

DMARD = betegséget modositd reumaellenes gyogyszer (disease modifying anti-rheumatic drug)
TCZ = tocilizumab

iv. = intravénas

sc. = subcutan

a = protokoll szerinti populacio
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Az SC-I vizsgalatban a betegek atlagos betegség aktivitasi pontszama (DAS28) 6,6 ill. 6,7 volt a
subcutan ill. az intravénas karon. A 24. héten a DAS28 érték 3,5 pontos, szignifikans csokkenését
(atlagos javulasat) figyelték meg a kiindulashoz képest mindkét kezelési karon, é¢s a DAS28 klinikai
remissziot (DAS28 <2,6) elérd betegek aranya is hasonldan alakult a subcutan (38,4%) és az
intravénas (36,9%) karon.

Radiologiai valasz

A subcutan adagolt tocilizumab-kezelésre kialakult radioldgiai valaszt egy kettds vak, kontrollos,
multicentrikus aktiv RA-s betegek kdrében végzett vizsgalatban értékelték (SC-1I). Az SC-II
vizsgalatban olyan, mérsékelt vagy stlyos, aktiv RA-ban szenvedo betegeket értékeltek, akik
klinikailag nem megfeleld valaszt mutattak a folyamatban 1év6 reumatologiai kezelésiikre, ami egy
vagy tobb DMARD-ot is magaban foglalt, és a betegek koriilbeliil 20%-a az anamnézis szerint nem
reagalt megfeleld modon legalabb egy TNF-gatlo kezelésre. A vizsgalatban olyan, 18 évesnél iddsebb,
ak ACR kritériumai szerint diagnosztizalt, aktiv rheumatoid arthritisben szenvedd betegek vehettek
részt, akiknek kiindulaskor legaldbb nyolc érzékeny és hat duzzadt iziilete volt. Az SC-II vizsgélatban
656 beteget randomizaltak 2:1 aranyban kéthetente adott, 162 mg-os subcutan tocilizumab vagy
placebo kezelésre, nem-bioldgiai DMARD-okkal kombinalva.

Az SC-II vizsgalatban a strukturalis iziileti karosodas gatlasat radiologiai vizsgalattal értékelték, és a
van der Heijde szerint mddositott teljes Sharp index (mTSS) atlagos pontértékének kiindulashoz
képest bekovetkezd valtozasaval fejezték ki. A 24. héten a strukturalis karosodas gatldsat igazoltak, a
radiologiai progresszio mértéke a placeboval dsszehasonlitva szignifikansan kisebb volt a subcutan
tocilizumabbal kezelt betegek korében (atlagos mTSS: 0,62 versus 1,23, p=0,0149 (van Elteren)).
Ezek az eredmények megfelelnek az intravénas tocilizumabbal kezelt betegeknél megfigyelteknek.

Az SC-II vizsgalatban a 24. héten az ACR20 valaszt elérd betegek aranya 60,9%, az ACR50 valaszt
elérd betegek aranya 39,8% és az ACR70 valaszt elérd betegek aranya 19,7% volt a kéthetente
egyszeri subcutan tocilizumabbal kezelt betegeknél mig ugyanezek az értékek a placeboval kezelt
betegeknél a kdvetkezok voltak: ACR20 valasz 31,5%, ACRS50 valasz 12,3% és az ACR70 valasz
5,0%. A betegek atlagos betegség aktivitasi pontszama (DAS28) a kiindulaskor 6,7 volt a subcutan ill.
6,6 volt a placebo karon. A 24. héten a DAS28 érték 3,1 pontos, szignifikdns csokkenését figyelték
meg a kiindulashoz képest a subcutan karon és 1,7 pontos csdkkenést a placebo karon, illetve a
DAS28 < 2,6 értéket elérd betegek aranya 32,0% volt a subcutan karon és 4,0% a placebo karon.

Az egészseggel és az életminoséggel kapcsolatos eredmények

Az SC-I vizsgalatban a HAQ kérdéiv alapjan megallapitott mozgaskorlatozottsagi index (HAQ-
Disability Index, HAQ-DI) kiindulashoz viszonyitott atlagos csokkenése a 24. héten 0,6 volt mind a
subcutan, mind az intravénas karon. A HAQ-DI tekintetében a 24. héten klinikailag relevans javulast
(a kiindulaskori pontszamhoz képest 0,3 egységnyi vagy nagyobb valtozast) mutato betegek aranya
szintén hasonldan alakult a subcutan (65,2%) és az intravénas (67,4%) karon, az aranyok
vonatkozasaban -2,3%-nyi sulyozott eltéréssel (95%-os CI -8,1; 3,4). Az SF-36 mentalis egészséget
titkrozo alskalainal elért pontszam a kiindulastol a 24. hétig atlagosan 6,22 ponttal, ill. 6,54 ponttal
valtozott a subcutan ill. az intravénas karon, és hasonld valtozas volt megfigyelheto a kérdoiv fizikai
komponensét illet6en is, ahol az atlagos valtozas 9,49 pont volt a subcutan ill. 9,65 pont az intravénas
karon.

Az SC-II vizsgalatban a HAQ kérddiv alapjan megallapitott mozgaskorlatozottsagi index (HAQ-
Disability Index, HAQ-DI) kiindulashoz viszonyitott atlagos csdkkenése a 24. héten szignifikdnsan
nagyobb volt a kéthetente egyszeri subcutan tocilizumabbal kezelt betegeknél (0,4), mind a plaebo
karon (0,3). A HAQ-DI tekintetében a 24. héten klinikailag relevans javulést (a kiindulaskori
pontszamhoz képest 0,3 egységnyi vagy nagyobb valtozast) mutatd betegek aranya nagyobb volt a
kéthetente egyszeri subcutan tocilizumabbal kezelt betegeknél (58%) mint a placebo karon (46,8%).
Az SF-36 kérdoivet tekintve, a mentalis egészséget és a fizikai komponenst tiikkrozo alskaldknal elért
pontszamok atlagos valtozasai szignifikansan nagyobbak voltak a subcutan kezelési csoportban (6,5 és
5,3), mint a placebo csoportban (3,8 és 2,9).
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Subcutan alkalmazas
sJIA-s betegek

Klinikai hatasossdg

Egy 52 hetes, nyilt, multicentrikus, farmakokinetikai / farmakodindmiai és biztonsdgossagi vizsgalatot
(WA28118) végeztek sJIA-ban szenvedd 1-17 éves gyermekeknél a tocilizumab megfeleld subcutan
dozisanak meghatarozasara, amely hasonl6 PK/PD-értéket és biztonsagossagi profilt eredményezett,
mint az intravénas adagolas.

A bevalasztasi kritériumoknak megfelel6 betegek a testtomegiik szerinti dozisban kaptak a
tocilizumabot, a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegek (n = 26) 162 mg tocilizumabot
kaptak hetente egyszer, a 30 kg alatti testtomegii betegek (n = 25) pedig 162 mg tocilizumabot kaptak
10 naponta egyszer (n = 8) vagy 2 hetente egyszer (n = 17) 52 héten keresztiil. Ebbdl az 51 betegbdl
26 (51%) nem kapott még korabban kezelést, mig 25 (49%) beteg intravénas tocilizumab-kezelésben
részesiilt, és a vizsgalat megkezdésekor tért 4t subcutan tocilizumab-kezelésre.

A feltaro hatasossagi eredmények azt mutattak, hogy a subcutan tocilizumab a tocilizumab-kezelésben
még nem részesiilt betegeknél javitott minden feltaro hatasossagi paramétert, beleértve a Juvenile
Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-71-t, azoknal a betegeknél pedig, akik intravénasrol
subcutan kezelésre tértek at, fenntartotta a feltard hatasossagi paraméterteket a vizsgalat teljes
id6étartamara, mindkét (30 kg alatti és 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii) vizsgalati csoportban.

Subcutan alkalmazas
pJIA-s betegek

Klinikai hatdsossag

Egy 52 hetes, nyilt, multicentrikus, farmakokinetikai / farmakodinamiai és biztonsagossagi vizsgalatot
végeztek pJIA-ban szenvedd 1-17 éves gyermekeken a tocilizumab megfelelé subcutan dozisanak
meghatarozasara, amely hasonld PK/PD-értéket €s biztonsagossagi profilt eredményezett, mint az
intravénas adagolas.

A bevalasztasi kritériumoknak megfeleld betegek a testtomegiik szerinti dozisban kaptak a
tocilizumabot, a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegili betegek (n = 25) 162 mg tocilizumabot
kaptak 2 hetente, a 30 kg alatti testtomegii betegek (n =27) pedig 162 mg tocilizumabot kaptak

3 hetente 52 héten keresztiil. Ebbdl az 52 betegbdl 37 (71%) nem kapott még korabban kezelést, mig
15 (29%) beteg korabban intravénas kezelésben részesiilt, és a vizsgalat megkezdésekor tért at
subcutan kezelésre.

A 30 kg alatti testtomegii betegeknél a 3 hetente adott subcutan 162 mg tocilizumab, és a 30 kg-os
vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél a kéthetente adott subcutan 162 mg tocilizumab biztositja
azt a farmakokinetikai expoziciot és azokat a farmakodinamias valaszokat, amelyek olyan hatasossagi
¢és biztonsagossagi eredményeket adnak, amelyek hasonloak a pJIA-kezelésére engedélyezett
intravénas tocilizumab alkalmazasakor kapott eredményekkel.

A feltar6 hatasossagi eredmények azt mutattak, hogy a subcutan tocilizumab a tocilizumab-kezelésben
korabban nem részesiilt betegeknél javitotta a Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-

71 kozépértékét, és azoknal a betegeknél pedig, akik intravénasrol subcutan kezelésre tértek at,
fenntartotta a JADAS-71 kozépértékét a vizsgalat teljes idétartamara, mindkét (30 kg alatti és 30 kg-os
vagy annal nagyobb testtdmegll) vizsgalati csoportban.

Subcutan alkalmazas
GCA-s betegek

Klinikai hatdsossdag
A tocilizumab hatasossagat és biztonsagossagat a GCA-s betegekkel végzett WA28119 szamu,
II1. fazisu, randomizalt, kettds vak, placebo kontrollos pivotalis vizsgalatban értékelték.
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Kettdszazotvenegy (251) Gjonnan diagnosztizalt vagy relapszalt GCAs beteget vontak be a
vizsgalatba, akik a négy vizsgalati kar valamelyikére lettek bevalasztva. A vizsgalat egy 52 hetes vak
kezelési idoszakbol (1. szakasz) és egy azt kovetd 104 hetes nyilt, kiterjesztett kezelési id6szakbol
(2. szakasz) allt. A 2. szakasz célja az volt, hogy leirja az 52 hetes tocilizumab-kezelés hosszl tava
biztonsdgossagat és hatdsossdganak fennmaradésat, hogy megéllapitsa a relapszusok aranyat, a
tocilizumab-kezelés sziikségességét az 52 hetes kezelés utan, és hogy informéciot adjon a gyogyszer
lehetséges hosszi tavu szteroid-csokkentést lehetové tevd hatasarol.

A tocilizumab két subcutan dozisat (162 mg hetente és 162 mg kéthetente) hasonlitottak 6ssze két
kiiléonb6z6 placebo kontrollcsoportjaval 2:1:1:1 aranyban randomizalva.

Minden beteg gliikokortikoid hattérkezelést (prednizon) kapott. Mindegyik tocilizumabbal kezelt
csoportban és egy placebdval kezelt csoportban ezt egy 26 hetes eldre meghatarozott fokozatosan
csokkeno adagu prednizon-kezelés kovetett, mig a masik, placeboval kezelt csoportban ezt egy
52 hetes elére meghatarozott fokozatosan csokkend adagu prednizon-kezelés kovetett, annak
érdekében, hogy, a tervezés minél inkabb 6sszhangban legyen a standard gyakorlattal.

A gliikokortikoid terapia iddtartama a sziirés ideje alatt és a tocilizumab (vagy placebo) kezelés
elkezdése eldtt hasonld volt a 4 kezelési csoportban (1asd 3. tablazat).

3. tablazat: A kortikoszteroid-kezelés idotartalma a sziirés ideje alatt a WA28119 vizsgalatban

Placebo + 26 hét Placebo + 52 hét Tyenne 162mg Tyenne 162 mg
prednizon prednizon subcutan hetente +  subcutan kéthetente +
fokozatosan fokozatosan 26 hét prednizon 26 hét prednizon
csokkené dézisi  csokkené dozisi fokozatosan csékkené fokozatosan csékkend
n=50 n=51 dézisu dézisu
n=100 n=49
Iddtartam (napok)
Atlag (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Median 42,0 41,0 41,0 42,0
Min — Max 6-63 12-82 1-87 9-87

sc. = subcutan

Az elsodleges hatasossagi végpont teljesiilt, amelyet az 52. héten szteroidmentes tartds remissziot
elérd betegek aranya alapjan értékeltek, a tocilizumab plusz 26 hétig fokozatosan csdkkend dozisu
prednizon-kezelésben részesiilok csoportjat 0sszehasonlitva a placebo plusz 26 hétig fokozatosan
csokkend dozist prednizon-kezelésben részesiilok csoportjaval (4. tdblazat).

A 6 masodlagos hatasossagi végpont is, amely szintén teljesiilt, az 52. héten tartds remissziot elérd
betegek aranyan alapszik: a tocilizumab plusz 26 hétig fokozatosan csdkkend dozist prednizon-
kezelésben részesiilok csoportjat 6sszehasonlitva a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csokkend
dézisu prednizon-kezelésben részesiilok csoportjaval (lasd 4. tablazat).

Az 52. héten szteroidmentes tartos remisszio elérése tekintetében a tocilizumabnak kedvezo,
statisztikailag szignifikans, szuperior terapias hatasa volt megfigyelhet6 a placeboval szemben, a
tocilizumab plusz 26 hétig fokozatosan csokkend dozist prednizon-kezelésben részesiilok
csoportjaban, dsszehasonlitva a placebo plusz 26 hétig fokozatosan csdkkend dozist prednizon-
kezelésben részesiilok csoportjaval és a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csokkend dozisu
prednizon-kezelésben részesiilok csoportjaval.

A 4. tablazat azoknak a betegeknek a szazalékaranyat mutatja, akik tartds remissziot értek el az
52. héten.

Masodlagos véegpontok
A GCA els6 fellangolasaig eltelt id6 értékelése azt mutatta, hogy szignifikansan kisebb a kockazata a
fellangolasnak a hetente subcutan tocilizumab-kezelésben részesiild csoportban, 6sszehasonlitva a
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placebo plusz 26 hétig prednizon-kezelésben, és a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csokkend dozist
prednizon-kezelésben részesiilé csoporttal, valamint a kéthetente subcutan tocilizumab-kezelésben
részesiilé csoportot, dsszehasonlitva a placebo plusz 26 hétig prednizon-kezelésben részesiild
csoporttal (amikor az dsszehasonlitast 0,01 szignifikancia-szinten végezték). A tocilizumab subcutan
heti adagolasa a GCA fellangolas kockazatanak szintén klinikailag jelentds csokkenését mutatta, a
placebo plusz 26 hétig prednizon-kezelésben részesiild, a vizsgalatba val6 belépéskor relapszalo
GCA-s betegekhez, valamint azokhoz képest, akiknél ujonnan diagnosztizaltak a betegséget (lasd

4. tablazat).

Kumulativ gliikokortikoid dozis

Az 52. heti kumulativ prednizon dozis szignifikdnsan alacsonyabb volt a két tocilizumab csoportban,
mint a két placebo csoportban (lasd 4. tablazat). Egy kiilon elemzésben, amelyet olyan betegek
adataival készitettek, akik az elsé 52 hét alatt a GCA fellangolasakor predinzon-mentéterapiat kaptak,
a kumulativ prednizon ddzis nagy eltérést mutatott. A mentdterapidban részesiild betegek medidn
dodzisa a hetente tocilizumab-kezelésben részesiild csoportban 3129,75 mg, mig a kéthetente
tocilizumab-kezelésben részesiild csoportban 3847 mg volt. Mindkét érték jelentésen alacsonyabb,
mint a placebo plusz 26 hétig és a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csékkend dozisu prednizon-
kezelésben részesiilé csoportban, ahol ez az érték sorrendben 4023,5 mg és 5389,5 mg volt.
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4. tablazat: A WA28119 vizsgalat hatasossdgi eredményei

Placebo + 26 hét  Placebo + 52 hét Tyenne 162mg Tyenne 162 mg
prednizon prednizon subcutan hetente +  subcutan kéthetente +
fokozatosan fokozatosan 26 hét prednizon 26 hét prednizon
csokkené dozisii  csokkené dézisu fokozatosan csokkendé fokozatosan csokkené
n=50 n=51 dozisu dézisu
n=100 n=49
IElsédleges végpont
Tartos remisszio (Tocilizumab csoport vs. Placebo+26)
Valaszadok az 52. héten, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
az aranyokra vonatkoz6 nem korrigalt N/A N/A 42%* 39,06%*
kiilonbség
(99,5% CI) (18,00; 66,00) (12,46; 65,66)
ILegfontosabb masodlagos végpont
Tartos remisszio (Tocilizumab csoportok vs. Placebo+52)
Valaszadok az 52. héten, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Nem korrigalt kiilonbség az aranyokra N/A N/A 38,35%* 35,41%**
vonatkozdan
(99,5% CI) (17,89; 58,81) (10,41; 60,41)
Egyéb masodlagos végpontok
Az elsé GCA fellangolasig eltelt id6' (Tocilizumab N/A N/A 0,23* 0,28%%*
csoportok vs. Placebo+26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
HR (99%-o0s CI) N/A N/A 0,39%* 0,48
Az elsé GCA fellangolasig eltelt idé' (Tocilizumab csoportok (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
vs. Placebo+52)
0/6-
HR (99%-0s CI) N/A N/A 0,23 %%+ 0.42
Az elsé GCA fellangolasig eltelt idé' (Relapszalo betegek; (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
Tocilizumab csoport vs Placebo+26) HR (99%-os CI) A A 0,36 0,67
Az els6 GCA fellangolasig eltelt idd' (Relapszald betegek; N N (0,13; 1,00) (0,215 2,10)
Tocilizumab csoportok vs Placebo+52) HR (99%-os CI) 0,25%** 0,20%**
Az elsé GCA fellangolasig eltelt idé' (Ujonnan N/A N/A (0,09, 0,70) (0,05; 0,76)
diagnosztizalt betegek; Tocilizumab csoportok vs Placebo 0,44 0,35
+26) HR (99%-o0s CI) N/A N/A (0,14;1,32) (0,09; 1,42)
Az elsé GCA fellangolasig eltelt idé' (Ujonnan
diagnosztizalt betegek; Tocilizumab csoportok vs
Placebo+52) HR (99%-o0s CI)
Kumulativ gliikokortikoid dézis (mg)
Median az 52. héten (Tocilizumab csoportok vs. 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
Placebo+262)
Median az 52. héten (Tocilizumab csoportok vs. N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*
Placebo+522)
Feltaro jellegii végpontok
Eves szintre vetitett relapszus-aranya, 52. hétt
1,74 1,30 0,41 0,67
Atlag (SD) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
*p<0,0001

**p<0,005 (Az elsddleges és legfontosabb masodlagos tesztek szuperioritasanak szignifikanciajara vonatkozo kiiszobérték)

***]eiro p-érték <0,005

**4% Fellangolds: A GCA okozta panaszok vagy tiinetek kiujuldsa és/vagy siillyedés>30 mm/h — a prednizon ddzisanak

novelése sziikséges.
Remisszié: A fellangolas hidnya és a CRP normalizalédasa

Tartos remisszio: remisszio a 12. héttol az 52. héttig — A betegeknél be kell tartani a prednizon protokollban eldirt,

fokozatosan csokkend dozisban torénd adagolasat.

! a klinikai remisszo és a betegség elso fellangolasa kozott eltelt id6 analizise (napokban)
2 p-érték, amelyet a Van Elteren-elemzés alapjan allapitottak meg a nem parametrikus adatokra’ statisztikai elemzéseket nem

végeztek
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N/A=nem alkalmazhat6

HR (Hazard Ratio)=relativ hazard
Cl=konfidenciaintervallum

sc. = subcutan

Az életmindséggel kapcsolatos eredmények

A WA28119 vizsgalatban, az SF-36 eredmények dsszpontszamait elkiilonitették fizikalis és a mentalis
komponensekre (sorrendben PCS és MCS). A fizikai komponens kiindulasi értékhez viszonyitott
atlagos valtozasa az 52. héten magasabb volt (nagyobb javuldst mutatva) a hetente és kéthetente
tocilizumab-kezelésben részesiilo csoportokban [sorrendben 4,10; 2,76], mint a két placebo csoportban
[placebo plusz 26 hét: -0,28, placebo plusz 52 hét: -1,49], ugyanakkor statisztikailag szignifikans
kiilonbséget csak a tocilizumab-kezelésben hetente plusz 26 hétig fokozatosan csdkkend dozist
prednizon-kezelésben részesiild csoport és a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csdkkend dozisu
prednizon-kezelésben részesiild csoport (5,59; 99%-o0s CI: 8,6; 10,32) kdzotti 6sszehasonlitas mutatott
(p =0,0024). A mentalis komponens kiindulasi értékhez viszonyitott 4tlagos valtozédsa az 52. héten
mindkét, a hetente és kéthetente tocilizumab-kezelésben részesiild csoportban magasabb volt [7,28;
6,12 sorrendben], mint a placebo plusz 52 hétig fokozatosan csokkend dézisu prednizon-kezelésben
részesiilé csoportban [2,84] (noha a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans [ p = 0,0252 a
kezelésben hetente részesiilé csoportban, p=0,1468 a kezelésben kéthetente részesiilé csoportban]) és
hasonlo volt a 26 hétig fokozatosan csokkend do6zisu prednizon-kezelésben részesiilé csoportban is
[6,67].

