I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyenne 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename ml koncentrato yra 20 mg tocilizumabo (focilizumabum)*.

Kiekviename 4 ml flakone yra 80 mg tocilizumabo* (20 mg/ml).
Kiekviename 10 ml flakone yra 200 mg tocilizumabo* (20 mg/ml).
Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg tocilizumabo* (20 mg/ml).

* Humanizuotas rekombinantinis monokloninis imunoglobulino G1 poklasio antikiinas,
rekombinantinés DNR technologijos buidu pagamintas kininiy ziurkénuky kiausidziy (KZK) lastelése.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekviename 80 mg flakone yra 0,96 mg natrio ir 0,8 mg (0,2 mg/ml) polisorbato 80.
Kiekviename 200 mg flakone yra 2,4 mg natrio ir 2 mg (0,2 mg/ml) polisorbato 80.
Kiekviename 400 mg flakone yra 4,8 mg natrio ir 4 mg (0,2 mg/ml) polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus ir bespalvis arba gelsvas tirpalas, kurio pH yra 5,7-6,3, o osmolialiSkumas — 200—
300 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas (RA)
Tyenne ir metotreksato (angl. MTX) derinys yra skirtas:

o sunkiu, aktyviu ir progresuojanciu RA sergantiems ir MTX dar negydytiems suaugusiesiems
gydyti;
o vidutinio arba didelio aktyvumo RA sergantiems suaugusiesiems gydyti, jei ankstesnis gydymas

vienu ar daugiau liga modifikuojanciy vaistiniy preparaty nuo reumato (LMVNR) ar naviky
nekrozes faktoriaus (NNF) antagonisty buvo nepakankamai veiksmingas arba pacientai jo
netoleravo.

Jeigu pacientai MTX netoleravo arba toliau MTX vartoti netinka, $iuos pacientus galima gydyti vien
Tyenne.

Nustatyta, kad gydymas tocilizumabu mazina sgnariy pazeidimo, nustatyto rentgeniniu tyrimu,
progresavimo greitj ir gerina fizing pacienty biikle, skiriant jo kartu su MTX.



Koronaviruso infekcijos sukelta liga (COVID-19 liga)
Tyenne skirtas COVID-19 ligos gydymui suaugusiesiems, kuriems yra skiriami sisteminio poveikio
kortikosteroidai ir yra papildomai taikoma deguonies terapija ar dirbtin¢ plauciy ventiliacija.

Sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas (sJIA

Tyenne skiriamas 2 mety amziaus ir vyresniy pacienty, serganciy aktyviu sJIA, gydymui, jei
ankstesnis gydymas nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU) ir sisteminio
poveikio kortikosteroidais buvo nepakankamai veiksmingas. Pacientus galima gydyti vien Tyenne
(jeigu jie MTX netoleruoja arba MTX vartoti netinka) arba kartu su MTX.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas (pJIA)

Tyenne kartu su MTX skiriamas 2 mety amziaus ir vyresniy pacienty, serganciy pJIA (kai
reumatoidinis faktorius yra teigiamas arba neigiamas ir yra iSplitgs oligoartritas), gydymui, jei
ankstesnis gydymas MTX buvo nepakankamai veiksmingas. Pacientus galima gydyti vien Tyenne,
jeigu jie MTX netoleruoja arba jiems netinka skirti tolesnio gydymo MTX.

Citokiny i$siskyrimo sindromas (CIS)
Tyenne skirtas chimerinj antigeno receptoriy (CAR) turin¢iy T Iasteliy sukelto sunkaus ar gyvybei
pavojy lemiancio CIS gydymui suaugusiesiems ir 2 mety bei vyresniems vaikams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti turi pradéti sveikatos priezitiros specialistas, turintis RA, COVID-19 ligos, sJIA, pJIA arba CIS
diagnozavimo ir gydymo patirties.

Visiems Tyenne gydomiems pacientams reikia duoti ,,Paciento kortele™.

Dozavimas

RA sergantiems pacientams

Rekomenduojamas dozavimas yra po 8 mg/kg kiino svorio kartg kas keturias savaites.

Asmenims, kuriy kiino svoris didesnis kaip 100 kg, nerekomenduojama skirti didesnés kaip 800 mg
dozés infuzijy (Zr. 5.2 skyriy).

Atliekant klinikinius tyrimus, didesnés kaip 1,2 g dozés nebuvo vertinamos (Zr. 5.1 skyriy).

Dozés koregavimas atsizvelgiant j laboratoriniy tyrimy pokycius (Zr. 4.4 skyriy).

. Kepeny fermenty tyrimy pokyciai

Laboratoriné reikSmé Veiksmas
Daugiau kaip 1, bet maziau | Jei taip tinka, keisti kartu vartojamo MTX doze.
kaip 3 kartus virSija
virSuting normos ribg Siems rodmenims nuolat didéjant, tocilizumabo doze mazinti iki
(VNR). 4 mg/kg arba gydyma nutraukti, kol alaninaminotransferazés (ALT)
arba aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas sunormalés.

IS naujo pradéti gydyti 4 mg/kg arba 8 mg/kg doze, atsizvelgiant j
klinikine situacija.

Daugiau kaip 3, bet maziau | Nutraukti tocilizumabo vartojimag iki rodmuo bus maZziau

kaip 5 kartus virSija VNR kaip 3 kartus didesnis uz VNR ir vadovautis rekomendacijomis
(patvirtinus kartotinai daugiau kaip 1, bet maziau kaip 3 kartus virSijus VNR.

tiriant, zr. 4.4 skyriy).

Jei padidéjimas daugiau kaip 3 kartus vir§ VNR islieka, gydyma
nutraukti.

Daugiau kaip 5 kartus Gydyma nutraukti.

vir§ija VNR.




. Mazas absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS)

Nerekomenduojama pradéti gydyti anksciau tocilizumabu negydyty pacienty, kuriy absoliutus
neutrofily skai¢ius (ANS) yra mazesnis kaip 2 x 10%/1.

Laboratoriné reikSmé Veiksmas
(Iasteliy skaicius x 10°/1)
ANS > 1 Dozés nekeisti.
ANS nuo 0,5 iki 1 Nutraukti tocilizumabo vartojima.

Kai ANS pasidaro > 1 x 10%/1, gydyma atnaujinti, dozuojant po
4 mg/kg ir, atsizvelgiant i kliniking situacija, doze didinti iki

8 mg/kg.

ANS <0,5 Gydyma nutraukti.

o Mazas trombocity skaicius
Laboratoriné reikSmé Veiksmas
(Iasteliy skaicius x 10°/ul)

50-100 Nutraukti tocilizumabo vartojima.
Kai trombocity skai¢ius > 100 x 103/ul, gydyma atnaujinti,
dozuojant po 4 mg/kg ir, atsizvelgiant j kliniking situacijg, doze
didinti iki 8 mg/kg.

<50 Gydyma nutraukti.

COVID-19 liga sergantiems pacientams

Rekomenduojamas dozavimas COVID-19 ligos gydymui pacientams, kuriems yra skiriami sisteminio
poveikio kortikosteroidai ir yra taikoma deguonies terapija ar dirbtiné plauciy ventiliacija, yra
vienkartiné 8 mg/kg kiino masés dozés infuzija j veng per 60 minuciy (Zr. 5.1 skyriy). Jeigu po

vieng 8 mg/kg kiino maseés tocilizumabo dozg. Tarp $iy dviejy infuzijy reikia padaryti bent 8 valandy
pertrauka.

Pacientams, kuriy kiino mas¢ didesné kaip 100 kg, didesnés kaip 800 mg dozes infuzuoti
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Tocilizumabo nerekomenduojama skirti COVID-19 liga sergantiems pacientams, kuriems yra gautas
bet kuris i§ toliau nurodyty laboratoriniy tyrimy rodmeny nuokrypiy.

Laboratorinio tyrimo tipas Laboratoriné verté Veiksmas
Kepeny fermentai >10x VNR Tocilizumabo leisti
Absoliutusis neutrofily <1x107 nerekomenduojama
skaiCius
Trombocity skai¢ius <50 x 10%/ul

Citokiny issiskyrimo sindromas (CIS) (suaugusiesiems ir vaikams)

Rekomenduojamas dozavimas gydant CIS yra 8 mg/kg pacientams, kurie sveria 30 kg ar daugiau, arba
12 mg/kg pacientams, kurie sveria maziau kaip 30 kg; §i dozé skiriama kaip 60 minuciy trukmés
intraveniné infuzija. Tocilizumabg galima skirti vieng arba kartu su kortikosteroidais.

Jeigu po pirmosios dozés vartojimo nenustatoma klinikinio CIS pozymiy ir simptomy palengvéjimo,
galima skirti iki 3 papildomy tocilizumabo doziy. Intervalas tarp dviejy gretimy doziy vartojimo turi
biiti bent 8 valandos. Pacientams, kuriems pasireiskia CIS, nerekomenduojama skirti didesnés kaip
800 mg dozés vienos infuzijos metu.




Pacientams, kuriems pasireiskia sunkus ar pavojy gyvybei lemiantis CIS, dél pagrindinés piktybinés
ligos, anksciau skirtos limfocity kiekj mazinancios chemoterapijos ar paties CIS daznai nustatoma
citopenijy arba padid¢jes ALT ar AST aktyvumas.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Vyresniems nei 65 mety pacientams dozés keisti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kai inksty sutrikimas lengvas, dozés keisti nereikia. Pacienty, kuriy inksty sutrikimas vidutinio
sunkumo ir sunkus, gydymas tocilizumabu netirtas (Zr. 5.2 skyriy). Siy pacienty inksty funkcija reikia
atidziai stebéti.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, gydymas tocilizumabu netirtas. Taigi jokiy
dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vaiky populiacija

sJIA sergantiems pacientams

Rekomenduojamas dozavimas vyresniems kaip 2 mety 30 kg ir daugiau sveriantiems pacientams yra
po 8 mg/kg kiino svorio kartg kas 2 savaites, o maziau kaip 30 kg sveriantiems pacientams — po

12 mg/kg kiino svorio kartg kas 2 savaites. Dozg reikia apskaiciuoti pagal paciento ktino svorj prie$
kiekvieng vaistinio preparato skyrimg. Doze galima keisti tik laikui bégant pastoviai kei¢iantis
paciento kiino svoriui.

I veng vartojamo tocilizumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

sJIA sergantiems pacientams pasireiskus laboratoriniy tyrimy poky¢iy, rekomenduojama laikinai
nevartoti tocilizumabo, kaip nurodyta toliau pateiktoje lenteléje. Jeigu biitina, reikia koreguoti kartu
vartojamy MTX ir (arba) kity vaistiniy preparaty dozes arba nutraukti jy vartojima, o tocilizumabo
laikinai nevartoti, kol bus jvertinta klinikiné situacija. Kadangi sJIA sergantiems pacientams gali biiti
daug gretutiniy ligy, kurios gali turéti jtakos laboratoriniy rodikliy reik§méms, pasireiskus Siy rodikliy
pokyciams, sprendimas nutraukti Tyenne vartojima turi buti priimtas atskirai jvertinus kiekvieno
paciento medicining bikle.



Kepeny fermenty tyrimy poky¢iai

Laboratoriné
reik§mé

Veiksmas

Daugiau kaip 1, bet
maziau kaip 3 kartus
virsija VNR

Jei taip tinka, keisti kartu vartojamo MTX dozg.
Siems rodmenims esant nuolat padidéjusiems nurodytose ribose,
tocilizumabo vartojimg nutraukti, kol ALT/AST aktyvumas taps normaliu.

Daugiau kaip 3, bet
maziau kaip 5 kartus
vir§ija VNR

Jei taip tinka, keisti kartu vartojamo MTX doze.

Nutraukti tocilizumabo vartojimg iki rodmuo bus maziau kaip 3 kartus
didesnis uz VNR ir vadovautis anksc¢iau pateiktomis rekomendacijomis,
taikomomis, kai rodmuo daugiau kaip 1, bet maziau kaip 3 kartus virsija
VNR.

Daugiau kaip 5
kartus virSija VNR

Gydyma tocilizumabu nutraukti.

Sprendimas nutraukti gydyma sJIA sergantiems pacientams pasireiskus
laboratoriniy tyrimy pokyciams turi buti priimtas po medicininio kiekvieno
paciento buklés jvertinimo.

Mazas absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS)

Laboratoriné reik§mé
(lasteliy
skai¢ius x 10%/1)

Veiksmas

ANS > 1

Dozés nekeisti.

ANS nuo 0,5 iki 1

Laikinai nutraukti tocilizumabo vartojima.
Kai ANS tampa > 1 x 10%/1, gydyma atnaujinti.

ANS <0,5

Gydymg Tyenne nutraukti.

Sprendimas nutraukti gydyma sJIA sergantiems pacientams pasireiskus
laboratoriniy tyrimy pokyciams turi biiti priimtas po medicininio
kiekvieno paciento buklés jvertinimo.

Mazas trombocity

skaicius

Laboratoriné
reikSmeé
(lasteliy

skaiCius x 10°/pl)

Veiksmas

50-100 Jei taip tinka, keisti kartu vartojamo MTX doze.

Laikinai nutraukti tocilizumabo vartojima.

Kai trombocity skai¢ius > 100 x 103/ul, gydymg atnaujinti.
<50 Gydymag tocilizumabu nutraukti.

Sprendimas nutraukti gydyma sJIA sergantiems pacientams pasireiskus
laboratoriniy tyrimy pokyc¢iams turi biiti priimtas po medicininio
kiekvieno paciento biuiklés jvertinimo.

Nepakanka klinikiniy duomeny, kad btity galima jvertinti tocilizumabo dozés sumazinimo poveikj
sJIA pacientams, pasireiS$kus laboratoriniy tyrimy pokyciams.