A betegség aktivitasat a betegek allapotarol alkotott altalanos 0—100 mm beosztasu vizualis analdg
skala (VAS) segitségével értékelték. A kiindulasi értékhez viszonyitott atlag valtozas az 52. héten a
betegek altalanos vizudlis analdg skalajan alacsonyabb volt (nagyobb javuldst mutatva) a hetente €s
kéthetente tocilizumab-kezelésben részesiild csoportokban [sorrendben: -19,0; -25,3], mint a két
placebo csoportban [placebo plusz 26 hét -3,4; placebo plusz 52 hét -7,2], ugyanakkor a placebéhoz
képest csak a hetente tocilizumab-kezelésben plusz 26 hétig fokozatosan csokkend dozist
prednizon-kezelésben részesiild csoport mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget [placebo
plusz 26 hétig fokozatosan csokkend dozis p=0,0059, és placebo plusz 52 hétig fokozatosan csdokkend
dozis p = 0,0081].

A (FACIT-Fatigue, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue Scale) Kronikus
értékhez viszonyitott valtozas pontértékeit az 52. héten minden csoportra vonatkozoan kiszamitottak.
Az atlagos [SD] pontszamok valtozasai a kovetkezok voltak: a hetente tocilizumab-kezelésben
részesiilé plusz 26 hét csoportban 5,61 [10,115], a kéthetente tocilizumab-kezelésben részesiilé plusz
26 hét csoportban 1,81 [8,836], a placebo plusz 26 hét csoportban 0,26 [10,702] és a placebo plusz
52 hét csoportban -1,63 [6,753].

Az EQ5D (EuroQol five dimensions questionnaire, Eletmindséget értékelé altalanos kérdéiv) kérddiv
kiindulasi értékeihez viszonyitott valtozas az 52. héten a hetente tocilizumab-kezelésben plusz 26 hét
csoportban 0,10 [0,198], a kéthetente tocilizumab-kezelésben plusz 26 hét csoportban 0,05 [0,215], a
placebo plusz 26 hét csoportban 0,07 [0,293] és a placebo plusz 52 hét csoportban -0,02 [0,159] volt.

A magasabb pontértékek javulast jeleznek minda FACIT — Faradtsag modulja, mind az EQ5D kérdoiv
esetében is.

Intravénas alkalmazas
RA-s betegek

Klinikai hatasossag

A tocilizumab hatasossagat a rheumatoid arthritis jeleinek és tiineteinek csdkkentésében

5 randomizalt, kettés vak, multicentrikus vizsgalatban értékelték. Az I-V vizsgalatba olyan betegeket
vontak be, akik legalabb 18 évesek illetve id6sebbek voltak, aktiv rheumatoid arthritisben szenvedtek,
amit az American College of Rheumatology (ACR) kritériumai szerint diagnosztizaltak, és akiknek
legalabb nyolc érzékeny ¢€s hat duzzadt iziilete volt a kezelés megkezdésekor.
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Az 1. vizsgalatban a tocilizumabot 4 hetente adtak intravéndsan monoterapiaban. A II., I11., és

V. vizsgalatban a tocilizumabot 4 hetente adtak intravénasan MTX-szel kombinalva, a placebo és
MTX kombinaciohoz hasonlitva. A IV. vizsgalatban a tocilizumabot 4 hetente adtdk intravénasan mas
DMARD-okkal kombinalva, placebo és mas DMARD-ok kombinaci6jahoz hasonlitva. Az elsddleges
végpont mind az 6t vizsgalatban a 24. hétre ACR 20 valaszt elérd betegek aranya volt.

Az 1. vizsgalatban 673 olyan beteget értékeltek, akik a randomizaciot megel6z6 hat honapon belill nem
kaptak MTX-kezelést és a korabbi MTX-kezelést nem klinikailag jelentds toxikus hatdsok vagy a
valasz elmaradasa miatt hagytak abba. A betegek tobbsége (67%) még nem kapott MTX-kezelést. A
betegek 8 mg/ttkg tocilizumab dozist kaptak monoterapidban 4 hetente. A kontrollcsoport hetente
kapott MTX-ot (a dozis titralasa hetente 7,5 mg-rol maximum 20 mg-ig tortént, egy 8 hetes
perioduson keresztiil).

A 1I. vizsgélat 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 placebot kaptak 52 héten at, vak
modszerrel, stabil MTX doézissal kombinalva (10 mg-25 mg hetente). Az 52. hét utan minden beteg
nyilt vizsgalati keretek kozott kaphatott 8 mg/ttkg tocilizumab-kezelést. A vizsgalatot befejezo,
placebo ¢s MTX-kezelésre randomizalt betegek 86%-a kapott nyilt keretek kozott 8 mg/ttkg
tocilizumab-kezelést a 2. évben. A 24. heti elsddleges végpont az ACR 20 valaszt elér6 betegek aranya
volt. Az 52. és 104. héten els6dleges kompozit végpontként szerepelt az iziileti karosodas megel6zése
és a fizikai funkcidk javulésa.

A III. vizsgalatban 623 olyan beteget értékeltek, akik nem reagaltak megfelelden a MTX-kezelésre. A
betegek 4-hetente 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placebot kaptak, stabil MTX doézissal
kombinalva (10 mg-25 mg hetente).

A IV. vizsgalatban 1220 olyan beteget értékeltek, akik nem reagaltak megfelelden a korabban
alkalmazott rheumatologiai terdpiara, beleértve egy vagy tobb DMARD-kezelést is. A betegek
8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placebot kaptak 4 hetente stabil DMARD-okkal kombinalva.

Az V. vizsgalatban 499 olyan beteget értékeltek, akik nem reagéltak megfelelen, vagy intoleranciat
mutattak az egy vagy tobb TNF-gatloval végzett terapiara. A TNF-gatlo kezelést a randomizacio elott
abbahagytak. A betegek 4 mg/ttkg vagy 8 mg/ttkg tocilizumabot vagy placebodt kaptak 4 hetente, stabil
MTX-szel kombinalva (10 mg-25 mg hetente).

Klinikai valasz

Az Osszes vizsgalatra vonatkozdan, a 8 mg/ttkg tocilizumabbal kezelt betegek statisztikailag
szignifikansan magasabb ACR 20, 50, 70 valaszaranyt értek el a 6. honapban a kontrollcsoporthoz
hasonlitva (5. tablazat). Az I. vizsgalatban a 8 mg/ttkg tocilizumab jobbnak bizonyult, az aktiv kontroll
MTX-szel szemben.

A kezelés hatasa a rheumatoid faktor statustol, kortol, nemto6l, rassztol, az elozetes kezelések szamatol
vagy a betegség statuszatol fiiggetleniil minden betegnél hasonld volt. A hatas kialakulasahoz
sziikséges id0 rovid volt (mar a 2. héten), és a valasz mértéke folyamatosan javult a kezelés idGtartama
soran. A jelenleg folyamatban 1évo nyilt, kiterjesztett [-V. vizsgalatban 3 éven keresztiil folyamatos,
tartos valasz volt lathato.

A 8 mg/ttkg tocilizumab dozissal kezelt betegeknél minden vizsgalatban szignifikans javulas volt
észlelheté az ACR valasz minden egyes 0sszetevéjét, igy az érzékeny és duzzadt iziiletek szamat, a
beteg €s 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
kombinacidjaval kezeltek.

Az I-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
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kontrollcsoport betegeihez képest (1,3 —2,1). A 24. héten DAS28 klinikai remisszidt (DAS28 <2,6)
elérd betegek aranya szignifikansan nagyobb volt a tocilizumabbal kezelt betegeknél (28-34%) a
kontrollcsoport betegeihez hasonlitva (1-12%). A II. vizsgalatban a betegek 65%-a érte el a
DAS28 <2,6 értéket a kezelés 104. hetében; 0sszehasonlitva ezen betegek aranya 48% volt az

52. héten és 33% a 24. héten.

A 1L, IIL., és IV. vizsgalat Osszesitett analizisében a 8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinacidval
kezelt csoportban szignifikansan magasabb volt azoknak a betegeknek az ardnya 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). Hasonloban, a

DAS28 remissziot (DAS28<2,6) elérd betegek aranya is szignifikansan magasabb volt (31% szemben
a 16%-kal) a 8 mg/ttkg tocilizumab és DMARD kombinécioval kezelt csoportban, mint a 4 mg/ttkg
tocilizumab és DMARD kombinaciojaval kezelt csoportban (p<0,0001).

5. tablazat  ACR valaszok a placebo / MTX / DMARD kontrollos vizsgalatokban (Betegek szdazaléka)

I. vizsgalat I1. vizsgalat II1. vizsgalat IV. vizsgalat V. vizsgalat
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Hét TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO
8 mg/ttkg 8 mg/ttkg + 8 mg/ttkg + 8 mg/ttkg | DMARD | 8 mg/ttkg+ +
+MTX MTX | +MTX | MTX + MTX MTX
DMARD
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
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%p*** 9% 29%*** | 4%
52 36%%** 10%
ACR 70
24| 28%** | 15% | 13%*** | 2% 22%**F [ 2% 21%*** 3% 12%** | 1%
52 20%*** 4%
CZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexat
PBO - Placebo
DMARD - Betegségmodosito antireumatikus gyogyszer
*E - p<0,01, tocilizumab szemben a placeboval + MTX / DMARD
Hokk - p<0,0001, tocilizumab szemben a placeboval + MTX / DMARD

Jelentés klinikai valasz
A Tyenne és MTX kombindcidjaval torténd 2 éves kezelés utan a betegek 14%-a ért el jelentds
klinikai valaszt (ACR70 valasz fennmaradasa 24 hétig vagy tovabb).

Radiologiai valasz

A 1. vizsgalatban a MTX-ra nem megfeleld valaszt ado betegeknél a strukturalis iziileti karosodas
gatlasat radiologiai vizsgalattal értékelték, és a mddositott Sharp index, illetve komponensei, az
er6zios pontszam és az iziileti rés besziikiilési pontszam valtozasaval fejezték ki. Az iziiletek
strukturalis karosoddsanak a gatlasat a lényegesen kisebb radiologiai progresszioval mutattak ki a
tocilizumabbal kezelt betegeknél a kontrollcsoporthoz hasonlitva (6. tablazat).

A 11. vizsgélat nyilt, kiterjesztett fazisaban a strukturalis iziileti karosodas progresszidjanak gatlasa
tovabb folytatddott a masodik kezelési évben is a tocilizumabbal és MTX-szel kezelt betegeknél. A
kiindulasi szinttol szamitott valtozas kozépértéke 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.
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6. tablazat  Atlagos radioldgiai valtozdsok 52 hét alatt a II. vizsgdlatban

PBO + MTX TCZ 8 mg/ttkg + MTX
(+TCZ a 24. héttol) n =398
n =393
Teljes Sharp-Genant index 1,13 0,29*
Er6zi6s pontszam 0,71 0,17*
JSN pontszdm 0,42 0,12%*
PBO - Placebo
MTX - Metotrexat
TCZ - Tocilizumab
JSN - zileti rés sziikiilet (Joint space narrowing)
* - p=0,0001, tocilizumab szemben a placeboval + MTX

wk - p<0,005, tocilizumab szemben a placeboval + 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 iziileti 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 utan is (83%; n=353). A betegek kilencvenhdrom szazalékanal (93%; n=271) nem volt
progresszi6 az 52. és 104. hét kozott.

Az egészseggel és az életmindséggel kapcesolatos eredmények
A tocilizumabbal kezelt betegek javulasrol szamoltak be minden altaluk jelentett, a betegség
kimenetelére vonatkozo értékelés tekintetében (Egészségi allapot értékeld kérddiv,

srers

funkcionalis hatasat értékeld kérddivek). Statisztikailag szignifikans javulast figyeltek meg a HAQ-DI
pontszamban tocilizumabbal kezelt betegeknél a DMARD-okkal kezelt betegekhez hasonlitva. A I1.
vizsgalat nyilt fazisaban a fizikai funkciok javulasa 2 évig fennmaradt. Az 52. héten a HAQ-DI
valtozas kozépértéke -0,58 volt a 8 mg/ttkg tocilizumabbal és MTX-szel kezelt csoportban, szemben a
placebo és MTX-csoport -0,39 értékével. A HAQ-DI valtozas kdzépértéke 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 mar a
2. hétre emelkedett, és a 24 hét soran végig a normal tartomanyon beliil maradt.

Tocilizumab és adalimumab dsszehasonlitasa monoterdpidban

A VL. (WA19924) szamu 24 hetes kettds vak vizsgalatban, melynek soran a tocilizumab-monoterapiat
hasonlitottak 0ssze az adalimumab monoterapiaval, 326 olyan RA-s beteget értékeltek, aki nem
toleralta a MTX-ot vagy akinél a MTX-szel torténo tartos kezelést nem tekintették megfelelonek
(ideértve a MTX-ra nem megfeleloen reagalokat). A tocilizumab-kar betegei 4 hetente kaptak egy
intravénas (iv.) tocilizumab-infuziot (8 mg/ttkg) és kéthetente egy subcutan (sc.) placebo injekcidt. Az
adalimumab kar betegei egy adalimumab sc. injekciot (40 mg) kaptak kéthetente valamint egy iv.
placebo infuziot 4 hetente.

Statisztikailag szignifikdnsan jobb hatést figyeltek meg tocilizumab-kezelés esetén adalimumabbal
Osszevetve a kiindulastdl a 24. hétig tartd betegség aktivitas kontrollt illetden, az elsddleges
végpontként vizsgalt DAS28 érték valtozas és valamennyi masodlagos végpont tekintetében (7.
tablazat).
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7. tablazat: a VI. (WA19924) vizsgalat hatisossagi ereményei

ADA + placebo TCZ + placebo

(iv.) (sc.)
n=162 n=163 p-érték®
Elsodleges végpont — a kiindulasi allapot és a 24. hét kozotti atlagos valtozas
DAS28 (korrigalt atlagos valtozas) -1,8 -3.3
Korrigalt atlagos valtozas kiilonbség -1,5 (-1,8,-1,1) <0,0001

(95%-o0s CI)

Masodlagos végpontok — A valaszadék 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 vélasz, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50 valasz, n (%) 45 (27.8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 valasz, n (%) 29 (17,9) 53 (32.5) 0,0023

“q p-érték valamennyi végpont esetében az RA lokalizaciojara és fennallasanak idétartamara korrigalt, valamennyi
folyamatos végpont esetében ezen tulmenden a kiinduldsi érték szerint is korrigalt.

bHidnyz6 adat esetén nem reagdléként szamitva (nonresponder imputdacid). Multiplicitds-kontroll Bonferroni—Holm-mddszer
szerint.

iv. = intravénas

sc. = subcutan

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

A klinikai nemkivanatos esemény profil sszességében hasonld volt a tocilizumabnal és az
adalimumabnal. A sulyos nemkivanatos eseményt tapasztald betegek aranya kiegyenstlyozott volt a
kezelési csoportokban (tocilizumab 11,7% mig az adalimumab 9,9%). A tocilizumab karon a
mellékhatasok hasonl¢ tipustiak voltak a tocilizumab mar ismert biztonsagossagi profiljahoz, és a
mellékhatasokat az 1. tdblazathoz hasonld gyakorisaggal jelentették. A tocilizumab karon fertézéseket
és parazitafertdzéseket nagyobb gyakorisaggal (48% szemben a 42%-kal) jelentettek, a sulyos
fert6zések gyakorisdgaban nem volt kiilonbség (3,1%). A biztonsagossagi laboreredmények
tekintetében mindkét vizsgalati kezelés ugyanazt a valtozasi mintat idézte el6 (a neutrofilszdm és a
vérlemezkeszam csokkenése, a GPT-, GOT- [ALAT, ASAT] és lipidszintek emelkedése), a valtozas
mértéke és bizonyos eltérések gyakorisaga azonban az adalimumabhoz képest magasabb volt a
tocilizumab esetében. A tocilizumab karon négy (2,5%) betegnél, és az adalimumab karon két (1,2%)
betegnél alakult ki CTC (Common Toxicity Criteria) 3-as vagy 4-es fokozata neutrofilszam
csokkenés. A tocilizumab karban tizenegy (6,8%) betegnél, az adalimumab karon 6t (3,1%) betegnél
emelkedett az GPT szint CTC szerinti 2-es fokozatra vagy ennél stlyosabb mértékben. A kiindulési
értékhez képest az LDL atlagos 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 karon megfigyelt
gyogyszerbiztonsagossag megfelelt a tocilizumab ismert biztonsdgossagi profiljanak €s semmilyen 1ij
vagy varatlan gy6gyszermellékhatast nem figyeltek meg. (lasd 1. tablazat).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tocilizumab farmakokinetikajat nem-linearis eliminacio jellemzi, amely a linearis clearance és a
Michaelis-Menten-féle eliminacio egy kombinacidja. Az eliminacidé nem-linearis része az expozicid
nagyobb ndvekedéshez vezet, mint a dozis-ardnyos. A tocilizumab farmakokinetikai paraméterei az
idével nem valtoznak. Mivel a teljes clearance fiigg a tocilizumab szérumkoncentraciojatol, a
tocilizumab felezési ideje szintén koncentraciofiiggo és a szérum koncentraciotdl fiiggden valtozik. A
mostanaig elvégzett populacios farmakokinetikai elemzések azt mutatjak barmelyik vizsgalt
populaciora vonatkozdan, hogy nincs sszefliggés a latszolagos clearance és a gyogyszer-ellenes
antitestek megjelense kozott.
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Intravénas alkalmazas
RA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat populdcids farmakokinetikai analizis segitségével hataroztak meg
egy olyan adatbazis alapjan, melyet 3552, rheumatoid arthritisben szenvedd, olyan beteg adataibol
allitottak Ossze, akiket 4 mg/ttkg-os vagy 8 mg/ttkg-os, egy 6ras tocilizumab infizioval kezeltek

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

A kovetkez6 paraméterek (becsiilt atlag £SD) a 4 hetente adott 8 mg/ttkg tocilizumab-ra vonatkoznak:
egyensulyi AUC = 38000 £ 13000 h pg/ml, legalacsonyabb koncentracid (Cuin) = 15,9 = 13,1 ug/ml és
legmagasabb koncentracid (Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml, az AUC-re és a Cnax-ra vonatkozd
akkumulacios arany kicsi, 1,32, illetve 1,09 volt. A Cpmin-ra vonatkozo akkumulacids arany magasabb
volt (2,49), ami a kisebb koncentracioknal tapasztalhatd nem-linearis clearance részesedés alapjan
varhato volt. Az egyensulyi allapot a Crax tekintetében az elsé dozis utdn, mig az AUC- ill.
Cmin-értékekre vonatkozoan sorrendben 8 hét utan, illetve 20 hét utan alakult ki. A tocilizumab-ra
vonatkozd AUC, Chin- s Cmax-€rték a testtomeg ndvekedésével emelkedett. 100 kg, vagy nagyobb
testtomegnél a tocilizumab becsiilt 4tlag (= SD) dinamikus egyenstlyi AUC, Cpyin- €s Crmax-értéke
50000 + 16800 pgxh/ml, 24,4 + 17,5 pg/ml, és 226 + 50,3 pg/ml volt, ami magasabb, mint a
betegpopulacioban mért, a fentiek szerint jelentett atlagos expozicio értékek (minden testtomegre
vonatkozdan). A tocilizumab dézis-valasz gorbéje magasabb expozicional ellaposodik, ami minden
egyes ujabb tocilizumab-koncentracié novelésnél kisebb hatékonysagot eredményez, igy a 800 mg-nal
nagyobb tocilizumab-dozissal kezelt betegeknél nem mutatkozott klinikailag jelent6s hatékonysag
fokozodas. Ezért 800 mg-ot meghalado infuzidnkénti dozis nem javasolt (lasd 4.2 pont).

Eloszlds
Rheumatoid arthritises betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 3,72, a periférias megoszlasi térfogat
pedig 3,35 1 volt, ennek kovetkeztében a megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban 7,07 volt.

Elimindcio

Intravénas adas utan a tocilizumab eliminacioja a keringésbdl bifazisosan torténik. A tocilizumab 0ssz
clearance-e koncentracio-fiiggd volt, a linearis clearance és a nem-linedris clearance 6sszegébdl
tevodik 0ssze. A linearis clearance-et, a populacioé farmakokinetikai analizis soran szamitottak ki mint
jellemzét, értéke 9,5 ml/h volt. A koncentracio-fiiggd nem-linearis clearance foként kis tocilizumab-
koncentraciok esetén jatszik szerepet. Amikor nagyobb tocilizumab-koncentracidknal a nem-linearis
clearance ut telitodik, a clearence-t foleg a linearis clearance hatarozza meg.

A tocilizumab felezési ideje (ti2) koncentracid-fiiggd volt. Egyensulyi allapotban 4-hetente adott
8 mg/ttkg dozis utan az effektiv t 1, az adagolasi intervallumon beliil a csdkkend koncentracioval
egyltt 18 naprol 6 napra csokkent.

Linearitas

A tocilizumab farmakokinetikai paraméterei az idovel nem valtoztak. A ddzis aranyos ndvekedésnél
nagyobb emelkedést figyeltek meg az AUC és a Cmin tekintetében 4 hetente adott 4 mg/ttkg és

8 mg/ttkg dozis utan. A Cnax dozis aranyosan novekedett. Egyensulyi allapotban 8 mg/ttkg dozis utan
a becsiilt AUC 3,2-szerese €s a Cnin 30-szorosa volt a 4 mg/ttkg adagolasnal mért értéknek.

Subcutan alkalmazas

A tocilizumab farmakokinetikéjat populdcids farmakokinetikai analizis segitségével hataroztak meg,
egy olyan adatbazis alapjan, melyet 3552 rheumatoid arthritisben szenvedd, hetente egyszeri 162 mg-
os subcutan, kéthetente egyszeri 162 mg-os subcutan ill. 4 hetente adott, 4 vagy 8 mg/ttkg-os dozisu
intravénas tocilizumabbal 24 héten at kezelt beteg adataibdl allitottak Gssze.

A tocilizumab farmakokinetikai paraméterei az idével nem valtoztak. A hetente adagolt, 162 mg-os
dézisra vonatkozo6 dinamikus egyensulyi AUC; net, Cmin €5 Cax becsillt atlagai (+SD) a kovetkezdk
voltak: 7970 + 3432 h pg/ml, 43,0 £ 19,8 ug/ml, ill. 49,8 = 21,0 ug/ml. Az AUC-ra, Cmin-1a €s Cmax-ra
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vonatkozé akkumulacios arany 6,32, 6,30 ill. 5,27 volt. A dinamikus egyensulyi allapot az AUC, a
Chin és @ Cmax tekintetében 12 hét utan alakult ki.

A kéthetente adagolt, 162 mg-os dozisra vonatkozo egyensulyi tocilizumab AUC: ngt, Cmin €S Crax
becsiilt atlagai (=SD) a kdvetkezdk voltak: 3430 + 2660 h pg/ml, 5,7 + 6,8 pg/ml, ill. 13,2 + 8,8 pg/ml.
Az AUC-ra, Cpin-ra €s Crnax-ra vonatkozé akkumulécios ardny 2,67, 6,02 ill. 2,12 volt. Az egyenstlyi
allapot az AUC és a Cuin tekintetében 12 hét utan, mig a Cmax-értékre vonatkozoan 10 hét utan alakult
ki.

Felszivoddas
RA-s betegeknél torténd subcutan adagolast kovetden a tocilizumab maximalis plazmakoncentracioja
2,8 nap alatt alakult ki (tmax-értéke 2,8 nap). A subcutan gyogyszerforma biohasznosulasa 79% volt.

Elimindcio

RA-s betegeknél subcutan adagolas mellett, dinamikus egyensulyi allapotban a koncentracio-fiiggd
felezési id6 (ti2) legfeljebb 12 nap a 162 mg-os dozis hetente torténd adagolésa, illetve 5 nap a

162 mg-os dozis kéthetente torténd adagoléasa esetén.

Subcutan alkalmazas
sJIA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat sJIA-s betegeknél populacids-farmakokinetikai elemzés alapjan
allapitottak meg, egy 140 sJIA-ban szenvedd beteg adatait tartalmazoé adatbazis alapjan, akiket,

8 mg/ttkg intravéndsan alkalmazott tocilizumabbal kezeltek 2 hetente egyszer (30 kg-os vagy nagyobb
testtomeg), 12 mg/ttkg intravéndsan alkalmazott tocilizumabbal kezeltek 2 hetente egyszer (30 kg-nal
kisebb testtomeg), 162 mg subcutan alkalmazott tocilizumabbal kezeltek hetente egyszer (30 kg-os
vagy nagyobb testtomeg), 162 mg subcutan alkalmazott tocilizumabbal kezeltek 10 naponta egyszer
vagy 2 hetente egyszer (30 kg-nal kisebb testtomeg).

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a tocilizumab subcutan alkalmazasaval kapcsolatban
olyan 2 éves kor alatti sJIA-ban szenvedd betegnél, akik testtomege 10 kg alatti.

Az sJIA-ban szenvedo betegek testtomege a tocilizumab subcutan alkalmazéasakor minimum 10 kg-
nak kell lennie (lasd 4.2 pont).

8. tablazat. A farmakokinetikai paraméterek becsiilt atlaga = SD, dinamikus egyensulyi allapotban,
sJIA-ban, subcutan dozis alkalmazdsa utan

A tocilizumab PK 162 mg hetente egyszer 162 mg kéthetente egyszer
paraméterei >30 kg 30 kg alatt

Crnax (ug/ml) 99,8 + 46,2 134+ 58,6

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

Citlag (ng/ml) 91,3 +404 101 £43,2
Akkumulacids Cpax 3,66 1,88
Akkumulacids Cpin 4,39 3,21
Akkumulécios Csiag Vagy 4,28 2,27

AUC*

*1 =1 vagy 2 hét a két subcutan adagolasi séma szerint

A dinamikus egyensulyi allapot koriilbeliil 90%-at elérték a 12. hétre mind a hetente, mind a
kéthetente egyszer subcutan 162 mg adagolasi sémaval.

Felszivodas
Az sJIA-s betegeknél subcutan adagolast kovetden a felszivodasi felezési id6 kortilbeliil 2 nap volt, és
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a subcutan gyogyszerforma biohasznosulasa sJIA-s betegeknél 95%-nak bizonyult.

Eloszlds
Az sJIA-s pediatriai betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 1,87 1 volt, a periférids megoszlasi
térfogat pedig 2,14 1, amely 4,01 1 dinamikus egyensulyi megoszlasi térfogatot eredményezett.

Elimindcio

A tocilizumab 6ssz clearance-e koncentraciofiiggd volt, a lineéris clearance és a nem-linearis
clearance 0sszegébdl tevodik Ossze. A linearis clearance, amit a populdcios farmakokinetikai analizis
egyik paramétereként becsiiltek, 5,7 ml/ora volt a szisztémas juvenilis idiopathias arthritisben
szenvedo pediatriai betegeknél. Az sJIA-s betegeknél subcutan alkalmazas mellett a tocilizumab
effektiv t1/2 értéke maximum 14 nap volt dinamikus egyensulyi allapotban torténd adagolas esetén
hetente egyszeri, illetve kéthetente egyszer adott 162 mg doézisban alkalmazva.

Subcutan alkalmazas
pJIA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat pJIA-ban szenved6 betegeknél populacios farmakokinetikai
elemzéssel hataroztak meg, melyet 237 beteg adatain végeztek, akik négyhetente egyszer intravénasan
adott 8 mg/ttkg (30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegek), vagy négyhetente egyszer
intravénasan adott 10 mg/ttkg (30 kg alatti testtomegl betegek), vagy kéthetente egyszer subcutan
adott 162 mg (30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegek), vagy haromhetente egyszer subcutan
adott 162 mg (30 kg alatti testtomegii betegek) kezelésben részesiiltek.

9. tablazat: a farmakokinetikai paraméterek becsiilt atlaga + SD, dinamikus egyensilyi
allapotban, pJIA-ban, a subcutan doézis alkalmazasa utan

A tocilizumab PK paraméterei Kéthetente egyszer Harombhetente egyszer
162 mg 162 mg
>30kg 30 kg alatt

Cmax (Lg/ml) 29,4+ 13,5 75,5 +£24,1

Chin (ng/ml) 11,8 £ 7,08 18,4129

Citlag (ng/ml) 21,7+ 10,4 45,5+ 19,8

Akkumulacids Cuax 1,72 1,32

Akkumulaciés Crin 3,58 2,08

Akkumulacios Caag vagy AUC, * 2,04 1,46

*1 =2 hét vagy 3 hét a két subcutan adagolési séma szerint

A dinamikus egyensulyi allapot koriilbeliil 90%-at érték el az intravénds alkalmazas utan a 12. héten a
10 mg/ttkg dozis esetében (30 kg alatti testtomeg), illetve a 16. héten a 8 mg/ttkg dozis esetében

(30 kg-os vagy annal nagyobb testtomeg). Subcutan adagolas esetén a dinamikus egyensulyi allapot
koriilbeliil 90%-at elérték a 12. hétre mind a kéthetente egyszeri, mind a haromhetente egyszeri

162 mg dozis esetében.

Felszivodas
A pJIA-s betegeknél subcutan adagolast kovetoen a felszivodasi felezési ido koriilbeliil 2 nap volt, a
subcutan gyogyszerforma biohasznosulasa pedig pJIA-s betegeknél 96%-nak bizonyult.

Eloszlas

A pJIA-s pediatriai betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 1,97 1 volt, a periférias megoszlasi
térfogat pedig 2,03 1, amely 4,0 1 dinamikus egyensulyi megoszlasi térfogatot eredményezett.
Elimindcio

A pJIA-ban szenvedd betegek populéacios farmakokinetikai vizsgélatai azt mutattak, hogy a testméret
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hatassal van a linearis clearence-re, igy a dozis megallapitasanal figyelembe kell venni a testtomeget
(lasd 9. tablazat).

A pJIA-ban szenvedo betegeknél dinamikus egyensulyi allapotban torténé subcutan adagolas esetén a
tocilizumab effektiv t1/2 értéke legfeljebb 10 nap a 30 kg alatti testtomegli betegeknél (haromhetente
egyszer adott subcutan 162 mg), és legfeljebb 7 nap a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii
betegeknél (kéthetente egyszer adott subcutan 162 mg). Az intravénas alkalmazast kovetden a
tocilizumab kétfazisu eliminalon keresztiil iirtil a keringésbdl. A tocilizumab 6ssz clearance-e
koncentraciofiiggd volt, a linedris clearance és a nem linearis clearance 6sszegébdl tevodik dssze. A
linearis clearance-et, a populacios farmakokinetikai analizis egyik paramétereként becsiilték meg, és
értéke 6,25 ml/ora volt. A koncentraciofiiggd nem linearis clearance-nek foként kis tocilizumab
koncentracidk esetén van jelentds szerepe. Amikor nagyobb tocilizumab koncentracioknal a nem
linearis clearance ut telitédik, az elimicaciot foleg a linearis clearance hatarozza meg.

Subcutan alkalmazas
GCA-s betegek

A tocilizumab farmakokinetikajat populacios farmakokinetikai modell alapjan egy adatbazis
elemzésének segitségével hataroztak meg, melyet 149 GCA-s, hetente egyszer subcutan 162 mg-os,
vagy kéthetente egyszer subcutan 162 mg-os kezelésben részesiilé beteg adataibol allitottak 6ssze. A
kidolgozott modell struktaraja azonos a korabban az RA-s betegek adataibol kidolgozott populacios
farmakokinetikai modell strukturajaval (lasd 10. tablazat).

10 tablazat. a farmakokinetikai paraméterek becsiilt atlaga + SD, dinamikus egyensulyi allapotban,
GCA-ban subcutan dozis alkalmazdsa utan

Subcutan

A tocilizumab PK parameterei 162 mg 162 mg hetente

kéthetente
Cinax (ug/ml) 19,3+£12,8 73 £30,4
Chin (ng/ml) 11,1+10,3 68,1 +£29,5
Citlag (Lg/ml) 16,2+11,8 71,3 + 30,1
Akkumulaciés Ciax 2,18 8,88
Akkumulaciés Crin 5,61 9,59
Akkumulacioés Caag vagy AUC* 2,81 10,91

*: =2 hét vagy 1 hét a két SC adagolasi séma esetén

A tocilizumab heti adagolasat kdvetden a dinamikus egyenstlyi allapot profilja majdnem egyenletes
volt, nagyon kicsi ingadozassal a minimalis és a maximalis értékek kdzott, mig a tocilizumab kétheti
adagolasa esetén 1ényeges ingadozasok voltak. A dinamikus egyensulyi allapotot (AUC;) koriilbeliil a
betegek 90%-a a 14. héten érte el a kéthetente kezelésben részesiild csoportban és a 17. héten a hetente
kezelésben részesiil6 csoportban.

A jelenlegi farmakokinetikai jellemzés alapjan tocilizumab minimalis koncentracioja a dinamikus
egyensulyi allapotban 50%-kal volt magasabb ebben a populacioban, mint az RA populacio nagy
adatbazisabol szarmazo atlagos koncentraciok atlaga. Ezeknek a kiilonbségeknek az oka ismeretlen. A
farmakokinetikai kiilonbségeket nem kisérik jelentds farmakodinamikai paraméter-eltérések, igy
annak klinikai jelent6sége ismeretlen.

A GCA-s betegeknél, magasabb expozicio volt megfigyelhetd az alacsonyabb testtomegili betegeknél.
A heti 162 mg dozis adagolasakor, a dinamikus egyensutlyi allapot Ciuag-€rtéke 51%-kal magasabb volt
a 60 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknél, mint azoknal a betegeknél, akiknek a testtomege 60 és
100 kg kozott volt. A minden masodik héten 162 mg dozissal torténd kezelésnél a dinamikus
egyensulyi allapot Cauag-€rtéke 129%-kal magasabb volt a 60 kg-nal alacsonyabb testtomegi
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betegeknél, mint azoknal a betegeknél, akiknek a testtomege 60 és 100 kg kozott volt. A 100 kg-nal
nagyobb testtomegii betegek esetében korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre (n=7).

Felszivodas

GCA-s betegeknél, subcutan adagolést kovetden a felszivadasi ty, koriilbeliil 4 nap volt. A subcutan
gyogyszerforma biohasznosulasa 0,8 volt. A tm.x medidn értéke a tocilizumab heti adagolasa mellett
3 nap, mig a tocilizumab kétheti adagolasa mellett 4,5 nap volt.

Eloszlas
GCA-s betegeknél a centralis megoszlasi térfogat 4,09 1, a periférialis megoszlasi térfogat 3,37 1 volt,
amelynek kovetkeztében a megoszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban 7,46 1.

Elimindcio

A tocilizumab teljes clearance-e koncentracio-fliggd volt, a linearis clearance és a nem linearis
clearance értékeibdl tevodik 6ssze. A linedaris clearance-et, a populacids farmakokinetikai elemzés
soran szamitottak ki mint jellemzat, értéke 6,7 ml/h volt GCA-s betegeknél.

GCA-s betegeknél dinamikus egyensulyi allapotban a tocilizumab effektiv t, 18,3 és 18,9 nap kozott
valtozott a hetente 162 mg dozisban részesiild, valamint 4,2 és 7,9 nap kozott valtozott a kéthetente
162 mg dozisban részesiild betegeknél. Magasabb szérumkoncentracioknal, amikor a tocilizumab
teljes clearance-ét a linearis clearance hatarozza meg, az effektiv ti» érték koriilbeliil 32 nap volt, amit
a populacié paraméterinek becslésébdl szamitottak ki.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Nem végeztek formalis vizsgalatot a vesekarosodas a tocilizumab farmakokinetikajara gyakorolt
hatasaval kapcsolatosan. Az RA-s és GCA-s populacio farmakokinetikai analizisben résztvett betegek
tobbségénél a vesemiikddés normalis, vagy enyhén karosodott volt. Enyhe vesekarosodas (becsiilt
kreatinin clearance Cockroft-Gault képlet szerint) nem befolyasolta a tocilizumab farmakokinetikajat.

A GCA-s vizsgalatokban részt vevo betegek koriilbeliil egyharmada szenvedett enyhe vagy kdzepesen
sulyos vesekarosodasban a vizsgalatba valo belépéskor (becsiilt kreatinin clearance 30-59 ml/perc). A

crcr

Enyhe vagy kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges.

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

Kor, nem és etnikai hatasok
Az RA-s és GCA-s betegekkel végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok szerint a kor, a nem,
és az etnikai hovatartozas nem befolyasolta a tocilizumab farmakokinetikajat.

Az sJIA-ban és a pJIA-ban szenvedd betegekkel végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok
eredménye megerdsitette, hogy a testméret az egyetlen kovarians, melynek észreveheto hatasa van a
tocilizumab farmakokinetikajara, beleértve az eliminaciot és a felszivodast is, igy a dozis
megallapitasanal figyelembe kell venni a testtomeget (lasd 8. és 9. tablazat).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasti dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem-klinikai jellegii adatok

azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem
varhato.
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Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek, mivel az [gG1 monoklonalis antitesteknek vélhetéen
nincs lényeges karcinogenitasi potencialja.

Az elérhet6 nem-klinikai adatok bizonyitottak az IL-6-nak a kiilonféle rak tipusok malignus
progresszidjara és apoptosis rezisztencidjara gyakorolt hatasat. Ezek az adatok nem utalnak a
tocilizumab-terapia sordn a rakos folyamat beinduldsanak €s progresszidjanak relevans kockazatara.
Nem észleltek tovabba proliferativ 1ézidkat egy cynomolgus majmokon vagy IL-6 hianyos egereken
végzett 6 hdnapos, kronikus toxicitasi vizsgalatban.

A rendelkezésre allo nem-klinikai adatok nem utalnak arra, hogy a tocilizumab-kezelés hatassal lenne
a fertilitasra. Nem figyeltek meg az endokrin és reproduktiv szervrendszerre gyakorolt hatast egy
cynomolgus majmokon végzett kronikus toxicitasi vizsgalatban, és a reproduktiv teljesitmény sem
romlott [L-6 hianyos egereken. A korai gesztacios szakaszban tocilizumabot adva cynomolgus
majmoknak nem figyeltek meg a terhességet vagy az embrionalis/magzati fejlodést kozvetleniil vagy
kozvetett modon kéarosan befolyasold hatdst. Magas szisztémas expozicid (>100-szoros human
expozicid) esetén azonban az 50 mg/ttkg/nap nagy do6zisu csoportban a placebohoz és mas, kisebb
dozist csoportokhoz hasonlitva az abortus/embrionalis/magzati haldlozas enyhe emelkedését észlelték.
Bar az IL-6 nem tlinik kritikus jelent6ségt citokinnek a magzati novekedés, vagy az anyai/magzati
érintkezés immunologiai kontrollja szempontjabol, a kapcsolat e megfigyelés €s a tocilizumab kozott
nem zarhato ki.

Egy murin analoggal végzett kezelés nem okozott toxicitast fiatal egereknél. Kiemelendd, hogy nem
karosodott a csontndvekedés, az immunrendszer mikodése és a szexualis érés.

A tocilizumab cynomolgus majmoknal megfigyelt nem-klinikai biztonsagossagi tulajdonsagai alapjan
nincs kiilonbség az intravénas és a subcutan adagolasi mod kozatt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-arginin

L-hisztidin

L-tejsav

natrium-klorid

poliszorbat 80 (E433)

sosav (E507) és/vagy natrium-hidroxid (E524) (a pH beallitasahoz)

injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyodgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthatd! A hiitdszekrénybol valo kivétel utan az
eloretoltott injekeids toll 2 hétig tarolhatod 30 °C-on vagy 30 °C alatti hdmérsékleten.

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott injekeios tollat tartsa a dobozéban.

Az eloretoltott injekciods toll szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) egyszeri, legfeljebb 14 napos
id6szakig tarolhato. Az eldretoltott fecskendd fénytdl védve kell tarolni, és ha szobahdmérsekleten
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(legfeljebb 30 °C-on) tarolva a 14 napos id6szakon beliil vagy a lejarati idon beliil (amelyik hamarabb
letelik) nem hasznaljak fel, meg kell semmisiteni.

A csomagolas hiitdszekrénybol valo kivételének datumat és idopontjat fel kell jegyezni a dobozra. Ha
14 napnal tovabb nem volt a hiitészekrényben, dobja ki a tollat. Ne hasznaljon kiils6 héforrast, példaul
forrd vizet az eldretdltott toll melegitéséhez.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,9 ml oldat eléretoltott fecskenddben (1-es tipust iiveg), rogzitett rozsdamentes 27 G-s vékony fall
acéltiivel, latexmentes tlisapkaval, gumidugattytval (brombutil gumi), amely egy 162 mg Tyenne-t
tartalmazo eldretdltott injekcios tollba van beleszerelve.