Turimi duomenys rodo, kad klinikinis pageréjimas stebimas per 6 savaites nuo gydymo tocilizumabu
pradzios. Jeigu per §j laikotarpj pacientui nepasireiSkia jokio pageréjimo, reikia i§ naujo atidziai
apsvarstyti tolesnio gydymo galimybe.

pJIA sergantiems pacientams

Rekomenduojamas dozavimas vyresniems kaip 2 mety 30 kg ir daugiau sveriantiems pacientams yra
po 8 mg/kg kiino svorio kartg kas 4 savaites, o maziau kaip 30 kg sveriantiems pacientams — po

10 mg/kg kiino svorio kartg kas 4 savaites. Doz¢ reikia apskai¢iuoti pagal paciento kiino svorj pries
kiekvieng vaistinio preparato skyrimg. Doze galima keisti tik laikui bégant pastoviai kei¢iantis
paciento kiino svoriui.

I veng vartojamo tocilizumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

pJIA sergantiems pacientams pasireiskus laboratoriniy tyrimy pokyc¢iy, rekomenduojama laikinai
nevartoti tocilizumabo, kaip nurodyta toliau pateiktoje lenteléje. Jeigu biitina, reikia koreguoti kartu
vartojamy MTX ir (arba) kity vaistiniy preparaty dozes arba nutraukti jy vartojima, o tocilizumabo
laikinai nevartoti, kol bus jvertinta klinikiné situacija. Kadangi pJIA sergantiems pacientams gali biiti
daug gretutiniy ligy, kurios gali turéti jtakos laboratoriniy rodmeny reikSméms, pasireiskus $iy
rodmeny pokyc¢iams, sprendimas nutraukti Tyenne vartojimg turi buti priimtas po medicininio
kiekvieno paciento biklés jvertinimo.

. Kepeny fermenty tyrimy pokyciai

Laboratoriné reikSmé Veiksmas

Daugiau kaip 1, bet Jei taip tinka, keisti kartu vartojamo MTX dozg.

maziau kaip 3 kartus 5

virsija VNR Siems rodmenims esant nuolat padidéjusiems nurodytose ribose,
tocilizumabo vartojimg nutraukti, kol ALT/AST aktyvumas taps
normaliu.

Daugiau kaip 3, bet Jei taip tinka, keisti kartu vartojamo MTX doze.

maziau kaip 5 kartus

virsija VNR Nutraukti tocilizumabo vartojimg iki rodmuo bus maziau

kaip 3 kartus didesnis uz VNR ir vadovautis anks¢iau pateiktomis
rekomendacijomis, taikomomis, kai rodmuo daugiau kaip 1, bet
maziau kaip 3 kartus virSija VNR.

Daugiau kaip 5 kartus Gydyma tocilizumabu nutraukti.
virsija VNR
Sprendimas nutraukti gydyma pJIA sergantiems pacientams
pasireiskus laboratoriniy tyrimy pokyc¢iams turi biiti priimtas po
medicininio kiekvieno paciento biiklés jvertinimo.

. Mazas absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS)

Laboratoriné reik§mé Veiksmas
(asteliy skaicius x 10°/1)

ANS > 1 Dozés nekeisti.

ANS nuo 0,5 iki 1 Laikinai nutraukti tocilizumabo vartojima.

Kai ANS tampa > 1 x 10%/1, gydyma atnaujinti.




ANS <0,5 Gydyma tocilizumabu nutraukti.

Sprendimas nutraukti gydyma pJIA sergantiems pacientams
pasireiskus laboratoriniy tyrimy pokyc¢iams turi biiti priimtas po
medicininio kiekvieno paciento biiklés jvertinimo.

. Mazas trombocity skaicius

Laboratoriné reikSmé Veiksmas
(Iasteliy skaicius x 10°/pl)

50-100 Jei taip tinka, keisti kartu vartojamo MTX doze.
Laikinai nutraukti tocilizumabo vartojima.

Kai trombocity skai¢ius > 100 x 103/ul, gydyma atnaujinti.

<50 Gydyma tocilizumabu nutraukti.

Sprendimas nutraukti gydyma pJIA sergantiems pacientams
pasireiSkus laboratoriniy tyrimy pokyciams turi biiti priimtas po
medicininio kiekvieno paciento buklés jvertinimo.

Tocilizumabo dozés mazinimas pJIA sergantiems pacientams pasireiS$kus laboratoriniy tyrimy pokyciy
nebuvo tirtas.

Turimi duomenys rodo, kad klinikinis pageréjimas stebimas per 12 savai¢iy nuo gydymo tocilizumabu
pradzios. Jeigu per §j laikotarpj pacientui nepasireiskia jokio pageréjimo, reikia i§ naujo atidziai
apsvarstyti tolesnio gydymo galimybe.

CIS

Vaikams (2 mety ir vyresniems) tocilizumabg galima skirti tokiomis pac¢iomis dozémis, kaip ir CIS
sergantiems suaugusiesiems. Zitrékite 4.2 skyriaus ,, Dozavimas ir vartojimo metodas* poskyrj
,,Citokiny i$siskyrimo sindromas (CIS) (suaugusiesiems ir vaikams)“.

Vartojimo metodas

S praskiestg vaistinj preparatg reikia suleisti j veng per 1 valanda. Jeigu atsiranda su infuzija susijusios
reakcijos poZzymiy ar simptomy, nedelsdami sulétinkite arba nutraukite infuzijg ir paskirkite
atitinkamy vaistiniy preparaty ar palaikomajj gydyma (Zr. 4.4 skyriy).

> 30 kg sveriantiems RA, sJIA, pJIA, CIS ar COVID-19 liga sergantiems pacientams
Sj vaistinj preparatg reikia praskiesti aseptinémis sglygomis iki galutinio 100 ml tiirio steriliu
nepirogeniniu 9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido tirpalu injekcijoms.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

< 30 kg sveriantiems sJIA, pJIA ar CIS sergantiems pacientams

Sj vaistinj preparatg reikia praskiesti aseptinémis sglygomis iki galutinio 50 ml tiirio steriliu
nepirogeniniu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu injekcijoms arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio
chlorido tirpalu injekcijoms.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvi sunki infekcine liga, i§skyrus COVID-19 liga (zr. 4.4 skyriy).



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

RA. sJIA ir pJIA sergantiems pacientams

Infekcines ligos

Pacientams, vartojantiems imuning sistemg slopinanc¢iy vaistiniy preparaty, jskaitant tocilizumabo,
buvo pastebéta sunkiy ir kartais mirtiny infekciniy ligy atvejy (zr. 4.8 skyriy). Gydyma draudziama
pradéti esant aktyviai infekcinei ligai (Zr. 4.3 skyriy). Jeigu pacientas suserga sunkia infekcine liga,
tocilizumabo vartojimas turi biiti nutraukiamas, kol infekciné liga bus pagydyta (Zr. 4.8 skyriy).
Svarstant, ar gydyti §iuo vaistiniu preparatu pacientus, kuriems buvo kartotiniy ar l1étiniy infekciniy
ligy arba yra gretutiniy ligy (pvz., divertikulitas, diabetas ir intersticiné plauciy liga), kurios gali
sudaryti palankias salygas infekciniy ligy atsiradimui, sveikatos prieZiiiros specialistams reikia biti
atsargiems.

Gydant pacientus biologiniais preparatais, rekomenduojama biiti budriems, kad biity laiku nustatytos
sunkios infekcinés ligos, kadangi d¢l timinés fazés reakcijos slopinimo timinio uzdegimo pozymiai ir
simptomai gali biti susilpnéje. Tiriant, ar pacientui néra galimos infekcinés ligos, reikia atsizvelgti |
tocilizumabo poveikj C reaktyviajam baltymui (CRB), neutrofilams ir infekcijos poZymiams bei
simptomams. Pacientus (jskaitant jaunesnius sJIA arba pJIA sergancius pacientus, kuriems yra
sunkiau pranesti apie savo simptomus) ir sJIA arba pJIA serganéiy pacienty tévus ar globéjus reikia
ispéti nedelsiant kreiptis | savo sveikatos priezitiros specialistg atsiradus bet kokiems infekcija
rodantiems simptomams, kad bty uztikrintas greitas ligos jvertinimas ir paskirtas reikiamas gydymas.

Tuberkuliozé (TB)

Pries pradedant gydyti tocilizumabo preparatu, reikia istirti, ar RA, pJIA ir sJIA sergan¢iam pacientui
néra latentinés TB, kaip tai rekomenduojama gydant kitais biologiniais preparatais. Pries pradedant
gydyti pacientus, kuriems yra latentiné TB, reikia gydyti jprastiniais vaistiniais preparatais nuo
mikobakterijy. Vaistinj preparatg skiriantiems gydytojams primename apie klaidingai neigiamos
tuberkulino reakcijos odoje bei TB interferono gama kraujo tyrimo rezultato pavojy, ypac pacientams,
kurie sunkiai serga arba kuriy imunitetas yra nusilpgs.

Pacientams reikia paaiskinti, kad jie kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu gydymo Siuo vaistiniu
preparatu metu arba po jo atsiranda galimai tuberkuliozés infekcijos pozymiy ar simptomy (pvz.,
uzsiteses kosulys, iSsekimas ar kiino masés mazéjimas, nezymus kar$¢iavimas).

Virusy reaktyvavimas

Gauta pranesimy apie virusy (pvz., hepatito B viruso) reaktyvavimg, RA gydant biologiniais
preparatais. Pacientai, kuriems atrankos metu buvo nustatyta hepatito viruso infekcijos Zymeny,
nebuvo jtraukiami j klinikinius tocilizumabo tyrimus.

Divertikulito komplikacijos

Gydant tocilizumabu RA sergancius pacientus, nedaznai gauta praneSimy apie divertikuly prakiurima,
kaip divertikulito komplikacija (zr. 4.8 skyriy). Jei pacientui yra buves zarny iSopé€jimas ar
divertikulitas, §j vaistinj preparatg reikia vartoti atsargiai. Jei pacientui atsiranda simptomy, galinciy
rodyti komplikuotg divertikulita, pavyzdziui, pilvo skausmas, kraujavimas ir (arba) nepaaiskinamas
viduriy pakitimas ir kar§¢iavimas, pacientg reikia greitai tirti, kad anksti biity nustatytas divertikulitas,
kuris gali bti susij¢s su virskinimo trakto prakiurimu.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Esama pranesimy, kad tocilizumabo infuzija biina susijusi su sunkiomis padidéjusio jautrumo
reakcijomis (zr. 4.8 skyriy). Tokios reakcijos gali biiti dar sunkesnés ir net gali biiti mirtinos tiems
pacientams, kuriems padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiS§ké ankstesniy infuzijy metu, net jei jiems



buvo skirtas iSankstinis medikamentinis gydymas steroidais ir antihistamininiais preparatais. Jeigu
gydant pasireiksty anafilaksiné reakcija, reikia turéti nedelsiamam vartojimui paruosty reikiamy
gydymo priemoniy. Jeigu pasireiksty anafilaksiné reakcija arba kitokia sunki padidéjusio jautrumo ar
sunki su infuzija susijusi reakcija, tocilizumabo vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir vaistinio
preparato daugiau nebeskirti.

Aktyvi kepeny liga ir kepeny funkcijos sutrikimas

Gydymas tocilizumabu, ypac¢ vartojant jj kartu su MTX, gali bati susijes su padidéjusiu kepeny
transaminaziy aktyvumu, todél svarstant aktyvia kepeny liga ar kepeny funkcijos sutrikimu serganciy
pacienty gydyma, reikia laikytis atsargumo priemoniy (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Toksinis poveikis kepenims

Gydant tocilizumabu yra daznai pastebétas trumpalaikis arba protarpinis nedidelis ir vidutinio laipsnio
kepeny transaminaziy aktyvumo padidé¢jimas (Zr. 4.8 skyriy). Kartu su tocilizumabu vartojant
potencialiai hepatotoksisky vaistiniy preparaty (pvz., MTX), pastebéta, kad toks poveikis pasitaiko
dazniau. Butina apsvarstyti, ar nevertéty atlikti kity kepeny funkcijos tyrimy, jskaitant bilirubino
koncentracijos nustatyma, kai kliniskai svarbu.

Vartojant tocilizumabg yra pastebéta sunki gydymo vaistiniu preparatu sukelta kepeny pazaida,
iskaitant iminj kepeny nepakankamuma, hepatita ir gelta (zr. 4.8 skyriy). Sunki kepeny pazaida
pasireiSké nuo gydymo pradzios pragjus nuo 2 savaiciy iki daugiau nei 5 mety. Pastebéta kepeny
nepakankamumo atvejy, dél kuriy kepenis reikéjo persodinti. Pacientams reikia patarti, kad pasireiskus
kepeny pazaidos pozymiams ar simptomams jie nedelsdami kreiptysi j gydytoja.

Svarstant, ar pradéti gydyti pacientus, kuriy ALT ar AST kiekis daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz
VNR, reikia biti atsargiems. RA, pJIA ar sJIA serganciy pacienty, kuriy pradinis ALT ar AST
aktyvumas yra daugiau kaip 5 kartus didesnis uz VNR, gydyti nerekomenduojama.

RA, pJIA ar sJIA sergantiems pacientams per pirmuosius 6 gydymo ménesius ALT ir AST kiekj reikia
tikrinti kas 4-8 savaites, paskui — kas 12 savai¢iy. Apie rekomenduojamus pakeitimus, jskaitant
gydymo tocilizumabu nutraukima, atsizvelgiant j transaminaziy aktyvuma, zr. 4.2 skyriuje. ALT ar
AST kiekiui padidéjus daugiau kaip 3—5 kartus uz VNR, jei tai patvirtinta kartotiniu tyrimu, gydyma
reikia nutraukti.

Kraujo rodmeny pokyciai

Gydant tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su MTX, sumazéjo neutrofily ir trombocity kiekis (Zr.
4.8 skyriy). Pacientams, anksc¢iau gydytiems NNF antagonistu, gali biiti didesnis neutropenijos
pavojus.

Nerekomenduojama pradéti gydyti anksciau tocilizumabu negydyty pacienty, kuriy ANS yra maZesnis
kaip 2 x 10%/1. Svarstant, ar pradéti gydyti pacientus, kuriy trombocity skai¢ius yra sumazéjes (t. y.,
trombocity skai¢ius mazesnis kaip 100 x 10%/ ul), reikia biiti atsargiems. RA, pJIA ir sJIA sergan¢iy
pacienty, kuriy ANS yra < 0,5 x 10%1 arba trombocity skai¢ius < 50 x 10%/pl, toliau gydyti
nerekomenduojama.