Egy csomag 1, 4 vagy 12 eldretoltott injekeios tollat tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Tyenne egyszer hasznalatos elretoltott injekeios tollként kertiil forgalomba. Miutan az eldretoltott
injekcios tollat kivette a hiitdszekrénybdl, varjon 45 percet a beadas el6tt, hogy az eldretoltott
injekcios toll szobahdmérsékletiire melegedhessen. Az eldretoltott injekeios tollat nem szabad razni. A
kupak eltavolitasat kovetden az injekcid beadasat azonnal meg kell kezdeni annak érdekében, hogy a
gyogyszer ne szaradjon be, €s ne tomitse el a tiit. Ha az eldretdltott injekcids toll felhasznaldsa nem
torténik meg a kupak eltavolitasat kovetden azonnal, ki kell azt dobnia egy szlrasbiztos hulladéktarolo
edénybe, és egy ;) eloretoltott injekceios tollat kell hasznalnia.

Ha az aktival6o gomb megnyomadsa utan a narancssraga dugattyl nem mozdul, ki kell dobnia az
eloéretoltott injekeids tollat egy szarasbiztos hulladéktarolo edénybe. Ne probalja meg még egyszer
hasznalni az eldretoltott injekcios tollat. Ne ismételje meg az injekciot egy masik eléretoltott injekcios
tollal. Segitségért keresse fel az On kezelését végzd egészségiigyi szakembert.

Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha zavaros vagy részecskéket tartalmaz, ha az oldat a szintelent6l,
illetve a halvanysarga szintitol eltérd szinli, vagy az eldretoltott injekcios toll barmely része sériiltnek
latszik.

Az eldretoltott injekceios tollban 1év6 Tyenne beadasara vonatkozo részletes itmutato a
betegtajékoztatoban talalhato.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1754/010

EU/1/23/1754/011
EU/1/23/1754/012
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

110


http://www.ema.europa.eu/

II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYART’ASI TE,TEL,EK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,ET,'I'J, HAT(')ANY{,&G GYART,(')I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdinak neve €s cime

Merck Serono S.A.

Chemin du Fenil, Zone Industrielle B
1804 Corsier-sur-Vevey

Svajc

mAbxience S.A.U.

Calle José Zabala 1040

Garin, BI619JNA, Buenos Aires
Argentina

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Ausztria

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos 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 eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referenciaidépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata
szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GY(’)GYSZ];R BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) ijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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Ha az idGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.

Kockazat-minimalizalasra iranyulo6 tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak ,, T4jékoztatod betegek részére” anyagot kell
biztositania az RA, sJIA, pJIA és GCA terapias javallatokhoz minden orvos szdmara, aki
varhatoan a Tyenne-t rendelni, illetve alkalmazni fogja.

A ,, Tajékoztato betegek részére” a kovetkezd fobb elemeket kell, hogy tartalmazza:
. Betegtdjékoztato (a szubkutan forma hasznalatarol sz6l6 utasitasokkal) (példaul link az
EMA honlapjara)
Betegkartya

- ami felhivja a figyelmet a fertézések kockéazatara, melyek kezelés nélkiil stlyossa
valhatnak. Tovabba néhany korabbi fert6zés ujra kigjulhat. A betegeknek tanacsot kell
kérniiik az egészségiigyi szakembertdl, ha barmilyen fertézés (akar csak natha) alakul
ki az litemezett Tyenne-kezelés idején.

- ami felhivja a figyelmet arra, hogy a Tyenne-kezelésben részesiilé betegeknél
kialakulhatnak a divertikulitisz szovédményei, melyek kezelés nélkiil sulyossa
valhatnak. A betegeknek azonnal értesiteniiik kell orvosukat, ha gyomorfajdalom vagy
a sz€kletiiritési szokasok megvaltozasaval jaro kolika jeleit és tiineteit tapasztaljak,
vagy ha vért észlelnek a székletiikben. A betegnek tajékoztatnia kell az egészségiigyi
szakembert, ha bélfekélye vagy divertikulitisze (a vastagbél egyes részeinek
gyulladésa) van vagy volt.

- ami felhivja a figyelmet arra, hogy a Tyenne-kezelésben részesiild betegeknél
kialakulhat sulyos majkarosodas. A betegek majfunkciojat a Tyenne-kezelés soran
majfunkcios tesztekkel monitorozzak a majenzimek szintjének valtozasa
szempontjabol. A betegeknek azonnal orvoshoz kell fordulni, ha a méjkarosodas jeleit,
tiineteit tapasztaljak, beleértva a faradtsagot, hasi fajdalmat, a gyomor jobb fels6
részének fajdalmat vagy duzzanatat, valamint sargasagot (a bor és a szemek sargulasa
és sotétbarna szinii vizelet).
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tyenne 20 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz
tocilizumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

80 mg tocilizumabot tartalmaz injekcios iivegenként.
200 mg tocilizumabot tartalmaz injekcios tivegenként.
400 mg tocilizumabot tartalmaz injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-arginin, L-hisztidin, L-tejsav, natrium-klorid, E443, E507 és/vagy E524 és injekcidhoz vald viz.
Tovabbi informacioért ldsd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz

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

200 mg/10 ml
1 db 10 ml-es injekcios liveg
4 db 10 ml-es injekcios liveg

400 mg/20 ml
1 db 20 ml-es injekcios liveg
4 db 20 ml-es injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutdszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald 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

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1754/001
EU/1/23/1754/002
EU/1/23/1754/003
EU/1/23/1754/004
EU/1/23/1754/005
EU/1/23/1754/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 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. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Tyenne 20 mg/ml steril koncentratum
tocilizumab
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

80 mg/4 ml
200 mg/10 ml
400 mg/20 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tyenne 162 mg injekci6 eloretdltott fecskenddben
tocilizumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

162 mg tocilizumabot tartalmaz eldretoltott injekcids tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-arginin, L-hisztidin, L-tejsav, natrium-klorid, E433, E507 és/vagy E524 és injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Injekcio eloretoltott fecskenddben

1 eldretdltott injekeids fecskendd
4 eloretoltott injekciods fecskendd
12 eléretoltott injekcios fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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Az eloretoltott fecskendok legfeljebb 30 °C-on egyszeri, legfeljebb 14 napos idGszakig tarolhatok.
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskenddket tartsa a dobozaban.
Hutobol kivétel datuma: / /

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1754/007
EU/1/23/1754/008
EU/1/23/1754/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tyenne 162 mg fecskendo

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CiIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tyenne 162 mg injekcid
tocilizumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

162 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

122



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tyenne 162 mg oldatos injekcid eldretdltott injekciods tollban

tocilizumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

162 mg tocilizumabot tartalmaz eldretoltott injekciods tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-arginin, L-hisztidin, L-tejsav, natrium-klorid, E433, E507 és/vagy E524 és injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretdltott injekeios tollban

1 eldretdltott injekeids toll
4 eloretoltott injekcids toll
12 eldretoltott injekcios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthatd!

Az eloretoltott injekciods tollak legfeljebb 30 °C-on egyszeri, legfeljebb 14 napos idészakig tarolhatok.
A fénytol valo védelem érdekében az eldretoltott injekeios tollakat tartsa a dobozaban.

Hutébal kivétel datuma: / /

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1754/010
EU/1/23/1754/011
EU/1/23/1754/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tyenne 162 mg toll

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tyenne 162 mg injekcid
tocilizumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

162 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

125



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Tyenne 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
tocilizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is szliksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzd egészségligyi
szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Ezen a betegtdjékoztaton kiviil On kap egy Betegkartyat is, mely fontos biztonsagossagi informaciot
tartalmaz, amelyrdl tudnia kell a Tyenne 20 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz (tovabbiakban:
Tyenne) készitménnyel torténd kezelés elott és a kezelés soran.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tyenne €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tyenne alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a Tyenne-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tyenne-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Tyenne és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tyenne hatéanyaga a tocilizumab, amely egy specialis immunsejtek altal eldallitott fehérje
(monoklonalis antitest), amely gatolja egy specialis fehérje (citokin), az interleukin-6 miikodését. Ez a
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, és ennek gatlasa csokkentheti a gyulladast az
On szervezetében. A Tyenne csdkkenti a betegség tiineteit, igy az iziiletek fijdalmat és duzzanatat, és
segit abban is, hogy kdnnyebben tudja a napi tevékenységeit végezni. A Tyenne lassitja az iziiletek
porcainak és csontjainak betegség altal kivaltott karosodasat, és kdnnyebbé teszi a mindennapi
tevékenységeinek ellatasat.

o A Tyenne-t felnéttek esetében kozepesen stlyos és sulyos aktiv reumas iziileti gyulladas,
egy autoimmun betegség kezelésére alkalmazhatd, amennyiben a korabbi kezelések nem
jartak megfelelé eredménnyel. A Tyenne-t altalaban metotrexattal kombinalva alkalmazzak.
Azonban a Tyenne 6nmagaban is adhatd, ha kezelGorvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem
adhat6 Onnek.

e A Tyenne felnéttek esetében a stilyos, aktiv és folyamatosan sulyosbodo (progressziv) reumas
iziileti gyulladas kezelésére korabbi metotrexat-kezelés nélkiil is alkalmazhato.
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A Tyenne-t gyermekek esetében sJIA kezelésére alkalmazzak. A Tyenne-t 2 éves és annal
idésebb gyermekek kezelésére alkalmazzak, akik aktiv szisztémds juvenilis idiopatids
artritiszben (sJIA), egy gyulladasos betegségben szenvednek, amely egy vagy tobb iziilet
fajdalmat és duzzanatat okozza, valamint lazat és borkiiitést okoz. A Tyenne-t az sJIA
tiilneteinek enyhitésére alkalmazzdk és metotrexattal kombinalva vagy dnmagaban is adhato.

o A Tyenne-t gyermekek esetében pJIA kezelésére alkalmazzak. A Tyenne-t 2 éves és annal
idésebb gyermekek kezelésére alkalmazzak, akik aktiv poliartikuldris juvenilis idiopatids
artritiszben (pJIA), egy gyulladasos betegségben szenvednek, amely egy vagy tobb iziilet
fajdalmat és duzzanatat okozza. A Tyenne-t a pJIA tlineteinek enyhitésére alkalmazzak és
metotrexattal kombinalva vagy 6nmagaban is adhato.

e A Tyenne-t felnotteknél és 2 éves és annal idésebb gyermekeknél sulyos vagy életet
veszélyezteto citokinfelszabadulasi szindroma kezelésére alkalmazzak olyan betegeknél,
akiknél bizonyos tipust daganatok kezelésére kiméra antigén-receptor (CAR) T-sejt-terapiat
alkalmaztak, és ennek mellékhatasaként citokinfelszabadulasi szindroma alakult ki.

e A Tyenne a koronavirus-betegség 2019 (COVID-19) kezelésére javasolt olyan felndtteknél,
akik szisztémas kortikoszteroidokat kapnak és kiegészitd oxigénkezelésre vagy gépi
1élegeztetésre szorulnak.

2. Tudnivalok a Tyenne alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Tyenne-t
o ha allergias a tocilizumabra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
o ha aktiv, sulyos fertézése van (kivéve a COVID-19 betegséget).
Amennyiben ezek koziil barmelyik érvényes az On esetében, mondja el az infiziét beadd
kezel6orvosnak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakszemélyzetnek.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Tyenne alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

o Ha allergias reakciékat, igy példaul szorito érzést a mellkasban, nehézlégzést, erds
szédiilést vagy kotyagossagot, az ajkak duzzadasat vagy az infuzi6 alatt, illetve utan
borkiiitést észlel, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

o Ha barmilyen fertézése van, akar rovid idotartamu vagy tartésan fennallo, vagy ha
gyakran kap fertézéseket. Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha nem érzi jol magat.
A Tyenne csokkentheti a szervezet fertézésekkel szembeni védekezd képességét és
sulyosbithatja a mar fennall6 fertézéseket vagy fokozhatja uj fert6zések kialakulasanak
lehetdségeét.

o Ha mar volt tuberkulézisa, mondja el a kezel6orvosanak. Az orvos ki fogja vizsgalni,
hogy fenndllnak-e Onnél a tuberkulozis jelei és tiinetei, mielétt elkezdi a Tyenne-
kezelést. Ha a kezelés soran vagy azt kdvetden a tuberkul6zis (elhtizodo kohoges,
testsulycsokkenés, kedvetlenség, hoemelkedés) vagy barmely mas fert6zés tiinetei
alakulnak ki Onnél, azonnal forduljon a kezel6orvosahoz.

o Ha mar volt bélrendszeri fekélye vagy divertikulitisze, mondja el a kezel6orvosanak. A
tiinetek lehetnek hasi fajdalmak és 1azzal jaro, a bélmitkodésben bekovetkezd tisztazatlan

eredetll valtozasok.

o Ha majbetegsége van, mondja el a kezel6orvosanak. Miel6tt elkezdik a Tyenne-kezelést
az orvos majfunkci6 vizsgalatot irhat eld.
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o Ha a beteg véddoltast kapott a kozelmultban vagy véddoltast tervez beadatni, mondja
el a kezel6orvosanak (akar feln6tt akar gyermekkor a beteg). A Tyenne-kezelés
elkezdése eldtt minden betegnél, de kiilonosképpen gyermekek esetében, az dsszes eldirt
immunizaciot el kell végezni, kivéve, ha siirgés kezelés megkezdése sziikséges. Bizonyos
tipust oltéanyagok nem adhatdk be Tyenne-kezelés alatt.

o Ha rosszindulati daganatos betegsegben szenved, mondja el a kezeldorvosanak.
Kezel6rvosanak el kell dontenie, hogy On ennek ellenére kaphat-e Tyenne-kezelést.

. Ha Onnek a sziv- és érrendszert érinté kockazati tényez6i vannak, mint példaul magas
vérnyomas ¢és emelkedett koleszterinszintek, mondja el a kezel6orvosanak. A Tyenne-
kezelés alatt sziikséges lehet ezeket ellendrizni.

o Ha kdzepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban szenved, a kezel6orvosa ellendrizni
fogja Ont.
. Ha tartos fejfajasa van.

A Tyenne-kezelést megel6zden €s a kezelés soran a kezelorvosa vérvizsgalatok alapjan ellendrzi,
hogy alacsony-e a fehérvérsejtszama, vérlemezkeszama vagy magasak-e a majenzim értékei.

Gyermekek és serdiilok
A Tyenne nem javasolt 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek.

Ha egy gyermeknek volt mar kordbban makrofag aktivdacios szindromdja (a vér specialis sejtjeinek
fokozott miikodése és nem befolyasolhat6 szaporodasa), mondja el a kezeldorvosanak.
Kezeldorvosanak el kell dontenie, hogy ennek ellenére kaphat-e Tyenne-kezelést.

Egyéb gyogyszerek és a Tyenne

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl (vagy
gyermeke gyogyszereirdl, ha 6 a beteg), beleértve a vény nélkiil kaphatd gyogyszereket is. A Tyenne
befolyasolhatja néhany gyogyszer hatasat és sziikség lehet ezek adagolasanak modositasara. Mondja
el a kezel6orvosanak, ha olyan gyogyszert szed, ami a kdvetkezd hatdoanyagok koziil barmelyiket
tartalmazza:

° metilprednizolon, dexametazon, a gyulladas csokkentésére alkalmazva;

o szimvasztatin vagy atorvasztatin, a koleszterinszint csokkentésére;

o kalcium-csatorna blokkolok (példaul amlodipin), magas vérnyomas kezelésére;

. teofillin, az asztma kezelésére;

o warfarin vagy fenprokumon, vérhigitoként hasznaljak;

o fenitoin, goresok kezelésére;

. ciklosporin, az immunrendszer gyengitésére, szervatiiltetés esetén;

o benzodiazepinek (példaul temazepam), a szorongas enyhitésére.

A védoboltasokkal kapcsolatban lasd a fenti, figyelmeztetésekrol szo616 részt.

A klinikai tapasztalat hianya miatt, a Tyenne alkalmazasa nem javasolt a reumas iziileti gyulladas,
sJIA vagy pJIA kezelésére hasznalatos mas biologiai gydgyszerekkel egyfitt.

Terhesség és szoptatas
A Tyenne-t terhesség alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben. Mondja meg

kezeldorvosanak, ha terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne.

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kvetden
még 3 honapig.
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Hagyija abba a szoptatast, ha On Tyenne-t fog kapni, és beszéljen a kezeldorvosaval. Az utolsé
kezelését kdvetden varjon legalabb 3 honapot, miel6tt elkezdi a szoptatast.
Nem ismert, hogy a Tyenne atjut-e az anyatejbe.

Az ezidaig rendelkezésre allé adatok nem utalnak arra, hogy ez a kezelés befolyésolja a
termékenységet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer szédiilést okozhat. Ha szédiilést érez, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A Tyenne natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer 0,9%-o0s natrium-klorid-oldattal torténd higitasa utan 800 mg-os adagonként 220 mg
natriumot tartalmaz, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximals natrium napi bevitel (2 g) 11%-anak
felnotteknél.

A Tyenne poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,8 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 80 mg-os injeckcios iivegenként, 2 mg

poliszorbat 80-at tartalmaz 200 mg-os injeckcids tivegenként és 4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz

400 mg-os injeckcios tivegenként, ami megfelel 0,2 mg/ml-nek.

A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke allergias, tdjékoztassa
err6l kezel6orvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Tyenne-t?
Ezt a gyogyszert csak az On kezeldorvosa irhatja fel.

A Tyenne-t orvos vagy gondozasat végzé egészségiigyi szakember fogja Onnek egy vénajaba
beadni, egy kis csovon at. Az oldatot felhigitjak, megkezdik az intravénas infiizio beadasat, majd
megfigyelik Ont a kezelés idGtartama alatt és azt kdvetden.

Reumatoid artritiszes felnott betegek

A szokasos Tyenne adag 8 mg testtdmeg kilogrammonként (ttkg). Attol fiiggden, hogy On hogyan
reagal a kezelésre, orvosa 4 mg/ttkg-ra csokkentheti az adagjat, majd ismét 8 mg/ttkg-ra ndvelheti,
amikor indokolt.

A Tyenne-t a felnéttek 4 hetente egyszer egy oran keresztiil az egyik vénajukba egy kis csdvon at
fogjak kapni (intravénas infzio).

sJIA-ban szenved6é gyermekek (2 éves vagy annal idésebb)
A Tyenne szokasos adagja az On testtdmegétél fiigg.
e Ha az On testtdmege 30 kg-nil kevesebb: az adag 12 mg minden egyes
testtomegkilogrammra szamitva.
e Ha az On testtdmege 30 kg vagy annal nagyobb, az adag 8 mg minden egyes
testtomegkilogrammra szamitva.
Az adagot az On testtdmege alapjan szdmoljak ki minden egyes alkalmazas elétt.

SJIA-s gyermekek a Tyenne-t 2 hetente egyszer fogjak kapni, egy oran keresztiil az egyik vénajukba,
egy kis csdvon at (intravénds infizio).

pJIA-ban szenvedd gyermekek (2 éves vagy annal idésebb)
A Tyenne szokésos adagja az On testtdmegétél fiigg.
e Ha az On testtdmege 30 kg-nil kevesebb: az adag 10 mg minden egyes
testtomegkilogrammra szamitva.
e Ha az On testtdmege 30 kg vagy annal nagyobb, az adag 8 mg minden egyes
testtomegkilogrammra szamitva.
Az adagot az On testtdmege alapjan szamoljak ki minden egyes alkalmazas elétt.

130



PJIA-s gyermekek a Tyenne-t 4 hetente egyszer fogjak kapni, egy oran keresztiil az egyik vénajukba,
egy kis csdvon at (intravénds infizio).

CRS-ben szenvedd betegek

A Tyenne szokasos adagja 8 mg minden egyes testtomeg kilogrammra szamitva, ha az On
testtomege 30 kg vagy annal nagyobb. Az adag 12 mg minden egyes testtomegkilogrammra
szamitva, ha az On testtomege 30 kg-nal kevesebb.

A Tyenne-t lehet 6nalloan vagy kortikoszteroidokkal kombinalva alkalmazni.

COVID-19-ben szenvedé betegek
A Tyenne szokasos adagja 8 mg minden egyes testtomeg kilogrammra szamitva. Sziikség lehet egy
masodik adag beadasara is.

Ha az eléirtnal tobb Tyenne-t kapott )
Minthogy a Tyenne-t orvos vagy gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be Onnek, nem
val6szinii, hogy a sziikségesnél tobbet fog kapni. Ha mégis fél ettdl, beszélje meg kezeldorvosaval.

Ha kimarad egy adag Tyenne

Minthogy a Tyenne-t orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember adja be Onnek, nem
valoszinil, hogy egy adag kimarad. Ha mégis fél ettdl, beszélje meg orvosaval vagy a gondozasat
végz0o egészségiigyi szakemberrel.

Ha idé elott abbamarad a Tyenne alkalmazasa
Ne hagyja abba a Tyenne-kezelést anélkiil, hogy megbeszélte volna orvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatiasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok a Tyenne utols6 adagjanak beadasa utan még legalabb
harom honapig jelentkezhetnek.