Sunki neutropenija gali biiti susijusi su padidéjusia sunkiy infekciniy ligy rizika, nors iki $iol su
tocilizumabu vykdyty klinikiniy tyrimy metu nebuvo aiSkaus rysio tarp sumazéjusio neutrofily
skaiCiaus ir sunkiy infekciniy ligy i§sivystymo atvejy.

RA sergantiems pacientams neutrofily ir trombocity skaiciy reikia tikrinti nuo 4 iki 8 savaités nuo
gydymo pradzios, paskui — pagal jprastine kliniking praktika. Doziy keitimo rekomendacijas,
atsizvelgiant | ANS ir trombocity skaiiy, zr. 4.2 skyriuje.

pJIA ir sJIA sergantiems pacientams neutrofily ir trombocity skaiciy reikia tikrinti prie§ pradedant
antrajg infuzijg ir paskui laikantis geros klinikinés praktikos (zr. 4.2 skyriy).
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Lipidy rodmenys

Gydant pacientus tocilizumabu, pastebétas lipidy rodmeny padidéjimas, jskaitant bendrajj cholesterolj,
mazo tankio lipoproteinus (MTL), didelio tankio lipoproteinus (DTL) ir trigliceridus (Zr. 4.8 skyriy).
Daugumai pacienty aterogeniniy rodmeny nepadaugéjo, o bendrojo cholesterolio padaugéjimg mazino
gydymas lipidy kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais.

RA, pJIA ir sJIA sergancius pacientus pradéjus gydyti, po 4-8 savaiciy reikia tikrinti lipidy
koncentracija. Pacientus reikia gydyti pagal vietines klinikines hiperlipidemijos gydymo
rekomendacijas.

Nervy sistemos sutrikimai

Gydytojai turi budriai stebéti, ar neatsiranda simptomy, galin¢iy rodyti naujai prasidedancius centrinés
sistemos sutrikimus, susijusius su demielinizacija. Ar tocilizumabas gali sukelti demielinizacija
centringje nervy sistemoje, kol kas nezZinoma.

Piktybiniai navikai

RA sergantiems pacientams yra didesnis pavojus susirgti piktybiniais navikais. Imuninés sistemos
atsakg keiCiantys vaistiniai preparatai gali padidinti piktybiniy naviky pavojy. Norint jvertinti galima
piktybiniy naviky atsiradimo dél tocilizumabo poveikio daznj, klinikiniy duomeny nepakanka.
Ilgalaikiai saugumo vertinimai tebevyksta.

Vakcinacija

Gydant $iuo vaistiniu preparatu, gyvosiomis ir gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis neturéty buti
skiepijama, nes klinikinis saugumas nenustatytas. Atsitiktiniy imciy atviro klinikinio tyrimo metu RA
sirge suauge pacientai, gydyti tocilizumabu ir MTX, gebéjo jgyti veiksmingg imunininj atsaka tiek j
23-valentg pneumokokine polisachariding vakcina, tiek ir j stabligés anatoksino vakcing; §is atsakas
buvo panasus i vien tik MTX vartojusiy pacienty atsaka. Rekomenduojama kad visi pacientai,
ypatingai pJIA ir sJIA sergantys pacientai, prie§ pradedant gydyti biity paskiepyti visomis pagal amziy
reikalingomis vakcinomis, atsizvelgiant j Siuolaikines imunizacijos rekomendacijas. Laikotarpis tarp
skiepijimo gyvosiomis vakcinomis ir gydymo pradzios turi atitikti Siuolaikines vakcinacijos
rekomendacijas dél imuning sistemg slopinanciy preparaty vartojimo.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika

RA sergantiems asmenims biina padidéjes Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy pavojus, todél imantis
Iprastiniy sveikatos prieziliros priemoniy, Siuos rizikos veiksnius (pvz., hipertenzija, hiperlipidemijg)
reikia Salinti.

Derinimas su NNF antagonistais

Neéra jokios tocilizumabo vartojimo su NNF antagonistais ar kitais biologiniais preparatais RA, pJIA
arba sJIA sergantiems pacientams gydyti patirties. Sio vaistinio preparato vartoti su kitais biologiniais
preparatais nerekomenduojama.

COVID-19 liga sergantys pacientai

. Sio vaistinio preparato veiksmingumas gydant COVID-19 liga serganéius pacientus, kuriems C-
reaktyvaus baltymo (angl. C-reactive protein, CRP) lygis nepadidéjes, nenustatytas (Zr.
5.1 skyriy).

o Sio vaistinio preparato negalima skirti COVID-19 liga sergantiems pacientams, kurie nevartoja
sisteminiy kortikosteroidy, nes negalima atmesti §io pogrupio mirtingumo padidéjimo (zr.
5.1 skyriy).

Infekcijos

COVID-19 liga sergantiems pacientams $io vaistinio preparato negalima skirti, jeigu jie tuo pat metu
serga kita sunkia aktyvia infekcine liga. Sveikatos priezitiros specialistai turi buti atsargis,
svarstydami tocilizumabo vartojimg pacientams, kuriems anksciau buvo pasikartojanciy ar létiniy
infekcijy arba diagnozuota gretutiniy ligy (pvz., divertikulitas, diabetas ir intersticiné plauciy liga), dél
kuriy pacientai gali bati linke j infekcijas.
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Hepatotoksiskumas

Pacientams, hospitalizuotiems dél COVID-19 ligos, gali biiti padidéjes ALT arba AST aktyvumas.
Dauginis organy nepakankamumas, kai pazeistos ir kepenys, laikomas kaip sunkios COVID-19 ligos
komplikacija. Nusprendziant, ar galima skirti tocilizumabg, bitina pasverti galima gydymo COVID-19
ligos naudg ir galimg Giminio gydymo tocilizumabu rizikg. COVID-19 liga sergantiems pacientams,
kuriy organizme ALT arba AST aktyvumas daugiau nei 10 karty virSija VNR, tocilizumabo skirti
nerekomenduojama. COVID-19 liga sergantiems pacientams ALT ir AST biitina stebéti, laikantis
galiojancios jprastos klinikinés praktikos.

Kraujo rodmeny nuokrypiai nuo normos

COVID-19 liga sergantiems pacientams, kuriy ANS yra < 1 x 10%/1 arba trombocity skai¢ius
<50 x 10 /pl, gydymo skirti nerekomenduojama. Neutrofily ir trombocity skai¢iy biitina stebéti,
laikantis galiojancios jprastos klinikinés praktikos (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

sJIA sergantiems pacientams

sJIA sergantiems pacientams gali iSsivystyti sunkus pavojy gyvybei galintis lemti sutrikimas —
makrofagy aktyvavimo sindromas (MAS). Klinikiniy tyrimy metu tocilizumabo poveikis pacientams
aktyvaus MAS epizodo metu nebuvo tirtas.

Natris

Praskiedus 0,9 % natrio chlorido tirpalu, Sio vaistinio preparato didziausioje 800 mg dozéje yra

221,6 mg natrio, tai atitinka 11,1 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems,
kuri yra 2 g natrio.

Polisorbatas 80

Kiekviename §io vaistinio preparato 80 mg flakone yra 0,8 mg polisorbato 80, kiekviename 200 mg
flakone yra 2 mg polisorbato 80 ir kiekviename 400 mg flakone yra 4 mg polisorbato 80, tai atitinka
0,2 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Reikia atsizvelgti pacientams, kuriems yra
zinomy alergijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Vienkartinés 10 mg/kg tocilizumabo dozés vartojimas kartu su 10-25 mg MTX Kkartg per savaite
klinikai reik§mingo poveikio MTX ekspozicijai neturéjo.

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, jokio MTX, NVNU ar kortikosteroidy poveikio
tocilizumabo klirensui nenustatyta.

Citokinai, pavyzdziui, IL-6, slopina kepeny CYP450 fermenty ekspresija, tai skatina 1étinj uzdegima.
Todél pradéjus gydyti stipriais citokinus slopinanéiais vaistiniais preparatais, pavyzdziui,
tocilizumabu, CYP450 ekspresija gali atsinaujinti.

In vitro tyrimy zmogaus hepatocity kulttroje duomenys rodo, kad IL-6 mazina CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 ir CYP3A4 fermenty ekspresija. Tocilizumabas $iy fermenty ekspresija normalizuoja.

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo RA sergantys pacientai, metu paskyrus vienkartine tocilizumabo
dozg, po vienos savaités simvastatino (CYP3A4 substrato) koncentracija sumazéjo 57 % ir tapo
panasia ar nedaug didesne uz simvastatino koncentracija sveikiems tiriamiesiems.

Pradedant ar baigiant gydyti tocilizumabu pacientus, vartojancius vaistiniy preparaty, kurie yra
individualiai priderinti ir yra metabolizuojami CYP450 3A4, 1A2 ar 2C9 (pvz., metilprednizolono,
deksametazono (nepamirstant geriamyjy gliukokortikoidy nutraukimo sindromo galimybés),
atorvastatino, kalcio kanaly blokatoriy, teofilino, varfarino, fenprokumono, fenitoino, ciklosporino ar
benzodiazepiny), reikia atidziai stebéti, nes gydomajam poveikiui palaikyti gali tekti didinti dozes.
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Kadangi tocilizumabo pusinés eliminacijos laikas (ti2) yra palyginti ilgas, jo poveikis CYP450
fermenty aktyvumui gali iSlikti keletg savaiciy po gydymo nutraukimo.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir po gydymo bent
3 ménesius.

NésStumas

Duomeny apie tocilizumabo vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parod¢, kad
didelé dozé sukelia padidéjusj savaiminiy persileidimy, gemalo ar vaisiaus ziities pavojy (zr.

5.3 skyriy). Galimas pavojus zmogui nezinomas.

Tocilizumabo néStumo metu vartoti negalima, i$skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

~

Zindymas

Nezinoma, ar tocilizumabo iSsiskiria | gydomy motery pieng. Tocilizumabo i$siskyrimas j gyviiny
pateliy pieng netirtas. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo Tyenne.

Vaisingumas
Turimi ikiklinikiniy tyrimy duomenys tocilizumabo poveikio vaisingumui nerodo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tocilizumabas gebé&jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, pvz., gali sukelti svaigulj (zr.
4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

RA, sJIA, pJIA ir CIS

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra virSutiniy kvépavimo taky infekcijos,
nazofaringitas, galvos skausmas, hipertenzija ir ALT koncentracijos padidéjimas.

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos yra sunkios infekcinés ligos, divertikulito komplikacijos ir
padidéjusio jautrumo reakcijos.

COVID-19 liga
Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra padidéjes kepeny transaminaziy aktyvumas,
viduriy uzkietéjimas ir Slapimo taky infekcija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Tocilizumabo klinikiniy tyrimy metu ir (arba) poregistracinio stebéjimo metu pagal spontanininiy
atvejy pranesSimus, literatiiroje aprasytus atvejus ir neintervenciniy tyrimy programos metu pastebétos
nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos 1-oje ir 2-oje lentelése pagal MedDRA organy sistemy
klases (OSK). Kiekvienos nepageidaujamos reakcijos daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki

<1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

RA sirge pacientai
1 lentelé. Suminiai duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, pasireiskusias RA sergantiems

pacientams, gydytiems vien tocilizumabu arba kartu su MTX ar kitais LMVNR dvigubai koduoto
kontroliuojamo laikotarpio metu arba po vaistinio preparato pateikimo j rinkq
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MedDRA OSK

Pasirenkamyjy terminy daZnio kategorijos

Labai Daznas Nedaznas Retas Labai retas
daZnas
Infekcijos ir Virsutiniy | Celiulitas, Divertikulita
infestacijos kvépavimo | pneumonija, s
taky burnos
infekcijos | paprastoji
pusleliné,
juostiné
pusleliné
Kraujo ir Leukopenija,
limfinés neutropenija,
sistemos hipofibrinogene
sutrikimai mija
Imunineés Anafilaksija
sistemos (mirtina)® 3
sutrikimai
Endokrininiai Hipotirozé
sutrikimai
Metabolizmo ir | Hiperchole Hipertriglice
mitybos sterolemija ridemija
sutrikimai *
Nervy sistemos Galvos
sutrikimai skausmas,
svaigulys
Akiy sutrikimai Konjunktyvitas
Kraujagysliy Hipertenzija
sutrikimai
Kvépavimo Kosulys,
sistemos, dusulys
kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Pilvo skausmas, | Stomatitas,
trakto sutrikimai burnos skrandzio
iSopéjimas, opa
gastritas
Kepeny, tulzies Gydymo Kepeny
puslés ir lataky vaistiniu nepakankamu
sutrikimai preparatu mas
sukelta
kepeny
pazaida,
hepatitas,
gelta
Odos ir ISbérimas, Stivenso-
poodinio niez¢jimas, Dzonsono
audinio dilgéline (Stevens-
sutrikimai Johnson)
sindromas?®
Inksty ir Inksty
Slapimo taky akmenligé
sutrikimai
Bendrieji Periferiné
sutrikimai ir edema,
padidéjusio
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MedDRA OSK Pasirenkamyjy terminy daZnio kategorijos

Labai Daznas NedazZnas Retas Labai retas
daZnas

vartojimo vietos jautrumo
pazeidimai reakcijos

Tyrimai Kepeny
transaminaziy
aktyvumo
padidéjimas,
kiino masés
padidéjimas,
bendrojo
bilirubino
koncentracijos
padid¢jimas*®

* Iskaiciuoti padidéjimy atvejai, nustatyti jprastos laboratorinés stebésenos metu (zitirékite apraSymga toliau)
' 7r. 4.3 skyriy.

2 7r. 4.4 skyriy.

3 Si nepageidaujama reakcija buvo nustatyta poregistracinés stebésenos metu, tadiau kontroliuoty klinikiniy
tyrimy metu nebuvo pastebéta. Si daznio kategorija buvo apytikriai apskaiéiuota kaip virsutiné 95 %
pasikliautinojo intervalo riba, apskai¢iuota remiantis bendru pacienty, gydyty tocilizumabu klinikiniy tyrimy
metu, skai¢iumi.