Lehetséges sulyos mellékhatasok:
Azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi mellékhatasok valamelyikét tapasztalja:
Gyakori mellékhatas: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:

Allergias reakciok az infuzi6 beadasa alatt vagy azt kdvetden:
o nchézlégzés, szoritd érzés a mellkasban vagy kabultsag;
e Dborkiiités, viszketés, csalankiiités, az ajkak, a nyelv vagy az arc duzzanata.

Sulyos fertézések tiinetei
e |4z és hidegrazas;
e szaj- vagy bérholyagok;
e gyomorfajas.

Maijkarosodas jelei és tiinetei
Ritka: 1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:
e faradtsag;
e hasi fajdalom;
e  sargasag (a bor és a szemek sarga elszinezddése).

Egyéb lehetséges mellékhatasok listaja
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Ha ezek barmelyikét észleli, értesitse kezelGorvosat, amint lehet.

Nagyon gyakori mellékhatasok:
10 beteg koziil t6bb mint 1 beteget érinthet:
felso 1éguti fertdzések, a kovetkezo jellemzo tiinetekkel: kohogés, orrdugulas, orrfolyas,
torokfajas és fejfajas;
e  magas vérzsir- (koleszterin) szint.

Gyakori mellékhatasok:
10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:
e atido fertdzése (tiidogyulladas);
O6vsOmor (herpesz zoszter);
szajban kialakulo herpesz (herpesz szimplex), holyagok;
néha lazzal és hidegrazassal egylittjaro borfertdzések (cellulitisz);
borkiiités és viszketés, csalankitités;
allergias (tulérzékenységi) reakciok;
szemfert6zés (kotdhartya-gyulladas);
fejfajas, szédiilés, magas vérnyomas;
szaj kifekélyesedése, gyomorfajas;
folyadékfelhalmozddas (0déma) a 1abszarakban, testtomegnovekedés;
kohogeés, 1égzési nehézség;
vérvizsgalattal igazolt alacsony fehérvérsejtszdm (neutropénia, leukopénia);
koéros méjfunkcios tesztek (emelkedett transzamindzszintek);
vérvizsgalattal igazolt, emelkedett bilirubinszint;
alacsony fibrinogénszint (véralvadasban szerepet jatszo fehérje) a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok:
100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:
o  divertikulitisz (laz, hanyinger, hasmenés, szé¢krekedés, gyomorfajas);
piros, duzzadt teriiletek a szajban;
magas veérzsirértékek (trigliceridszintek);
gyomorfekély;
vesekovek;
pajzsmirigy-alulmiikodés.

Ritka mellékhatasok:
1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget erinthet:
e  Stevens—Johnson-szindréma (borkiiités, amely a bor sulyos felholyagosodasahoz és hamlasahoz
vezethet);
o halalos kimenetelii allergias reakciok (anafilaxia);
e  majgyulladas (hepatitisz), sargasag.

Nagyon ritka mellékhatasok:
10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:
o afehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkék alacsony szama a vérben a vérvizsgalatok
soran;
o  majelégtelenség.

sJIA-ban szenvedd gyermekek

Altalanossagban, az sJIA-s betegeknél eléfordulé mellékhatésok hasonléak voltak a reumatoid
artritiszben szenvedd felnétteknél észlelt mellékhatasokhoz. Néhany mellékhatast gyakrabban
tapasztaltak: az orr- és a torokgyulladasa, hasmenés, fehérvérsejtszam-csokkenés és emelkedett
majenzim-szintek.

132



pJIA-ban szenvedé gyermekek

Altalanossagban, a pJIA-s betegeknél eléfordulé mellékhatasok hasonléak voltak a reumatoid
artritiszben szenved6 felnotteknél észlelt, mellékhatasokhoz. Néhany mellékhatast gyakrabban
tapasztaltak: orr- és torokgyulladas, fejfajas, hanyinger és fehérvérsejtszam-csokkenés.

Mellékhatdsok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informdci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tyenne-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintett lejarati id6 utan (EXP) ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tyenne?

o A készitmény hatéanyaga a tocilizumab.
A 4 ml-es injekciods liveg 80 mg tocilizumabot tartalmaz (20 mg/ml).
A 10 ml-es injekcios iiveg 200 mg tocilizumabot tartalmaz (20 mg/ml).
A 20 ml-es injekcios iiveg 400 mg tocilizumabot tartalmaz (20 mg/ml).

o Egyéb 0sszetevoi a L-arginin, L-hisztidin, L-tejsav, natrium-klorid, poliszorbat 80 (E433), s6ésav
(E507) és/vagy natrium-hidroxid (E524), injekcidhoz val6 viz. A natrium- és poliszorbat 80-
tartalommal kapcsolatban 1asd a fenti 2. pontot: ,,A Tyenne natriumot tartalmaz” és ,,A Tyenne
poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz”.

Milyen a Tyenne kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Tyenne egy oldatos infuzidhoz val6 koncentratum. A koncentratum egy tiszta és szintelen vagy
halvanysarga folyadék.

A Tyenne oldatos infizidhoz vald koncentratum 4 ml-es, 10 ml-es és 20 ml-es injekcios livegekben
talalhat6. A dobozban 1 vagy 4 injekcids liveg talalhatd. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

Gyarto

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36 8055 Graz
Ausztria
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak

Utmutaté az alkalmazas el6tti higitashoz

A parenteralisan alkalmazott gyogyszereket beadas eldtt vizualisan ellendrizni kell, hogy lathato
részecskékt6l mentesek-e, illetve tapasztalhato-e elszinezddés. Csak a tiszta és szintelen vagy
halvanysarga, lathat6 részecskéktdl mentes oldat higithatd. Steril tiit és fecskendét kell hasznélni a
Tyenne elkészitéséhez.

RA-s, COVID-19-ben szenvedd és CRS-es felnétt betegek (30 kg-os vagy annal nagyobb
testtomeg)

Egy 100 ml-es infuzids zsakbol szivjon ki — aszeptikus koriilmények kdzott — a beteg adagjahoz
sziikséges Tyenne koncentratum térfogataval megegyez6 térfogati, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es
(0,9%) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%) natrium-klorid oldatot. A Tyenne koncentratum sziikséges adagjat
(0,4 ml/kg) szivja ki az injekcids livegbdl, €s fecskendezze be a 100 ml-es infzios zsakba. Az
Ossztérfogatnak 100 ml-nek kell lennie. Az infuziés zsdk dvatos mozgatasaval Ggy keverje 6ssze az
oldatot, hogy elkertilje a habzast.

Alkalmazasa gyermekek esetén

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

Egy 100 ml-es infuzids zsakbol szivjon ki -aszeptikus koriilmények kozott — a beteg adagjahoz
sziikséges Tyenne koncentratum térfogataval megegyezo6 térfogati, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es
(0,9%) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%) natrium-klorid oldatot. A Tyenne koncentratum sziikséges adagjat
(0,4 ml/kg) szivja ki az injekcios tivegbdl, és fecskendezze be a 100 ml-es infizids zsakba. Az
Ossztérfogatnak 100 ml-nek kell lennie. Az infuziés zsdk dvatos mozgatasaval ugy keverje 6ssze az
oldatot, hogy elkertilje a habzast.

30 kg-nal kisebb testtomegii sJIA-s és CRS-es betegek

Egy 50 ml-es infuzios zsakbol szivjon ki -aszeptikus koriilmények kdzott — a beteg adagjahoz
sziikséges Tyenne koncentratum térfogataval megegyezo térfogati, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es
(0,9%) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%) natrium-klorid oldatot. A Tyenne koncentratum sziikséges adagjat
(0,6 ml/kg) szivja ki az injekcios iivegbdl, és fecskendezze be az 50 ml-es infuzios zsdkba. Az
Ossztérfogatnak 50 ml-nek kell lennie. Az infuzids zsdk 6vatos mozgatdsaval ugy keverje 6ssze az
oldatot, hogy elkeriilje a habzast.

30 kg-nal kisebb testtomegii pJIA-s betegek

Egy 50 ml-es infzios zsakbol szivjon ki — aszeptikus koriillmények kozott — a beteg adagjahoz
sziikséges Tyenne koncentratum térfogataval megegyez6 térfogati, steril, pirogénmentes, 9 mg/ml-es
(0,9%) vagy 4,5 mg/ml (0,45%) natrium-klorid oldatot. A Tyenne koncentratum sziikséges adagjat
(0,5 ml/kg) szivja ki az injekcios iivegbdl, és fecskendezze be az 50 ml-es inflzids zsakba. Az
Ossztérfogatnak 50 ml-nek kell lennie. Az infizids zsak 6vatos mozgatasaval ugy keverje dssze az
oldatot, hogy elkertilje a habzast.

A 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldattal higitott Tyenne kompatibilis a polipropilén, polivinil-
klorid, polietilén anyagu intravénas infuzids zsdkokkal és palackokkal, valamint tiveg infizios
palackkal.

A Tyenne csak egyszeri hasznalatra alkalmazhato.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
Tyenne 162 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben

tocilizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Ezen a betegtdjékoztaton kiviil On kap egy Betegkartyit is, mely fontos biztonsdgossagi informéciot
tartalmaz, amelyrdl tudnia kell a Tyenne 162 mg oldatos injekcio6 eldretdltott fecskenddben
(tovabbiakban: Tyenne) késziménnyel torténd kezelés eldtt és a kezelés soran.

A betegtajékoztato tartalma:

AR S

1.

Milyen tipusu gyodgyszer a Tyenne €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tyenne alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Tyenne-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tyenne-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Tyenne és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tyenne hatéanyaga a tocilizumab, egy olyan fehérje, amit specialis immunsejtek allitanak eld
(monoklonalis antitest), amely gatolja egy specialis fehérje (citokin), az interleukin-6 miikodését. Ez a
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, és ennek gatlasa csokkentheti a gyulladast az
On szervezetében.

A Tyenne-t az alabbi betegségek kezelésére alkalmazzak:

felnéttek esetében kozepesen sulyos €s sulyos, aktiv reumas iziileti gyulladas (RA), egy
autoimmun betegség kezelésére, amennyiben a korabbi kezelések nem jartak megfeleld
eredménnyel.

olyan felndtteknél, akik korabban nem kaptak metotrexat-kezelést, ha stlyos, aktiv és
folyamatosan sulyosbodé (progressziv) reumas iziileti gyulladasuk van.

A Tyenne csokkenti a reumds iziileti gyulladas tiineteit, igy az iziiletek fajdalmat és
duzzanatat, és segit abban is, hogy konnyebben tudja napi tevékenységeit végezni. A Tyenne
lassitja az iziiletek porcainak és csontjainak a betegség altal kivaltott karosodasat, és
konnyebbé teszi mindennapi tevékenységeinek ellatasat.
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A Tyenne-t altalaban egy masik, reumas iziileti gyulladas kezelésére alkalmazott metotrexat
nevill gyogyszerrel kombinalva alkalmazzak. Azonban a Tyenne 6nmagaban is adhato, ha
kezelborvosa ugy dont, hogy a metotrexat nem adhatd Onnek.

. felnétteknél a veréerek egy betegségére, amit oriassejtes artéria gyulladasnak (GCA)
neveznek, ezt a test legnagyobb artéridinak, kiilonosen a vért a fejbe és a nyakba szallitd
artériak gyulladasa okozza. Tiinetei lehetnek fejfajas, kimeriiltség és allkapocs-fajdalom.
Agyvérzést és vaksagot okozhat.

A Tyenne csokkentheti az On fejében, nyakdban és karjaiban 1évé artéridk és vénak fajdalmat és
duzzanatat.

Az oridssejtes artéria gyulladdst gyakran szteroidnak nevezett gyogyszerekkel kezelik. Ezek
altalaban hatékonyak, de magas dozisok hosszl tavi alkalmazasa mellett mellékhatasok
alakulhatnak ki. Az alkalmazott szteroidok doézisanak csokkentése az oriassejtes artériagyulladas
kitjulasdhoz vezethet. A kezelés Tyenne-nel torténd kiegészitése azt jelenti, hogy a szteroidokat
rovidebb ideig lehet alkalmazni, mikdzben az driassejtes artériagyulladas tovabbra is tiinetmentes
marad.

° olyan 1 éves ¢és annal id6sebb gyermekek és serdiilok kezelésére, akik aktiv szisztémads
Jjuvenilis idiopatids artritiszben (sJIA) szenvednek, ami egy gyulladasos betegség, mely egy

vagy tobb iziilet fajdalmat és duzzanatat okozza, tovabba lazat és kiiitést okoz.

A Tyenne-t a sJIA tiineteinek enyhitésére alkalmazzak. Metotrexattal kombinalva vagy
Oonmagaban is adhato.

° olyan 2 éves és annal id6sebb gyermekek és serdiilok kezelésére, akik aktiv poliartikuldris
Jjuvenilis idiopatids artritiszben (pJIA) szenvednek. Ez egy gyulladasos betegség, amely egy
vagy tobb iziilet fajdalmat és duzzanatat okozza.

A Tyenne-t a pJIA tiineteinek enyhitésére alkalmazzak. Metotrexattal kombinalva vagy
O6nmagaban is adhato.

2. Tudnivalok a Tyenne alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Tyenne-t

. ha On vagy az On 4ltal gondozott beteg gyermek allergiés a tocilizumabra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
° ha Onnek vagy az On 4ltal gondozott beteg gyermeknek aktiv, stilyos fertdzése van.

Amennyiben ezek koziil barmelyik érvényes az On esetében, mondja el az orvosnak. Ne alkalmazza a
Tyenne-t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Tyenne alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

] Ha az injekci6 beadasa kdzben vagy azt kovetden allergias reakciokat, igy példaul szorito
érzést a mellkasban, sipolo 1€gzést, erds szédiilést vagy kotyagossagot, az ajkak, a nyelv, az arc
duzzadasat, viszketést, csalankiiitést vagy borkititést észlel, azonnal forduljon
kezeléorvosihoz.

Ha a Tyenne beadasat kdvetden barmilyen allergias tiinetet észlelt, ne adja be a kovetkezo
adagot mindaddig, amig nem tajékoztatta err6l kezeldorvosat ES kezelGorvosa azt nem mondta
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Onnek, hogy adja be a kovetkezd adagot.

° Ha barmilyen fertézése van, akar rovid id6tartamu vagy tartésan fennallo, vagy ha gyakran kap
fertdzéseket. Azonnal mondja el kezelgorvosanak, ha nem érzi jol magat. A Tyenne
csOkkentheti a szervezet fertdzésekkel szembeni védekezd képességét €s stlyosbithatja a mar
fennalld fertdzéseket vagy fokozhatja 1j fertézések kialakulasanak lehetdségét.

o Ha mar volt tuberkulézisa, mondja el a kezel6orvosanak. A kezeldorvos ki fogja vizsgalni,
hogy fennallnak-e Onnél a tuberkulozis jelei és tiinetei, mieldtt elkezdi a Tyenne-kezelést. Ha a
kezelés soran vagy azt kovetden a tuberkulozis (elhtuzodo kdhogés, testtomegesokkenés,
kedvetlenség, héemelkedés) vagy barmely mas fertézés tiinetei kialakulnak Onnél, azonnal
forduljon a kezel6orvosahoz.

o Ha mar volt bélrendszeri fekélye vagy divertikulitisze, mondja el kezel6orvosanak. A tiinetek
lehetnek hasi fajdalmak és lazzal jaro, a bélmiikddésben bekovetkezo tisztazatlan eredetii
valtozasok.

o Ha majbetegsége van, mondja el a kezeldorvosanak. Miel6tt elkezdik a Tyenne-kezelést a

kezeldorvos majfunkcio vizsgalatot irhat eld.

o Ha a beteg véddoltast kapott a kozelmultban vagy véddoltast tervez beadatni, mondja el
kezelGorvosanak. A Tyenne-kezelés elkezdése eldtt minden betegnél az dsszes eldirt
immunizéciot el kell végezni. Bizonyos tipusu oltéanyagok nem adhatok be Tyenne-kezelés
alatt.

o Ha rosszindulati daganatos betegségben szenved, mondja el a kezel8orvosanak.
Kezelorvosanak el kell dontenie, hogy On ennek ellenére kaphat-e Tyenne-kezelést.

o Ha Onnek a sziv- és érrendszert érinté kockazati tényezéi vannak, mint példaul magas
vérnyomas és emelkedett koleszterinszintek, mondja el kezeldorvosanak. A Tyenne-kezelés
alatt ezeket ellendrizni sziikséges.

o Ha kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenved, kezeldorvosa ellendrizni fogja
Ont.
o Ha tartés fejfajasa van.

A Tyenne-kezelést megel6zden a kezeldorvosa vérvizsgalatok alapjan ellendrzi, hogy alacsony-e a
fehérvérsejtszama, vérlemezkeszama vagy magasak-e a majenzim értékei.

Gyermekek és serdiilok
A szubkutan Tyenne injekcio alkalmazasa 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem javasolt. A Tyenne
nem adhato 10 kg-nal kisebb testtomegii sJIA-s gyermekeknek.

Ha egy gyermeknek volt mar kordbban makrofag aktivdacios szindromdja (a vér specialis sejtjeinek
fokozott miikodése és nem befolyasolhat6 szaporodasa), mondja el kezeldorvosanak. Kezeldorvosanak
el kell dontenie, hogy ennek ellenére kaphat-e Tyenne-kezelést.

Egyéb gyogyszerek és a Tyenne

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereir6l. A
Tyenne befolyasolhatja néhany gyogyszer hatasat és sziikség lehet ezek adagolasanak modositasara.
Mondja el kezeléorvosanak, ha On olyan gyogyszert szed, ami a kovetkez6 hatéanyagok koziil
barmelyiket tartalmazza:

o metilprednizolon, dexametazon, a gyulladas csokkentésére alkalmazva;
szimvasztatin vagy atorvasztatin, a koleszterinszint csokkentésére;
. kalcium-csatorna blokkolok (példaul amlodipin), magas vérnyomas kezelésére;
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teofillin, az asztma kezelésére;

warfarin vagy fenprokumon, vérhigitoként hasznaljak;

fenitoin, géresok kezelésére;

ciklosporin, az immunrendszer gyengitésére, szervatiiltetés esetén;
benzodiazepinek (példaul temazepam), a szorongas enyhitésére.

A védooltasokkal kapcsolatban lasd a fenti, figyelmeztetésekrol szolo részt.

A klinikai tapasztalat hidnya miatt, a Tyenne alkalmazasa nem javasolt a reumas iziileti gyulladas,
szisztémas juvenilis idiopatias artritisz (sJIA), poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz (pJIA) vagy
orassejtes artériagyulladas (GCA) kezelésére hasznalatos mas bioldgiai gydgyszerekkel egyiitt.

Terhesség és szoptatas
A Tyenne-t terhesség alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben. Mondja meg
kezel6orvosanak, ha terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne.

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

Hagyja abba a szoptatast, ha On Tyenne-t fog kapni, és beszéljen a kezel6orvosaval. Az utolso
kezelését kdvetden varjon legalabb 3 honapot, miel6tt elkezdi a szoptatast. Nem ismert, hogy a
Tyenne atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer szédiilést okozhat. Ha szédiilést érez, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A Tyenne natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 162 mg/0,9 ml-es fecskendonként,
igy gyakorlatilag natrium-mentesnek tekintheto.

A Tyenne poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,18 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 162 mg/0,9 ml-es fecskendénként, ami megfelel
0,2 mg/ml-nek.

A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke allergids, tajékoztassa
err6l kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Tyenne-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakember altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast
illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.

A kezelést csak reumas iziileti gyulladas, szisztémas juvenilis idiopatias artritisz, poliartikularis
juvenilis idiopatias artritisz és oridssejtes artériagyulladas diagnosztizalasaban és kezelésében jartas
szakorvos kezdeményezheti.

Reumads iziileti gyulladasban és driassejtes artériagyulladisban szenvedé felndttek
A készitmény ajanlott adagja reumas iziileti gyulladasban ¢és oridssejtes artériagyulladasban
szenvedo felndtteknél 162 mg (1 eléretoltott fecskendd tartalma), hetente egyszer adva.

Szisztémas juvenilis idiopatids artritiszben szenvedé gyermekek és serdiilok (1 évesek és annal
idésebbek)
A Tyenne szokasos adagja a beteg testtomegétol fiigg.
e Ha a beteg testtomege 30 kg-nal kisebb: az adag 162 mg (1 eléretoltott fecskendd tartalma),
kéthetente egyszer.
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e Ha a beteg testtomege 30 kg vagy annal nagyobb: az adag 162 mg (1 eldretoltott fecskendd
tartalma), hetente egyszer.

Poliartikularis juvenilis idiopatids artritiszben szenvedé gyermekek és serdiil6k (2 éves és annal
idésebb)
A Tyenne szokasos adagja a beteg testtomegétol fiigg.
e Ha a beteg testtomege 30 kg-nal kisebb: az adag 162 mg (1 eléretoltott fecskendo tartalma),
haromhetente egyszer.
Ha a beteg testtomege 30 kg vagy annal nagyobb: az adag 162 mg (1 eldretdltott fecskendd
tartalma), kéthetente egyszer.