COVID-19 liga sirge pacientai

COVID-19 ligos gydymo $iuo vaistiniu preparatu saugumo vertinimas yra pagrjstas trijy atsitiktiniy
imciy, dvigubai koduoty, placebu kontroliuoty tyrimy (ML42528, WA42380 ir WA42511)
duomenimis. Siy tyrimy metu tocilizumabo vartojo 974 pacientai. Saugumo duomeny rinkimas i3
tyrimo RECOVERY buvo ribotas, jie ¢ia néra pateikti.

Toliau 2-oje lenteléje pagal MedDRA OSK iSvardytos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos
atsizvelgiant ] rei§kinius, pasireiSkusius maziausiai 3 % tocilizumabu gydyty pacienty ir dazniau nei
placebg vartojusiems pacientams, klinikiniy tyrimy ML42528, WA42380 ir WA42511 jungtinéje
saugumo vertinimo populiacijoje.

2 lentelé. Tocilizumabo klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo COVID-19 liga sirge pacientai,
Jungtinéje saugumo vertinimo populiacijoje nustatyty nepageidaujamy reakcijy’ sqrasas

MedDRA OSK Pasirenkamieji terminai ir daznis
DaZnas

Infekcijos ir infestacijos Slapimo taky infekcija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Hipokalemija

Psichikos sutrikimai Nerimas, nemiga

Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pykinimas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky Kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas

sutrikimai

! Pacientai kiekvienoje kategorijoje skai¢iuojami po vieng kartg, neatsizvelgiant j reakcijy skaiciy.
2 Apima pripaZintas reakcijas, pastebétas klinikiniuose tyrimuose WA42511, WA42380 ir ML42528.

sJIA ar pJIA sirge pacientai
Tocilizumabo vartojusiems sJIA ir pJIA sirgusiems pacientams pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos yra iSvardintos 3 lenteléje ir iSdéstytos pagal MedDRA OSK. Kiekvienai
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nepageidaujamai reakcijai priskirta tam tikra daznio kategorija apibiidinama taip: labai daznas
(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) ir nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100).

3 lentele. Klinikiniy tyrimy metu pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy santrauka sJIA ir pJIA
sergantiems pacientams, vartojusiems vien tocilizumabo arba kartu su MTX

MedDRA OSK Pasirenkal(rll)z!;;s terminas Daznis

Infekcijos ir infestacijos Labai daznas Daznas Nedaznas
VirSutiniy kvépavimo taky pJIA, sJIA
infekcijos
INazofaringitas pJIA, sJTIA

INervy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas pJIA sJTA

Virskinimo trakto sutrikimai
Pykinimas pJIA
\Viduriavimas pJIA, sJIA

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos

azeidimai

Su infuzija susijusios pJIA!, sJIA?
reakcijos

Tyrimai
Padidéjes kepeny pJIA
transaminaziy aktyvumas
Sumazéjes neutrofily kiekis sJIA pJIA
Eiuerll(liizej@s trombocity SJIA pIIA
Padidéjusi ?holesterolio SJTA pIIA
lkoncentracija

1. Su infuzija susijusios reakcijos pJIA sergantiems pacientams buvo tokios (neapsiribojant tik Siomis nurodytomis): galvos
skausmas, pykinimas ir hipotenzija.

2. Su infuzija susijusios reakcijos sJIA sergantiems pacientams buvo tokios (neapsiribojant tik Siomis nurodytomis):
iSbérimas, dilgéliné, viduriavimas, diskomforto epigastriume pojlitis, artralgija ir galvos skausmas.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
RA sirge pacientai

Infekcinés ligos

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, visy infekcijy, apie kurias gauta pranesimy
gydant tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR, daznis buvo 127 atvejai i§ 100 pacienty mety,
palyginti su 112 atvejy i§ 100 pacienty mety placebo ir LMVNR grupéje. Ilgalaikés preparato
ekspozicijos populiacijos duomenimis, gydant tocilizumabu bendrasis infekciniy ligy daznis buvo
108 atvejai 100 pacienty ekspozicijos mety.

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, sunkiy infekciniy ligy daznis
gydant tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR buvo 5,3 atvejo i§ 100 paciento ekspozicijos mety,
palyginti su 3,9 atvejo i§ 100 paciento ekspozicijos mety placebo ir LMVNR grup¢je. Monoterapijos
tyrimo duomenimis, sunkiy infekciniy ligy daznis tocilizumabo grupéje buvo 3,6 atvejo 1§

100 paciento ekspozicijos mety, o MTX grupéje — 1,5 atvejo i§ 100 paciento ekspozicijos mety.

Ilgalaikés preparato ekspozicijos populiacijos duomenimis, bendrasis sunkiy infekcijy (bakteriniy,
virusiniy ir grybeliniy) daznis buvo 4,7 atvejo 100 pacienty mety. Sunkios infekcinés ligos, apie kurias
gauta pranes$imy, kai kurios 1émusios pacienty mirtj, buvo aktyvi tuberkuliozé, kuri galéjo pasireiksti
kaip plauciy arba ekstrapulmoniné¢ liga, invazin¢ plauciy infekcija, jskaitant kandidozg, aspergilioze,
kokcidioidomikozg ir preumocystis jirovecii infekcija, pneumonija, celiulitas, juostiné pusleline,
gastroenteritas, divertikulitas, sepsis ir bakterinis artritas. Gauta pranesimy ir apie oportunistines
infekcijas.
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Intersticiné plauciy liga

Susilpnéjusi plauciy funkcija gali padidinti infekcijy iSsivystymo rizika. Buvo gauta praneSimy esant
vaistiniam preparatui rinkoje apie intersticing plauciy liga (taip pat pneumonita ir plauciy fibroze), kai
kurios jy baigési mirtimi.

Virskinimo trakto perforacija

6 ménesiy trukmés kontroliuojamuyjy klinikiniy tyrimy metu gydant tocilizumabu, bendrasis
virS§kinimo trakto perforacijy daznis buvo 0,26 atvejo 100 pacienty mety. Ilgalaikés preparato
ekspozicijos populiacijos duomenimis, bendrasis virskinimo trakto perforacijy daznis buvo 0,28 atvejo
100 pacienty mety. Gydymo metu virskinimo trakto perforacijy atvejai pirmiausia buvo pranesami
kaip divertikulito komplikacijos, jskaitant iSplitusj ptlinj peritonita, apatinés virSkinimo trakto dalies
perforacija, fistulg ir abscesa.

Reakcijos j infuzijg

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su infuzija (reiskiniy, atsiradusiy infuzijos metu arba 24 valandy laikotarpiu po jos),
pastebéta 6,9 % pacienty tocilizumabo po 8 mg/kg kartu su LMVNR grupéje ir 5,1 % pacienty placebo
ir LMVNR grupéje. Reiskiniai, pastebéti infuzijos metu, buvo pirminés hipertenzijos atvejai;
reiSkiniai, pastebeéti 24 valandy laikotarpiu po infuzijos pabaigos, buvo galvos skausmas ir odos
reakcijos (bérimas, dilgéling). Sie reiskiniai gydymo vaistiniu preparatu neribojo.