A Tyenne-t injekcidként, a bor ald (szubkutan) kell beadni. A kezelés elején a Tyenne-t kezeldorvosa
vagy a gondozasat vegz egeszségligyi szakember adhatja be, kezel6orvosa azonban donthet gy,
hogy a Tyenne-t On sajat magéanak is beadhatja. Ebben az esetben meg fogjdk Ont tanitani arra, hogy
hogyan adja be 6nmaganak a Tyenne-t. A sziil6k és gondozok oktatéast kapnak arrél, hogyan kell a
Tyenne-t beadni azoknak a betegeknek, példaul gyermekeknek, akik nem tudjak azt beadni magukat.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha barmilyen kérdése van az injekcidé 6nmaganak torténd beadasaval
kapcsolatban. A gyogyszer beadasara vonatkozo részletes alkalmazasi itmutatd a betegtéjékoztato
végén talalhato.

Ha az eléirtnal tobb Tyenne-t alkalmazott

Minthogy a Tyenne-t egy el6retoltott fecskendo segitségével adjak be, nem valdszini, hogy a
sziikségesnél tobbet fog kapni. Ha mégis fél ettdl, beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Ha egy reumas iziileti gyulladasban vagy driassejtes artériagyulladasban szenved6 felnétt vagy
egy szisztémas juvenilis idiopatids artritiszben szenved6é gyermek vagy serdiilé kihagy vagy
elfelejt beadni egy adagot

Nagyon fontos, hogy a Tyenne-t pontosan a kezeldorvosa altal eléirtaknak megfeleloen alkalmazza.
Mindig tartsa szamon, hogy mikor esedékes a kdvetkezo adag.

e Ha 7 napon beliil észleli, hogy kihagyott egy hetente beadando6 adagot, a kimaradt adagot a
soron kdvetkezo idépontban adja ill. adassa be maganak.

e Ha On minden masodik héten kap egy injekciot, és észleli, hogy ez kimaradt az eredeti
idéponthoz képest 7 napon beliil, azonnal adjon ill. adasson be maganak egy adagot, a
kovetkez6 adagot pedig az eredetileg is tervezett, soron kovetkez6 idopontban adja ill. adassa
be.

e Ha az adagot tobb mint 7 napja kellett volna megkapnia, vagy bizonytalan, hogy mikor kell
beadni a Tyenne-t, hivja fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha egy poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben szenvedd gyermek vagy serdiilé kihagy
vagy elfelejt beadni egy adagot
Nagyon fontos, hogy a Tyenne-t pontosan a kezeldorvosa altal eldirtaknak megfelelden alkalmazza.
Mindig tartsa szamon, hogy mikor esedékes a kdvetkezo adag.
e Ha 7 napon beliil észleli, hogy kihagyott egy adagot, a kimaradt adagot a soron kdvetkez6
idépontban adja, illetve adassa be maganak.
e Ha a heti vagy minden mésodik héten beadand6 adagot tobb mint 7 napja kellett volna
megkapnia, vagy bizonytalan, hogy mikor kell beadni a Tyenne-t, hivja fel kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Ha idé6 elott abbahagyja a Tyenne alkalmazasat
Ne hagyja abba a Tyenne-kezelést anélkiil, hogy megbeszélte volna orvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok a Tyenne utols6 adagjdnak bead4sa utan még harom hoénapig vagy azon tul is
jelentkezhetnek.

Lehetséges stilyos mellékhatasok:
Azonnal forduljon kezel6orvosdhoz, ha a kdvetkezd mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:
Gyakori mellékhatas, 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:

Allergias reakciok az injekcids kezelés alatt, vagy utdna:
o 1égzési nehézség, szoritd érzés a melkasban vagy kabultsag;
° borkiiités, viszketés, csalankitités, az ajkak, a nyelv vagy az arc duzzanata.

Stlyos fertozések tiinetei:

o 14z és hidegrazas;
o sz4j- vagy borholyagok;
o gyomortfajas.

Majkarosodas jelei és tiinetei

Ritka: 1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:

o faradtsag;

o hasi fajdalom;

o sargasag (a bor és a szemek sarga elszinezddése).

Egyéb lehetséges mellékhatasok listaja
Ha ezek barmelyikét észleli, értesitse kezeldorvosat, amint lehet.

Nagyon gyakori mellékhatasok:
10 beteg koziil 1 vagy tobb beteget érinthet:

o felso l1éguti fertdzések, a kovetkezo jellemzo tiinetekkel: kohogés, orrdugulas, orrfolyas,
torokfajas és fejfajas;

o magas vérzsir (koleszterin) szint;

o az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciok.

Gyakori mellékhatasok:

10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:

o a tiido fertézése (tiidogyulladas);

0vsomor (herpesz zoszter);

szajban kialakul6 herpesz (herpesz szimplex), holyagok;

néha lazzal és hidegrazassal egylittjaro borfertézések (cellulitisz);
borkiiités és viszketés, csalankiiités;

allergias (tulérzékenységi) reakciok;

szemfert6zés (kotdhartya-gyulladas);

fejfajas, szédiilés, magas vérnyomas;

szaj kifekélyesedése, gyomorfajas;

folyadék felhalmozodasa (6déma) a labszarakban, testtomegnovekedés;
kohogeés, 1égzési nehézség;

vérvizsgalattal igazolt alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia, leukopénia);
koéros méajfunkcios tesztek (emelkedett transzaminazszintek);
vérvizsgalattal igazolt, emelkedett bilirubinszint;

alacsony fibrinogénszint (véralvaddsban szerepet jatszo fehérje) a vérben,;
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Nem gyakori mellékhatasok:

100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:

o divertikulitisz (laz, hanyinger, hasmenés, szé¢krekedés, gyomorfajas);
piros, duzzadt teriiletek a szajban;

magas vérzsirértékek (trigliceridszintek);

gyomorfekély;

vesekovek;

pajzsmirigy-alulmiikodés.

Ritka mellékhatasok:
1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:

o Stevens—Johnson-szindroma (borkitités, amely a bor stilyos felhdlyagosodasahoz és hamlasahoz
vezethet);
. Halalos kimenetelii allergias reakciok (anafilaxia);

o a maj gyulladasa (hepatitisz), sargasag.

Nagyon ritka mellékhatasok:

10 000 beteg koziil legfeljebb I beteget érinthet:

o a fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkék alacsony szama a vérben a vérvizsgalatok soran;
o majelégtelenség.

A szisztémas juvenilis idiopatias artritiszben vagy poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben
szenved6é gyermekeknél és serdiiloknél fellépo tovabbi mellékhatasok

A szisztémas juvenilis idiopatias artritiszben vagy poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben
szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél fellépd mellékhatdsok altalaban hasonloak a felndtteknél
fellépd mellékhatasokhoz. Egyes mellékhatasok a gyermekeknél és serdiiloknél gyakrabban
jelentkeznek: orr- €s torokgyulladas, fejfajas, hanyinger és lecsokkent fehérvérsejtszam.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetlentil a hazai jelentd rendszeren keresztiil a hatdsag részére is bejelentheti az
V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

S. Hogyan kell a Tyenne-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az eléretoltott fecskendo cimkéjén és dobozan feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendoket tartsa a dobozukban.

A hiitészekrénybdl valo kivétel utan az eldretoltott fecskenddk 14 napig tarolhatoak
szobahdomérsékleten (legfeljebb 30 °C-on). Az eloretoltott fecskenddket fénytdl védve kell tarolni, és
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ha szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) tarolva a 14 napos iddszakon beliil vagy a lejarati idén
beliil (amelyik hamarabb letelik) nem hasznaljak fel, meg kell semmisiteni.

Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha zavaros vagy részecskéket tartalmaz, ha az oldat a szintelen, illetve
halvanysarga szint6l eltérden elszinez6dott, vagy az eldretoltott fecskendd barmely része sériiltnek
latszik.

A fecskenddt nem szabad razni. A kupak eltavolitasat kovetden az injekcid beadasat azonnal meg kell
kezdeni annak érdekében, hogy a gydgyszer ne szaradjon be, és ne tomitse el az injekcids tiit. Ha az
eloretoltott fecskendd felhasznaldsa nem torténik meg a kupak eltavolitasat kovetden azonnal, ki kell
azt dobnia egy szurasbiztos hulladéktarold edénybe, és egy 1j eléretoltott fecskendot kell hasznalnia.

Ha a tli beszurasa utan nem tudja benyomni a tolorudat, ki kell dobnia az el6retoltott fecskendot egy
szurasbiztos hulladéktarold edénybe, és egy Uj eléretoltott fecskendot kell hasznalnia.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tyenne?
° A készitmény hatéanyaga a tocilizumab.
Egy 0,9 ml-es eldretoltott fecskendd 162 mg tocilizumabot tartalmaz.

° Egyéb 6sszetevok: L-arginin, L-hisztidin, L-tejsav,natrium-klorid, poliszorbat 80 (E344), sosav
(E507) és/vagy natrium-hidroxid (E524) és injekcidhoz val6 viz. A natrium- és poliszorbat 80-
tartalommal kapcsolatban 14sd a fenti 2. pontot: ,,A Tyenne natriumot tartalmaz” és ,,A Tyenne
poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz”.

Milyen a Tyenne kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Tyenne egy oldatos injekci6. Az oldat szintelen vagy halvanysarga szindi.

A Tyenne 0,9 ml-es eldretoltott fecskenddként keriil forgalomba, mely 162 mg tocilizumab oldatos
injekciot tartalmaz. Egy csomag 1, 4 vagy 12 eloretoltott fecskendot tartalmaz. Nem feltétlenil
mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

Gyarto

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36 8055 Graz
Ausztria

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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7. Hasznalati utmutato

A Tyenne eloretoltott fecskenddé minden egyes hasznalata elott gondosan olvassa el az egész
hasznalati atmutatat.

Fontos informaciok

e Hasznalat el6tt olvassa el a Tyenne eléretoltott fecskendohoz mellékelt Betegtajékoztatot,
mert az On szamdra fontos informéciokat tartalmaz.

e A Tyenne eldretoltott fecskendd elsd hasznélata el6tt bizonyosodjon meg arrdl, hogy
egészségiigyi szakember megtanitotta Onnek az eldretdltdtt fecskendé helyes hasznalatat.

e Vakok és gyengénlatok a Tyenne eldretoltott fecskendot kizarolag olyan személy
segitségével hasznalhatjak, akiknek megtanitottak a Tyenne eldretoltott fecskendd
hasznalatat.

e Tajekoztassa kezeldorvosat, amennyiben barmilyen kérdése vagy aggélya van.

Tyenne el6 eloretoltott fecskendo tarolasa

o Az eldretoltott fecskenddt az eredeti csomagolasaban, hiitészekrényben, 2 °C és 8 °C kozott
kell tarolni.

o Az eldretoltott fecskenddt az eredeti csomagolasban, fénytdl védve kell tarolni.

o Az eldretdltott fecskenddt gyermekek eldl elzarva kell tartani.

Ne fagyassza le a Tyenne-t.
Ne hasznaljon fel olyan Tyenne eldretoltott fecskenddt, amit lefagyasztottak, vagy kozvetlen
napfénynek volt kitéve.

Tyenne eléretoltott fecskendd hasznalata

e A Tyenne-t mindig a kezel6orvosa altal tanitott technikaval hasznalja.
e A Tyenne eldretoltott fecskendd egy adagot tartalmaz, ami kizarolag egyszer hasznalhato.

Ne ossza meg massal a Tyenne eldret6ltott fecskendot, mivel igy fertdzést adhat 4t masnak, vagy
kaphat el mastol.
e A Tyenne eldretoltott fecskend6 atlatszo tiivédével kertiil forgalomba, ami az injekcid
beadésat kdvetden beboritja a tiit.

Ne haszndlja az eldretoltott fecskend6t, ha a kiilsé csomagolasa sériilt, vagy azt felnyitottak.

Ne haszndlja a Tyenne eloretdltott fecskendot, ha leejtette vagy eltorte.

Az eloretoltott fecskendo akkor is torott lehet, ha nem latja a sériilést.

Ne tavolitsa el a tiivédo kupakot addig, amig nem all készen az injekcio beadasara.

Ne hasznalja tobbszor ugyanazt az eléretoltott fecskenddt, mert ez fert6zések kialakulasahoz vezethet.

A Tyenne eloretoltott fecskenddvel torténo utazas

e Amennyiben sziikséges, példaul utazas soran, a Tyenne eléretoltott fecskendd legfeljebb
14 napig akar szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) is tarolhato, de nem haladhatja meg
az eredeti lejarati idot (EXP). Jelolje be a megfelelé datumot a dobozon.

e Semmisitse meg a Tyenne-t, amennyiben szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) tarolta
¢és nem hasznalta fel 14 napon beliil.

e Amennyiben repiilével utazik, mindig egyeztessen a légitarsasaggal és az orvosaval arrdl,
hogy injekcids gyogyszert visz magaval. A Tyenne-t mindig kézipoggyaszban szallitsa, mert
a repiill6gépek csomagterében nagyon hideg lehet, és a Tyenne megfagyhat.

Az On Tyenne eléretoltott fecskendoje
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Hasznalat elott Atlatsz6 tliveds Dugatty(

Tyenne XN

EloInézet Injection
tocilizumab

TlvédSkupak Folyadékkal toltott Ujjtamasz
fecskendd

Hatsé nézet

Lot:
EXP:

Lejarati datum

(EXP)
- - Atlatszo tlivédo Dugattvi
Hasznalat utan | gatty
I
/
Tyenne 220 R -ﬂ
. , Injection
EloInézet tolcil‘lzumab ?
L_— » U

TlvédGvel lezart tli — Megnydlt tdvedorugd

A. abra

Ne probalja meg aktivalni a tlivédot az injekcid beadasa elott.

1. LEPES: Késziiljon el az injekciohoz

1.1 Készitsen el6 egy tiszta, sima feliiletet, példaul egy asztalon vagy
konyhapulton, egy jol megvilagitott teriileten.

1.2 Sziiksége lesz még a kovetkezokre (B. abra):

o | alkoholos kend6, amivel megtisztitja a beadasi helyet

o 1 steril vattapamacs vagy géz, amit az injekcio beadasa utan hasznal

o 1 szlrasbiztos taroloedény vagy tligyiijtéedény a tlivédo kupak és a
hasznalt fecskendd biztonsagos tarolasahoz
(lasd 7. LEPES: Dobja ki a fecskendét)

1.3 Vegye ki a hiitészekrénybdl a Tyenne-t tartalmazo
dobozt, és nyissa ki a dobozt (C. abra).

145



1.4

1.5

1.6

Vegye ki az egyszer hasznalatos Tyenne eloretoltott fecskendot a
dobozbol:

o Két ujjal fogja meg az atlatszo tiivédo kozepét

e Egyenesen felfelé emeleje ki a fecskend6t a talcabol (D. abra)
Ne fogja meg a fecskenddt a dugattyundl vagy a tiikupaknal. Ha ezt teszi,
karosodhat a fecskendd, vagy aktivalhatja a tlivédot.

A t6bbi fecskenddt hagyja az eredeti dobozban, és tegye vissza a
hiitészekrénybe

Hagyja az eldretdltott fecskenddt szobahdmérsékleten legaldbb 30 percig
hasznalat el6tt, hogy a gyogyszer szobahdmérsékletiire melegedjen

(E. abra).

A hideg injekcio beadésa kellemetlen lehet, illetve a dugattyt is
nehezebben nyomhato be.

Ne gyorsitsa a fecskendo felmelegedését semmilyen mdodon, példaul
mikrohullamu siitében, meleg vizben vagy kdzvetlen napfénnyel.

Ne tavolitsa el a tivédokupakot, amig a Tyenne eloretdltott fecskendd
hémérséklete el nem éri a szobahdmérsékletet.

1.7 Készitse eld és ellenorizze a korabbi beaddsi helyekrol késziilt

2.

2.1

3.

3.1

feljegyzéseit. E segit kivalasztani a megfeleld beaddsi helyet (lasd
8. LEPES: Jegyezze fel az injekcio beaddsdt).

LEPES: Mosson kezet

Alaposan mossa meg a kezét szappannal és vizzel és egy tiszta
torolkozovel meg (F. abra).

F. abra

LEPES: Ellenérizze az eléretoltott fecskendot

Ellendrizze az eldretoltott fecskenddt, és bizonyosodjon meg arrol, @

hogy:
e az eldretoltott fecskendod, az atlatszo tiivédo és a tiivédokupak
nem repedt vagy sériilt (G. abra).

o A tlivédOkupak a helyén van (H. abra). ;
Tuenne 2T ,—:§
foeilizumab ;
SC —

H. abra
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o A tlivédo rugdja nincs megnyujlt allapotban (1. abra).

Ne hasznalja a fecskendot, ha barmilyen karosodast észlel rajta. Amennyiben a fecskendd sériilt, azonnal

tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, és dobja ki a fecskend6t a szurasbiztos taroldedénybe

vagy tligytijtéedénybe (lasd 7. LEPES: Dobja ki a fecskendét).

3.2 A cimke altal hatarolt atlatszo teriileten keresztiil ellenérizze, hogy:
¢ a folyadek szintelen vagy enyhén sargas szinii és részecskéktol
mentes, illetve nem tartalmaz pelyheket (J. abra).

Ne haszndlja a fecskend6t, ha a folyadék zavaros, elszinezddott,
részecskéket tartalmaz vagy pelyhes, illetve sériilés lathaté a fecskenddn.
Ha a folyadék zavaros, elszinezodott, részecskéket tartalmaz vagy pelyhes,
azonnal tdjékoztassa kezelOorvosat vagy gyogyszerészet, és dobja ki a
fecskendot a szurasbiztos taroloedénybe vagy tligyijtoedénybe (lasd
7. LEPES: Dobja ki a fecskendét).

3.3 Ellendrizze a fecskendd cimkéjén, hogy:
o az eldretoltott fecskenddn szerepld név: Tyenne (K. abra),
e az eldretdltott fecskendon feltlintetett lejarati id6 (EXP) nem mult

=

—J

el (K. abra). E:ﬁ

Ne haszndlja az eldret6ltott fecskendot, ha:

o az eloretdltott fecskenddn szerepld név nem Tyenne.

o az eloretdltott fecskenddn feltlintetett lejarati idé (EXP) elmult.

Ha a cimkén szerepl6 név nem Tyenne, vagy a lejarati id6 elmult,
azonnal tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészEt, és dobja ki a
fecskendot a szurasbiztos taroléedénybe vagy tigyiijtéedénybe (1asd
7. LEPES: Dobja ki a fecskendét).

4. LEPES: Valassza ki a beadas helyét

4.1 Valassza ki a beadas helyét (L. abra):
e combija eliilsé része, vagy L. abra
e hasi teriilet (alhas), a koldoke 5 centiméteres teriiletét
kivéve.
e Amennyiben On valaki masnak adja be az injekciot,
hasznalhatja a felkar kiils¢ felszinét (M. abra).

Ne probalja meg sajat maganak beadni felkarba az injekciot.
Kizarolag a feltlintetett helyeken alkalmazza az injekciot.

Injection

sc
Lot: 123456
EXP: 10/2035

K. abra

M. abra

T

- Sajat maga vagy gondozéja
- KIZAROLAG gondozéja
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4.2  Annak érdekében, hogy csokkentse a pirossagot, irritaciot vagy egyéb
bérelvaltozast, minden alkalommal mas helyre adja be az injekciot,
legalabb harom centiméterre attol a teriilettdl, ahova az el6z0 injekciot
szurta.

Ne adja be az injekcidt olyan helyre, ami sebes (érzékeny),
véralafutasos, piros, kemény, heges, illetve ahol stridk, anyajegyek
vagy tetovalasok vannak.

Ha Onnek pszoriazisa van, ne adja az injekciot pszoriazisos
borelvaltozasba, piros, vaskos, kiemelkedd vagy pikkelyes teriiletre.

5. LEPES: Tisztitsa meg a beadas helyét

5.1 Alkoholos kendével, korkords mozdulatokkal tordlje le az injekcid
beaddsanak a helyét (N. abra). Az injekcié beadasa eldtt varja meg hogy a
boér megszaradjon.

Ne fUjjon ra a mar megtisztitott beadasi helyre, illetve ne érintse meg azt.

6. LEPES: Adja be az injekciét

6.1 Vegye le a tivéddkupakot.
® Fogja meg az eldretoltott fecskendot az atlatszo tivédénél fogva.
(O. abra).
o A masik kezével fogva egyenesen htizza le a tlivéddkupakot
(O. abra).
Ne fogja meg a dugattyiut mikozben leveszi a tlivéddkupakot.

Amennyiben nem tudja eltavolitani a tiivédo kupakjat, kérjen segitséget
gondozdjatol, vagy tajékoztassa orvosat.

¢ Dobja ki a tlivédokupakot a szurasbiztos taroloedénybe vagy
tigyljtéedénybe.

El6fordulhat, hogy a tii hegyén egy cseppnyi folyadék lathatd. Ez normalis
jelenség, és nem befolyasolja az adagot.

Miutan eltavolitotta a tiivédékupakot ne nyuljon a tithdz, és a tii se érjen
mas feliilethez. Igy elkeriilheti a véletlen tiiszirast. 0. ibra

Lehet, hogy egy kis légbuborék van a Tyenne eldretoltott fecskendében. A
buborékot nem kell eltavolitania.

6.2 Csipje Ossze a bort
e Szabad kezével finoman csipje Gssze a beadashoz kivalasztott
borfeliiletet (anélkiil, hogy dsszeszoritana vagy megérintené a
tisztitott teriiletet), hogy elkeriilje az injekcié izomba torténd
adasat (P. abra). Az izomba adott injekcid kellemetlen érzetet
kelthet.
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6.3 Szurja be a tlt
Tartsa az eléretoltott injekcidt gy, mint egy ceruzat.

o Gyors, rovid mozdulattal szirja be teljesen a tiit a bérbe 45° és
90° kozotti szogben (Q. abra). Az injekciot az orvosa altal
meghatarozott szogben adja be.

Fontos, hogy a megfelel6 szogben adja be az injekciot, hogy a
gyogyszer a bor ala (zsirszovetbe) jusson. Ellenkezo esetben a
beadds fajdalmas, a gyogyszer pedig hatastalan lehet.

6.4 Beadas
o A hiivelykujjaval finom mozdulattal, teljesen nyomja be a
dugattyut (R. abra).
¢ Addig nyomja le a dugattyut, amig azt tovabb mar nem lehet
nyomni, igy adhatja be a teljes adagot (S. abra).

Ne huzza ki a bérébdl a tiit, amig nem nyomta le teljesen a dugattyut.

6.5 Injekci6 beadasanak befejezése
o Tartsa a fecskend6t hatarozottan, anélkiil, hogy megmozditana.
o Lassan emelje fel a hiivelykujjat. A dugattyu felfelé fog
mozogni.
A tlivédo biztonsagi rendszere eltavolitja a bérbol a tiit, és a tiivédo
teljesen beboritja a tiit (T. abra).
o Engedje el az dsszecsipett bort.
Figyelem: Azonnal értesitse az orvosat, ha:
e az attetsz6 tlivédo nem Iépett miikodésbe az injekcid beadasat
kdvetden.
A nem megfeleld mennyiségli gyogyszer beadasa befolyasolhatja a
kezelést.

Ne hasznalja ujra a fecskenddt akkor, ha az injekciot csak részben
sikertilt beadni.

Ne probalja visszatenni a kupakot a tlire, mivel ez tliszirasos
sériiléshez vezethet.

6.6 Az injekcid beadasa utan
Ha vér vagy folyadék latszik az injekcio beadasi helyén, finoman
nyomjon egy vattapamacsot vagy gézlapot borére (U. dbra).
Amennyiben sziikséges, hasznalhat sebtapaszt.
Ne dorzsolje az injekcid beadasi helyét.
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7. LEPES: Dobja ki a fecskend6t

7.1 Hasznalat utan azonnal dobja ki a fecskend6t a szurésbiztos
taroléedénybe vagy tligylijtéedénybe (V. abra).
Ha nincs szlrasbiztos taroloedénye vagy tligyiijtdedénye, hasznalhat olyan
haztartasi tarolot, ami:
e strapabird milanyagbol késziilt,
e szorosan lezarhato, szurasallo tetGvel, ami megakadalyozza, hogy a
hegyes dolgok kikeriiljenek beldle,
o fiiggblegesen all, és stabil a haszndlat sorén,
e szivargasbiztos és
¢ megfelelden fel van cimkézve, ami a tartdlyban 1év6 veszélyes
anyagra figyelmeztet.
Ha a tligy(ijt6 taroloja megtelt, a tiigylijt6 tartaly eldobasara vonatkozd
helyi iranyelveknek megfelelden kell eljarnia.
Ne dobja a fecskenddket a haztartasi hulladékba.
Ne dobja a szurésbiztos taroléedényt vagy a tligytjtéedényt a haztartasi
hulladékba, kivéve, ha azt a helyi szabalyozas megengedi.
Ne hasznalja fel Gjra a hasznalt tligy(ijto tartalyt.

V. abra

A Tyenne és a szurasbiztos taroléedény vagy tiigyiijtéedény
gyermekektél elzarva tartandok!

8. LEPES: Jegyezze fel az injekcié beadasat

8.1 Hogy ne felejtse el, mikor és hova kell adnia a kdvetkezd
injekciot, irja fel az injekcid beadasanak datumat és helyét W. dbra

(W. abra).

Az is hasznos lehet, ha felirja az injekcioval kapcsolatos kérdéseit

vagy aggalyait, hogy megkérdezhesse kezelGorvosat.

Ha kérdése vagy aggalya van a Tyenne eldretoltott fecskendével /
kapcsolatban, kérjiik, forduljon a Tyenne-t ismeré orvosahoz.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Tyenne 162 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban
tocilizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

° Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

° Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

° Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Ezen a betegtdjékoztaton kiviil On kap egy Betegkartyit is, mely fontos biztonsdgossagi informéciot
tartalmaz, amelyrdl tudnia kell a Tyenne 162 mg oldatos injekcio eldretdltott injekeios tollban
(tovabbiakban: Tyenne) készitménnyel torténd kezelés eldtt és a kezelés soran.

A betegtajékoztato tartalma:
1. Milyen tipusu gyodgyszer a Tyenne €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Tyenne alkalmazésa elott

3. Hogyan kell alkalmazni a Tyenne-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Tyenne-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusi gyogyszer a Tyenne és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tyenne hatéanyaga a tocilizumab, egy olyan fehérje, amit specialis immunsejtek allitanak eld
(monoklonalis antitest), amely gatolja egy specialis fehérje (citokin), az interleukin-6 miikodését. Ez a
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, és ennek gatlasa csokkentheti a gyulladast az
On szervezetében.

A Tyenne-t az alabbi betegségek kezelésére alkalmazhato:

o felnéttek esetében kozepesen sulyos és sulyos, aktiv reumads iziileti gyulladas (RA), egy
autoimmun betegség kezelésére, amennyiben a korabbi kezelések nem jartak megfelel6 eredménnyel.

o olyan felnotteknél, akik korabban nem kaptak metotrexat-kezelést, ha stlyos, aktiv és
folyamatosan stilyosbodo (progressziv) reumas iziileti gyulladasuk van.

A Tyenne csokkenti a tiineteket, igy az iziiletek fajdalmat és duzzanatat, és segit abban is,
hogy konnyebben tudja napi tevékenységeit végezni. A Tyenne lassitja az izliletek porcainak
¢€s csontjainak a betegség altal kivaltott karosodasat, €s konnyebbé teszi mindennapi
tevékenységeinek ellatasat.

A Tyenne-t altalaban egy masik, reumas iziileti gyulladés kezelésére alkalmazott metotrexat
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nevill gyogyszerrel kombinalva alkalmazzak. Azonban a Tyenne 6nmagaban is adhato, ha
kezelborvosa tigy dont, hogy a metotrexat nem adhaté Onnek.

o felné6tteknél a veréerek egy betegségére, amit dridssejtes artéria gyulladasnak (GCA)
neveznek, ezt a test legnagyobb artériainak, kiilondsen a vért a fejbe és a nyakba szallitd
artéridk gyulladésa okozza. Tiinetei lehetnek fejfajas, kimeriiltség és allkapocs-fajdalom.
Agyvérzést és vaksagot okozhat.

A Tyenne csokkentheti az On fejében, nyakaban és karjaiban 1év6 artéridk és vénak fajdalmat és
duzzanatat.

Az oriassejtes artéria gyulladast gyakran szteroidnak nevezett gyogyszerekkel kezelik. Ezek
altalaban hatékonyak, de magas d6zisok hosszl tava alkalmazasa mellett mellékhatasok
alakulhatnak ki. Az alkalmazott szteroidok d6zisanak csdkkentése az Oriassejtes artériagyulladas
kitjulasahoz vezethet. A kezelés Tyenne-nel torténd kiegészitése azt jelenti, hogy a szteroidokat
rovidebb ideig lehet alkalmazni, mikdzben az oriassejtes artériagyulladas tovabbra is tiinetmentes
marad.

o olyan 12 éves és annal idésebb gyermekek és serdiilok kezelésére, akik aktiv szisztémds
Jjuvenilis idiopatids artritiszben (sJIA) szenvednek, ami egy gyulladasos betegség, mely egy
vagy tobb iziilet fajdalmat és duzzanatat okozza, tovabba lazat és kiiitést okoz.

A Tyenne-t a sJIA tiineteinek enyhitésére alkalmazzak. Metotrexattal kombinalva vagy
o6nmagaban is adhato.

o olyan 12 éves és annal id6ésebb gyermekek és serdiilok kezelésére, akik aktiv poliartikularis
Jjuvenilis idiopatids artritiszben (pJIA) szenvednek. Ez egy gyulladasos betegség, amely egy
vagy tobb iziilet fajdalmat és duzzanatat okozza.

A Tyenne-t a pJIA tiineteinek enyhitésére alkalmazzak. Metotrexattal kombinalva vagy
Oonmagaban is adhato.

2. Tudnivalék a Tyenne alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Tyenne-t
e ha On vagy az On 4ltal gondozott beteg gyermek allergiés a tocilizumabra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
e ha On vagy az On 4ltal gondozott beteg gyermeknek aktiv, sulyos fertdzése van.

Amennyiben ezek koziil barmelyik érvényes az On esetében, mondja el az orvosnak. Ne alkalmazza a
Tyenne-t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Tyenne alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

o Ha az injekci6 beadasa kdzben vagy azt kovetden allergias reakciokat, igy példaul szorito
érzést a mellkasban, sipolo 1égzést, erds szédiilést vagy kotyagossagot, az ajkak, a nyelv, az arc
duzzadasat, viszketést, csalankiiitést vagy borkiiitést észlel, azonnal forduljon a
kezeléorvosihoz.

o Ha a Tyenne beadasat kovetoen barmilyen allergias tiinetet észlelt, ne adja be a kovetkezd

adagot mindaddig, amig nem tajékoztatta errdl kezel6orvosat ES kezeldorvosa azt nem mondta
Onnek, hogy adja be a kovetkezo adagot.
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o Ha barmilyen fert6zése van, akar rovid idotartamu vagy tartosan fennallo, vagy ha gyakran kap
fertézéseket. Azonnal mondja el a kezel6orvosanak, ha nem érzi jol magat. A Tyenne
csokkentheti a szervezet fert6zésekkel szembeni védekez6 képességét €s sulyosbithatja a mar
fennall6 fertézéseket vagy fokozhatja 1j fertézések kialakulasanak lehetéségét.

o Ha mar volt tuberkulézisa, mondja el kezelGorvosanak. A kezeldorvos ki fogja vizsgalni, hogy
fennallnak-e Onnél a tuberkulozis jelei és tiinetei, miel6tt elkezdi a Tyenne-kezelést. Ha a
kezelés soran vagy azt kovetden a tuberkulo6zis (elhuizodd kohoges, testtomegesokkenés,
kedvetlenség, hdemelkedés) vagy barmely mas fertdzés tiinetei kialakulnak Onnél, azonnal
forduljon a kezel6orvosahoz.

o Ha mar volt bélrendszeri fekélye vagy divertikulitisze, mondja el a kezeldorvosanak. A
tiinetek lehetnek hasi fajdalmak és lazzal jard, a bélmiikodésben bekdvetkezd tisztazatlan
eredetii valtozasok.

o Ha méajbetegsége van, mondja el a kezeldorvosanak. Miel6tt elkezdik a Tyenne-kezelést a
kezel6orvos majfunkcio vizsgalatot irhat eld.

o Ha a beteg véddooltast kapott a kozelmultban vagy véddoltast tervez beadatni, mondja el
kezeldorvosanak. A Tyenne-kezelés elkezdése el6tt minden betegnél az 6sszes eldirt
immunizéciot el kell végezni. Bizonyos tipusu oltéanyagok nem adhatok be Tyenne-kezelés
alatt.

o Ha rosszindulati daganatos betegségben szenved, mondja el a kezel8orvosanak.
Kezel6orvosanak el kell dontenie, hogy On ennek ellenére kaphat-e Tyenne-kezelést.

o Ha Onnek a sziv- és érrendszert érinté kockazati tényezéi vannak, mint példaul magas
vérnyomas ¢és emelkedett koleszterinszintek, mondja el a kezeldorvosanak. A Tyenne-kezelés
alatt ezeket ellendrizni sziikséges.

o Ha kdzepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban szenved, a kezel6orvosa ellendrizni fogja
Ont.
. Ha tartos fejfajasa van.

A Tyenne-kezelést megel6zden a kezeldorvosa vérvizsgalatok alapjan ellendrzi, hogy alacsony-e a
fehérvérsejtszama, vérlemezkeszama vagy magasak-e a majenzim értékei.

Gyermekek és serdiilok
A Tyenne el6retoltott injekcios toll alkalmazasa 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem javasolt. A
Tyenne nem adhat6 10 kg-nal kisebb testtomegii sJIA-s gyermekeknek.

Ha egy gyermeknek volt mar korabban makrofdg aktivdacios szindromdja (a vér specialis sejtjeinek
fokozott miikodése és nem befolyasolhat6 szaporodasa), mondja el kezeldorvosanak. Kezeldorvosanak
el kell dontenie, hogy ennek ellenére kaphat-e Tyenne-kezelést.

Egyéb gyogyszerek és a Tyenne

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereir6l. A
Tyenne befolyasolhatja néhany gyogyszer hatasat és sziikség lehet ezek adagolasanak modositasara.
Mondja el a kezel6orvosanak, ha On olyan gyogyszert szed, ami a kovetkezd hatdanyagok koziil
barmelyiket tartalmazza:

o metilprednizolon, dexametazon, a gyulladas csokkentésére alkalmazva;

szimvasztatin vagy atorvasztatin, a koleszterinszint csokkentésére;

kalcium-csatorna blokkolok (példaul amlodipin), magas vérnyomas kezelésére;

teofillin, az asztma kezelésére;

warfarin vagy fenprokumon, vérhigitoként hasznaljak;
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o fenitoin, géresok kezelésére;
o ciklosporin, az immunrendszer gyengitésére, szervatiiltetés esetén;
o benzodiazepinek (példaul temazepam), a szorongas enyhitésére.

A véddoltasokkal kapcsolatban lasd a fenti, figyelmeztetésekrdl szo16 részt.

A klinikai tapasztalat hidnya miatt, a Tyenne alkalmazasa nem javasolt az RA, sJIA, pJIA vagy GCA
kezelésére hasznalatos mas biologiai gydgyszerekkel egyiitt.

Terhessé és szoptatas

A Tyenne-t terhesség alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben. Mondja meg
kezeldorvosanak, ha terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne.

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

Hagyja abba a szoptatast, ha On Tyenne-t fog kapni, és beszéljen a kezel6orvosaval. Az utolso
kezelését kdvetden varjon legalabb 3 honapot, miel6tt elkezdi a szoptatast. Nem ismert, hogy a
Tyenne atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer szédiilést okozhat. Ha szédiilést érez, ne vezessen gépjarmuivet és ne kezeljen gépeket.

A Tyenne natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 162 mg/0,9 ml injeckids tollanként
igy gyakorlatilag ,,natriummentesnek” tekintheto.

A Tyenne poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,18 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 162 mg/0,9 ml injeckios tollanként, ami megfelel
0,2 mg/ml-nek.

A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke allergids, tajékoztassa
err6l kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Tyenne-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakember altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast
illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.

A kezelést csak reumas iziileti gyulladas, sJIA, pJIA vagy oridssejtes artériagyulladas
diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvos kezdeményezheti.

A készitmény ajanlott adagja
RA-s vagy GCA-s felnéttek

Az ajanlott adag RA-s vagy GCA-s felndtteknél 162 mg (1 eldretdltott injekeios toll tartalma),
hetente egyszer adva.

sJIA-ban szenvedo serdiil6k (12 évesek és anndl idésebbek)
A Tyenne szokasos adagja a beteg testtomegétol fiigg.
o Ha a beteg testtomege 30 kg-nal kisebb: az adag 162 mg (1 eldretoltott injekcids toll
tartalma), kéthetente egyszer.
. Ha a beteg testtomege 30 kg vagy annal nagyobb: az adag 162 mg (1 el6retoltott
injekcios toll tartalma), hetente egyszer.
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Az elbretoltott injekciods toll nem alkalmazhatd 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

pJIA-ban szenved6 szenvedo serdiilék (12 éves és annal iddsebb)
A Tyenne szokasos adagja a beteg testtomegétol fiigg.
o Ha a beteg testtomege 30 kg-nal kisebb: az adag 162 mg (1 el6retoltott injekcids toll
tartalma), haromhetente egyszer.
o Ha a beteg testtomege 30 kg vagy annal nagyobb: az adag 162 mg (1 eldretoltott
injekcios toll tartalma), kéthetente egyszer.

A Tyenne-t injekcidként, a bor ala (szubkutan) kell beadni. A kezelés elején a Tyenne-t csak
kezelorvosa vagy a gondozasat végzé egészsegiigyi szakember adhatja be, kezeldorvosa azonban
donthet igy, hogy a Tyenne-t On sajat maganak is beadhatja. Ebben az esetben meg fogjak Ont
tanitani arra, hogy hogyan adja be 6nmaganak a Tyenne-t. A sziil6k és gondozok oktatdst kapnak
arrol, hogyan kell a Tyenne-t alkalmazni azoknal a betegeknél, példaul gyermekeknél, akik nem tudjak
azt beadni maguknak.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha barmilyen kérdése van az injekcid Snmaganak vagy az On altal
gondozott serdiilé betegnek torténd beadasaval kapcsolatban. A gyogyszer beadasara vonatkozo
részletes alkalmazasi Gtmutato a betegtajékoztatd végén talalhato.

Ha az eléirtnal tobb Tyenne-t alkalmazott

Minthogy a Tyenne-t egy el6retoltott injekcios toll segitségével adjak be, nem valoszinii, hogy a
sziikségesnél tobbet fog kapni. Ha mégis fél ettdl, beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Ha egy reumas iziileti gyulladasban vagy driassejtes artériagyulladasban szenved6 felnott vagy
egy szisztémas juvenilis idiopatias artritiszben szenvedé serdiilé kihagy vagy elfelejt beadni egy
adagot

Nagyon fontos, hogy a Tyenne-t pontosan a kezeldorvosa altal eldirtaknak megfelelden alkalmazza.

e  Mindig tartsa szamon, hogy mikor esedékes a kdvetkezé adag. Ha 7 napon beliil észleli,
hogy kihagyott egy hetente beadand6 adagot, a kimaradt adagot a soron kdvetkezd
idépontban adja ill. adassa be maganak.

e Ha On kéthetente kap egy injekciot, és észleli, hogy ez kimaradt az eredeti idéponthoz
képest 7 napon beliil, azonnal adjon, illetve adasson be maganak egy adagot, a kdvetkezd
adagot pedig az eredetileg is tervezett, soron kdvetkez6 idépontban adja, illetve adassa be.

e Ha a hetente vagy kéthetente beadandd adagot tobb mint 7 napja kellett volna megkapnia,
vagy bizonytalan, hogy mikor kell beadni a Tyenne-t, hivja fel kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

Ha egy poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben szenvedo serdiilé kihagy vagy elfelejt
beadni egy adagot
Nagyon fontos, hogy a Tyenne-t pontosan a kezeldorvosa altal eléirtaknak megfelelden alkalmazza.
Mindig tartsa szamon, hogy mikor esedékes a kdvetkezo adag.
e Ha 7 napon beliil észleli, hogy kihagyott egy adagot, a kimaradt adagot a soron kdvetkezd
idépontban adja, illetve adassa be maganak.
e Ha az adagot tobb mint 7 napja kellett volna megkapnia, vagy bizonytalan, hogy mikor kell
beadni a Tyenne-t, hivja fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha idé6 elott abbahagyja a Tyenne alkalmazasat
Ne hagyja abba a Tyenne-kezelést anélkiil, hogy megbeszélte volna orvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok a Tyenne utols6 adagjdnak bead4sa utan még harom hoénapig vagy azon tul is
jelentkezhetnek.

Lehetséges stilyos mellékhatasok
Azonnal forduljon kezel6orvosdhoz, ha a kdvetkez6 mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:
Gyakori mellékhatas: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

Allergias reakciok az injekcids kezelés alatt, vagy utdna:
o 1égzési nehézség, szoritd érzés a melkasban vagy kéabultsag;
o borkiiités, viszketés, csalankiiités, az ajkak, a nyelv vagy az arc duzzanata.

Stulyos fertozések tiinetei:

o laz és hidegrazas;
o szaj- vagy borholyagok;
o gyomorfajas.

Majkarosodas jelei és tiinetei:

Ritka: 1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

o faradtsag;

o hasi fajdalom;

o sargasag (a bor és a szemek sarga elszinezddése).

Egyéb lehetséges mellékhatasok listaja
Ha ezek barmelyikét észleli, értesitse kezeldorvosat, amint lehet.

Nagyon gyakori mellékhatas:
10 beteg koziil 1 vagy tobb beteget érinthet:

o felso 1éguti fertdzések, a kovetkezo jellemzo tiinetekkel: kohogés, orrdugulas, orrfolyas
torokfajas és fejfajas;

o magas vérzsirértekek (koleszterinszint),

o az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciok.

Gyakori mellékhatas:

10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:

o a tiido fertézése (tiidogyulladas);

0vsomor (herpesz zoszter);

szajban kialakul6 herpesz (herpesz szimplex), holyagok;

néha lazzal és hidegrazassal egylittjaro borfertézések (cellulitisz);
borkiiités és viszketés, csalankiiités;

allergias (ttlérzékenységi) reakciok;

szemfert6zés (kotdhartya-gyulladas);

fejfajas, szédiilés, magas vérnyomas;

szaj kifekélyesedése, gyomorfajas;

folyadék felhalmozodasa (6déma) a labszarakban, testtomegnovekedés;
kohogeés, 1égzési nehézség;

vérvizsgalattal igazolt alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia, leukopénia);
koéros majfunkcios tesztek (emelkedett transzaminazszintek);
vérvizsgalattal igazolt, emelkedett bilirubinszint;

alacsony fibrinogénszint (véralvadasban szerepet jatszo fehérje) a vérben;
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Nem gyakori mellékhatas:
100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:
o divertikulitisz (laz, hanyinger, hasmenés, szé¢krekedés, gyomorfajas);

° piros, duzzadt teriiletek a szajban;

o magas vérzsirértékek (trigliceridszint);

o gyomorfekély;

° vesekovek;

o pajzsmirigy-alulmiikodés.

Ritka mellékhatas:

1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet:

o Stevens-Johnson-szindroma (bdrkiiités, amely a bor sulyos felholyagosoddsdhoz és hdmlasahoz
vezethet);

. Halalos kimenetelli allergias reakciok (anafilaxia);

o a maj gyulladasa (hepatitisz), sargasag.

Nagyon ritka mellékhatas:

10 000 beteg koziil legfeljebb I beteget érinthet:

o afehérvérsejtek, vordsvértestek és vérlemezkék alacsony szama a vérben a vérvizsgalatok sorén;
o majelégtelenség.

A szisztémas juvenilis idiopatias artritiszben vagy poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben
szenved6é gyermekeknél és serdiilknél fellépé mellékhatasok

A szisztémas juvenilis idiopatias artritiszben vagy poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben
szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél fellépd mellékhatasok altalaban hasonloak a feln6tteknél
fellép6 mellékhatasokhoz. Egyes mellékhatasok a gyermekeknél és serdiiloknél gyakrabban
jelentkeznek: orr- €s torokgyulladas, fejfajas, hanyinger és csokkent fehérvérsejtszam.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hazai jelentd rendszeren
keresztiil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.
A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tyenne-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az eldretoltott injekceios toll cimkéjén és dobozan feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eloretoltott injekeios tollakat tartsa a dobozukban.

A hiitészekrénybdl valo kivétel utan az eldretoltott injekceios tollakat 14 napig tarolhatd
szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on). Az eldretoltott injekceios tollakat fénytdl védve kell tarolni,
¢és ha szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) tarolva a 14 napos id6szakon belill vagy a lejarati
id6n beliil (amelyik hamarabb letelik) nem hasznaljak fel, meg kell semmisiteni.

Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha zavaros vagy részecskéket tartalmaz, ha az oldat a szintelentol,

illetve az halvany sarga szin(it6l eltérd szinli, vagy az eldretoltdtt injekciods toll barmely része sériiltnek
latszik.
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Az injekciods tollat nem szabad razni. A kupak eltavolitasat kovetden az injekcio beadasat azonnal meg
kell kezdeni annak érdekében, hogy a gyogyszer ne szaradjon be, és ne tomitse el az injekcios tiit. Ha
az eldretoltott injekcids toll felhasznaldsa nem torténik meg azonnal, ki kell azt dobnia egy
szurasbiztos hulladéktarol6 edénybe, és egy 1j eldretdltott injekcids tollat kell hasznalnia.

Ha az aktivalé gomb megnyomasa utan a narancssarga plunger rod nem mozdul, ki kell dobnia az
eldretoltott injekceios tollat egy szrasbiztos hulladéktarolo edénybe. Ne probalja meg Gjrahasznalni
az eldretoltott injekceids tollat. Ne ismételje meg az injekcidzast egy masik eldretdltott injekeids tollal.
Segitségért keresse meg az On egészségiigyi szakemberét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tyenne?
° A készitmény hatéanyaga a tocilizumab.
Egy 0,9 ml-es eldretoltott injekeids toll 162 mg tocilizumabot tartalmaz.

° Egyéb 6sszetevok: L-arginin, L-hisztidin, L-tejsav, natrium-klorid, poliszorbat 80 (E433), s6sav
(E507) és/vagy natrium-hidroxid (E524) és injekcidhoz val6 viz. A natrium- és poliszorbat 80-
tartalommal kapcsolatban 14sd a fenti 2. pontot: ,,A Tyenne natriumot tartalmaz” és ,,A Tyenne
poliszorbat 80-at (E 433) tartalmaz”.

Milyen a Tyenne Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tyenne egy oldatos injekci6. Az oldat szintelen vagy halvanysarga szindi.

A Tyenne 0,9 ml-es eldretdltott injekcids tollanként keriil forgalomba, mely 162 mg tocilizumab
oldatos injekciot tartalmaz.

Egy csomag 1, 4 vagy 12 el6retoltott injekceios tollat tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés
keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Németorszag

Gyarto

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36 8055 Graz
Ausztria

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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7. Hasznalati utmutat6
Az alabbi utasitasokat alaposan olvassa el a Tyenne eléretdltott injekcids toll hasznalata el6tt.

A Tyenne eloretoltott injekcids toll minden egyes haszndlata elétt gondosan olvassa el az egész
hasznalati Gitmutat6t, mert az 13j informaciot tartalmazhat. Ezek az informaciok nem helyettesitik az On
allapotaval vagy kezelésével kapcsolatos, kezeldorvosaval folytatott megbeszélést.

Ha kérdése van a Tyenne eldretoltott injekcios toll haszndlatdval kapcsolatban, kérjiik, forduljon
kezeldorvosahoz.

Fontos informaciok

» Hasznalat el6tt olvassa el a Tyenne eldretoltott injekcios tollhoz mellékelt Betegtajékoztatot,
mert az On szamdra fontos informéaciokat tartalmaz.

e A Tyenne eldretoltott injekcids toll elsd hasznalata eldtt bizonyosodjon meg arrol, hogy
egészségiigyi szakember megtanitotta Onnek az eléretdltdtt fecskendd helyes hasznalatat.

» Semmilyen esetben se probalja meg szétszedni az injekcios tollat.

e Mindig ugy hasznalja a Tyenne-t, ahogy arra kezel6orvosa tanitotta.

Tyenne eléretoltott injekcios toll hasznalata

o Az eldretoltott injekcids toll Oninjekcidzasra vagy gondozo segitségével torténd beadasra szolgal.

o Az eldretoltott injekceids toll otthoni alkalmazasra alkalmas.

» A Tyenne injekciot gyermekek sajat maguknak is beadhatjak, ha ezt a kezeléorvosuk és a
gondozdjuk is megfelelonek talalja.

» Ne hasznalja tobbszor az eldretdltott injekcids tollat. Az eldretoltott injekceids toll egy adagot
tartalmaz, és egyszer hasznalatos.

» Ne ossza meg massal az eldretoltott injekcios tollat, mivel igy fertézést adhat at masnak,
vagy kaphat el mastol.

» Ne tavolitsa el az injekcios toll kupakjat addig, amig nem all készen az injekcié beadasara.

» Ne hasznalja az eldretoltott injekcids tollat, ha azon seriilés jeleit latja, vagy leejtették.

Tyenne eléretoltott injekcios toll tarolasa

» A Tyenne-t hiitészekrényben, 2 °C és 8 °C kozott kell tarolni.

» A nem hasznalt eldretdltott injekcids tollat az eredeti csomagolasban, fénytol védve kell tarolni.

» Nem fagyaszthatd. Amennyiben a Tyenne-t lefagyasztottak, dobja ki szarasbiztos taroloedénybe
vagy tigyljtéedénybe.

o Kozvetlen napfénytdl és hotol védve tartando.

o Gyermekektdl elzarva tartando.

 Eredeti csomagolasaban a Tyenne eléretoltott injekcios toll legfeljebb 14 napig akar
szobahdmérsékleten, legfeljebb 30 °C-on is tarolhatd, de nem haladhatja meg az eredeti lejarati
iddt (EXP). Jeldlje be a megfelelé datumot a dobozon.

» Dobja ki szurasbiztos taroléedénybe vagy tiigyiijtéedénybe a Tyenne-t, amennyiben 14 napnal
tovabb tarolta hiitén kiviil. Amennyiben egyszer mar szobahdmérsékleten tarolta az eléretoltott
injekcios tollat, ne tegye vissza hiit6be.

A Tyenne eloretoltott injekcios tollal torténé utazas
e Amennyiben repiilovel utazik, mindig egyeztessen a légitarsasaggal és az orvosaval arrol,

hogy injekcios gyogyszert visz magaval. A Tyenne-t mindig kézipoggyaszban szallitsa, mert
a repiilogépek csomagterében nagyon hideg lehet, és a Tyenne megfagyhat.
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Az On Tyenne eléretoltott injekcios tolla
Hasznalat el6tt

Atlatszo kupak Ablakteriillet  Test

—

Gyogyszer

Hasznalat utan

Tivédokupak Ablakteriilet Test

———
|

Dugattyiarad

1. LEPES: Késziiljon el az injekciohoz

1.1 Készitsen el6 egy tiszta, sima feliiletet, példaul egy asztalon vagy
konyhapulton, egy jol megvilagitott teriileten.

1.2 Sziiksége lesz még a kdvetkezdkre (nem a csomagolds része, A. abra):
o 1 alkoholos kendd, amivel megtisztitja a beadasi helyet
o 1 steril vattapamacs vagy géz, amit az injekcié beadasa utan hasznal
o 1 szarasbiztos taroloedény vagy tligylijtéedény
(lasd 8. LEPES: Dobja ki az injekcios tollat)

1.3 Vegye ki a hiit6szekrénybdl az eldretoltott injekcids tollat tartalmazé dobozt.
Ne tartsa 14 napnal tovabb hiitészekrényen kiviil az eloretdltott injekcids
tollat hasznalat nélkiil.

1.4 Ellendrizze, hogy dobozon feltlintetett lejarati idé (EXP) nem mult el
(B. abra)

Ne hasznalja az el6retoltott injekcios tollat, ha a lejarati id6 elmnlt.

1.5 Amennyiben el6szor nyitja ki a dobozt, ellendrizze, hogy a doboz
sériilésmentes.

Ne hasznalja eldretoltott injekcids tollat, ha a doboz sériiltnek tiinik, vagy mar
kibontottak.

1.6 Nyissa ki a dobozt, és vegyen ki egy eloretoltott injekcios tollat.
Ne a kupaknal fogva tartsa az el6retoltott tollat (C. abra).
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1.7 Tegye vissza a hiitébe a megmaradé eléretoltott injekcids tollakat.

1.8 Hasznalat eldtt hagyja az eloretdltott injekcios tollat szobahémérsékleten

45 percig, hogy az eldretoltott injekceiods tollban talalhatd gyogyszer
szobahdmérsékletlire melegedjen (D. abra). D. abra
Figyelem: Amennyiben nem igy tesz, az injekcid beadasa kellemetlen lehet,

¢s tovabb tarthat.

Ne melegitse fel az injekcids tollat mas modon, példaul mikrohullamu

siitében, meleg vizben vagy kdzvetlen napfénnyel.

A sériilések elkeriilése érdekében, ne tavolitsa el az eldretoltott injekceids toll
atlatszo kupakjat addig, amig nem all készen az injekcié beadasara.
A Tyenne gyermekek elél elzarva tartandé!

2. LEPES: Ellenérizze az eléretoltott injekcios tollat

2.1 Ellendrizze az eldretoltott fecskendot, és bizonyosodjon meg arrol, 7N
hogy nem repedt vagy sériilt (E. abra) “
Ne hasznalja az el6ret6ltott injekcios tollat, ha azon seriilés jeleit £XP: M/ 1Y

N

latja, vagy leejtették.

[:j —mw,., .. % ]

E. dbra

2.2 Ellendrizze az eldretdlott injekcids toll cimkéjén, hogy:
o az eldretdltott injekeids tollon szerepld név: Tyenne, M
e az elbretdltott injekeiods tollon feltlintetett lejarati idé (EXP) nem '

23

mult el (F. abra). v
Ne hasznalja az eldretoltott fecskendét, ha az eldretoltott injekceios tollon D T
szerepld név nem Tyenne, vagy az eléretoltott injekcids tollon feltiintetett F. abra
lejarati id6 (EXP) elmult.

Figyelje meg a gyogyszert az atlatszo ablakteriileten keresztiil. =
Bizonyosodjon meg roéla, hogy a folyadék tiszta, szintelen vagy |
halvanysarga szini, és ne alkalmazza, ha az pelyhes, vagy részecskéket

tartalmaz (G. abra). Ablak
Figyelem: A folyadékban légbuborékok jelenléte normalis jelenség.

Ne hasznalja a fecskendot, ha a folyadék zavaros, elszinez6dott,
részecskéket tartalmaz vagy pelyhes, mert ebben az esetben a készitmény !

— Gyogyszer

hasznalata nem biztonsagos.
G. abra

3. LEPES: Mosson kezet

3.1 Alaposan mossa meg a kezét szappannal és vizzel, és egy tiszta

torolkozovel szaritsa meg (H. abra).
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4. LEPES: Vilassza ki a beadas helyét

4.1

Amennyiben sajat maganak adja be az injekciot, valaszthatja
e acombja eliils6 részét, vagy
e a hasi teriiletet (alhas), a kdldoke 5 centiméteres teriiletét
kivéve.
e Amennyiben gondozoé adja be az injekciot, a felkar kiilsé
felszine is hasznalhato (1. abra).
Figyelem: Annak érdekében, hogy csokkentse a pirossagot,
irritaciot vagy egyéb borelvaltozast, minden alkalommal mas
helyre adja be az injekciot
Ne adja be az injekciot olyan helyre, ami sebes (érzékeny),
véralafutasos, piros, kemény, heges, illetve ahol striak, anyajegyek - Sajat maga vagy gondozdja
vagy tetovalasok vannak. - KIZAROLAG gondozédja
Ne adja be az injekciot ruhan keresztiil.

5. LEPES: Tisztitsa meg a beadas helyét

5.1

Alkoholos kendével korkords mozdulatokkal tordlje le az injekcid J. 4bra
beadéasanak a helyét (J. abra). Az injekcid beadasa eldtt varja meg hogy a

boér megszaradjon.

Ne fujjon ra a mar megtisztitott beadasi helyre, illetve ne érintse meg azt.

6. LEPES: Adja be az injekciot

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Amikor készen all az injekci6 beadasara, egyik kezével fogja meg az /
eloretoltott injekeids tollat és tartsa azt az atltaszo kupakkal %&
egyenesen felfelé.

A masik kezével hatarozot mozdulattal, tekerés nélkiil htizza le az 1

atlatszo kupakot (K. abra).

Figyelem: A szennyez6dések elkeriilése érdekében azonnal adja be

az el6ret6lott injekcios tollat a kupak eltavolitasa utan. K. abra
Semmilyen esetben se probalja meg a tiivédékupakot visszahelyezni

a tlire, még az injekcid beadasa utan sem.

Ne nytljon az eloretolott fecskendd hegyén talalhatod narancssarga

tiivédékupakhoz. igy elkeriilheti a véletlen tiiszurasos balesetet.

Dobja ki a tlivédokupakot a szirasbiztos taroloedénybe vagy
tigytjtéedénybe.

Forditsa el az eldretoltott fecskenddt tgy, hogy a narancssarga
tivédokupak lefele mutasson.

Tartsa ugy az eldretoltott injekcios tollat, hogy lassa az atlatszo
ablekteriiletet.

Tegye az eldretoltott injekeios tollat merdlegesen a borére (L. abra). L sbra
Figyelem: Annak érdekében, hogy a bore alé (a zsirszovetbe) adja be az

injekciot, kizarélag merdlegesen tartsa az eldretolott injekcios tollat.

Figyelem: Ne csipje 0ssze a borét.

162



A teljes adag beadasa érdekében hasznalat el6tt olvassa el az alabbiakat a 6.6 1épéstdl a 6.9 1épésig:

6.6 Hatarozott mozdulattal nyomja az eldretolott injekcios tollat a
boréhez addig, amig nem hallja az elsé kattanast. Az injekcio
beadésa soran a narancssarga dugattyirid megjelenik az
alblakteriileten. Ez azt jelenti, hogy az injekcio beadasa
megkezdotott (M. abra).

6.7 VARJON és tartsa a helyén az elSretolétt injekcios tollat addig,
amig nem hall egy masodik kattanast. Ez legfeljebb
10 masodpercig tart. TARTSA tovabb a tollat a helyén. (N. abra).

Masodik
ATTANA!

TARTSA
LENYOMVA

6.8 Varjon, és a masodik kattanas utan lassan szdmoljon el 5-ig.
TARTSA tovabb az eléretolott injekcios tollat a teljes adag
beadasahoz (O. abra).

Ne emelje fel az injekcios tollat, amig nem biztos, hogy az
5 masodperc letel, és a beadas befejezddott.

0. abra ‘

6.9 Amig a helyén tartja az eldretoltott injekcids tollat, ellendrizze az
ablakteriiletet: a narancssarga dugattytirud teljesen megjelent az
ablakteriileten, és mozdulatlan (P. abra).

Figyelem: Amennyiben a narancssarga dugattyuriad nem jott ki
teljesen, vagy ugy gondolja, hogy nem adta be a teljes adagot,
tajékoztassa kezeldorvosat.

Ne probalja megismételni a beadast egy masik eloretolott injekcios
tollal.

7. LEPES: Tavolitsa el és ellenérizze az eléretoltott injekcios tollat
7.1 Az injekci6 beadasa utan egyenesen emelje fel a tollat a borétdl (Q. abra).

Figyelem: A tiivédékupak le fog cstiszni, és befedi a tiit.
Ne helyezze vissza a kupakot az eléretoltott injekceios tollra.

7.2 Ellendrizze, hogy a narancssarga dugattyrad teljesen megjelent az N
ablakteriileten (R. abra).

Figyelem: Amennyiben a narancssarga dugattyurad nem jott ki teljesen, —
vagy ugy gondolja, hogy nem adta be a teljes adagot, tajékoztassa

kezel6orvosat.

Ne probalja megismételni a beadast egy masik eldretolott injekeios tollal. R. 4bra
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7.3 Ha vér jelenik meg az injekcio beadasi helyén, finoman nyomjon ra egy
vattapamacsot vagy gézlapot, amig elall a vérzés. (S. abra). S. dbra
Ne dorzsolje az injekcio beadasi helyét.

8. LEPES: Dobja ki a fecskend6t

8.1 Hasznalat utan azonnal dobja ki a fecskendot a szurasbiztos taroloedénybe vagy tligyiijtéedénybe
(T. abra).
Ne helyezze vissza az atlatszo kupakot az eldretdlott injekceios tollra.
Ne dobja az eléretolott inejkcids tollat a haztartasi hulladékba.
Ne hasznalja fel Gijra a az eléret616tott injekeiods tollat.
Ha nines szurasbiztos taroléedénye vagy tigylijtéedénye hasznalhat olyan haztartasi tarolot, ami:
e strapabird miianyagbdl késziilt,
e szorosan lezarhato, szurasallo tetével, ami megakadalyozza, hogy a hegyes dolgok kikeriiljenek
beldle,
o fiiggOlegesen all, és stabil a hasznalat soran,
e szivargasbiztos és
o megfelelden fel van cimkézve, ami a tartdlyban 1évé veszélyes anyagra figyelmeztet.

Ha a tligy(ijto taroloja megtelt, a tligylijto tartaly eldobasara vonatkozoé helyi iranyelveknek
megfelelden kell eljarnia.

Ne dobja a szlirasbiztos taroléedényt vagy a tligyiijtéedényt a haztartasi hulladékba, kivéve, ha azt a
helyi szabalyozas megengedi.

Ne hasznalja fel Gijra a hasznalt tligy(ijto tartalyt.
A szirasbiztos taroléedény vagy tiigyiijtoedény gyermekekt6l
elzarva tartando.

9. LEPES: Jegyezze fel az injekcié beadasat

9.1 Jegyezze fel mikor és hova adta be az injekciot (U. abra).
Figyelem: Ez segitségére lehet, hogy kovetkez6 alkalommal hova adja be az
injekciot.
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