Anafilaksiniy reakcijy (i$ viso pasireiskusiy 8 i§ 4 009 pacienty, t. y., 0,2 %) daznis buvo keliskart
didesnis gydant 4 mg/kg doze negu gydant 8 mg/kg doze. Klinikai reikSmingy padidéjusio jautrumo
reakcijy, susijusiy su gydymu tocilizumabu, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, i§ viso uzZregistruota
56 1§ 4 009 pacienty (1,4 %), gydyty kontroliuojamyjy ir atviryjy klinikiniy tyrimy metu. Sios
reakcijos dazniausiai pastebétos atliekant antrajag—penktaja tocilizumabo infuzijg (Zr. 4.4 skyriy).
Vaistiniam preparatui patekus j rinka, pranesta apie mirtj lémusios anafilaksijos atvejj tocilizumabo
vartojimo metu (zr. 4.4 skyriy).

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny pries$ tocilizumabg. Gali biti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Neutrofilai

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, mazesnis kaip 1 x 10%/1 neutrofily
skaicius nustatytas 3,4 % pacienty, gydyty tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR, ir < 0,1 %
pacienty, vartojusiy placeba ir LMVNR. MaZdaug pusei pacienty, kuriy ANS tapo < 1 x 10%/1, tai
jvyko per 8 savaites nuo gydymo pradzios. Sumazéjimas Zemiau 0,5 x 10%/1 uzregistruotas 0,3 %
pacienty, gydyty tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR. Gauta prane$imy apie infekciniy ligy,
esant neutropenijai, atvejus.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
neutrofily skai¢iaus sumazéjimo pobitidis ir daznis atitiko $iuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy
trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

Trombocitai

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, mazesnis kaip 100 x 10°/ul
trombocity skaicius nustatytas 1,7 % pacienty, gydyty tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR, ir
<1 % pacienty, vartojusiy placebg ir LMVNR. Sis sumazéjimas nebuvo susijes su kraujavimu.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
trombocity skai¢iaus sumazéjimo pobiidis ir daznis atitiko $iuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy

trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje labai retai gauta pranesimy apie pancitopenijos atvejus.
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Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, laikinas ALT ar AST aktyvumo
padidéjimas daugiau kaip 3 kartus vir§ VNR pastebétas 2,1 % pacienty, gydyty tocilizumabu po

8 mg/kg, ir 4,9 % pacienty, gydyty MTX, taip pat 6,5 % pacienty, gydyty tocilizumabu po 8 mg/kg
kartu su LMVNR, ir 1,5 % pacienty, vartojusiy placebg ir LMVNR.

Prie tocilizumabo monoterapijos pridéjus potencialiai hepatotoksisky vaistiniy preparaty (pvz., MTX),
§iy fermenty aktyvumo padidéjimo atvejy padaznéjo. ALT ar AST aktyvumo padidéjimas daugiau
kaip 5 kartus vir§ VNR pastebétas 0,7 % pacienty, gydyty vien tocilizumabu, ir 1,4 % pacienty, gydyty
tocilizumabu kartu su LMVNR; daugumai jy gydymas tocilizumabu buvo visiSkai nutrauktas.
Dvigubai koduoto, kontroliuojamo tyrimo laikotarpio metu netiesioginio bilirubino koncentracijos
padidéjimo vir§ virSutinés normos ribos, matuojant jg kaip jprastg laboratorinj parametra, daznis
pacientams, gydytiems 8 mg/kg kiino svorio tocilizumabo doze ir kartu LMVNR, buvo 6,2 %.
Netiesioginio bilirubino koncentracija nuo 1 iki 2 karty vir§ijo VNR i$ viso 5,8 % pacienty, o 0,4 %
pacienty $is padidéjimas VNR virsijo daugiau kaip 2 kartus.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
ALT ar AST aktyvumo padidéjimo pobiidis ir daznis atitiko Siuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy
trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

Lipidu rodmenys

6 ménesiy trukmés kontroliuojamuyjy tyrimy laikotarpiu daznai gauta prane$imy apie lipidy,
pavyzdziui, bendrojo cholesterolio, trigliceridy, MTL cholesterolio ir (arba) DTL cholesterolio, kiekio
padidéjima. Iprastos laboratorinés stebésenos metu nustatyta, kad mazdaug 24 % pacienty, gydyty
tocilizumabu klinikiniy tyrimy metu, pasirei§ké ilgalaikis bendrojo cholesterolio kiekio padidéjimas

> 6,2 mmol/l, o 15 % — ilgalaikis MTL padaugéjimas iki > 4,1 mmol/l. Lipidy padaugéjima mazino
gydymas lipidy kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
lipidy rodikliy padidéjimo pobudis ir daznis atitiko Siuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy trukmes
kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

Odos reakcijos
Vaistiniam preparatui esant rinkoje, retai pasitaiké Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas.

COVID-19 liga sirge pacientai

Infekcijos

Klinikiniy tyrimy ML42528, WA42380 ir WA42511 jungtinéje saugumo vertinimo populiacijoje
infekcijy ir sunkiy infekcijy atvejy daznis COVID-19 liga sirgusiems pacientams, gydytiems
tocilizumabu (30,3 % ir 18,6 %; n = 974) ir placebo grupés pacientams (32,1 % ir 22,8 %; n = 483),
buvo panasus.

Pradinio gydymo sisteminiais kortikosteroidais pogrupyje stebétas saugumo pobiidis atitiko 2 lenteléje
pateikta tocilizumabo saugumo pobiidj visoje populiacijoje. Siame pogrupyje infekcijos ir sunkios
infekcijos pasireiské atitinkamai 27,8 % ir 18,1 % pacienty, gydyty j veng leidziamu tocilizumabu, bei
30,5 % ir 22,9 % pacienty, kuriems suleista placebo.

Laboratoriniy tyrimy nuokrypiai nuo normos

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoty, placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu laboratoriniy tyrimy
nuokrypiy nuo normos daznis COVID-19 liga sirgusiems pacientams, kuriems j veng suleista viena ar
dvi tocilizumabo dozés, ir kuriems suleista placebo, jprastai buvo panasus, iSskyrus keletg iSimciy.
Trombocity ir neutrofily skai¢iaus sumazéjimas bei ALT ir AST aktyvumo padidéjimas buvo
daznesnis  veng vartojamos farmacinés formos tocilizumabu gydytiems pacientams, nei placebo
grupés pacientams (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Vaiky populiacija
Apibendrinant, pJIA ir sJIA sergantiems pacientams pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijy pobidis
buvo panasus i stebétaji RA sergantiems pacientams, zr. 4.8 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy pJIA sirgusiems pacientams, apibiudinimas

I veng vartojamo tocilizumabo saugumo savybés buvo tirtos su 188 pJIA sirgusiais pacientais, kuriy
amzius buvo nuo 2 iki 17 mety. Bendra vaistinio preparato ekspozicija pacientams buvo

184,4 paciento mety. pJIA sergantiems pacientams nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis
nurodytas 3 lenteléje. pJIA sergantiems pacientams stebéty nepageidaujamy reakcijy pobidis buvo
panasus ] nustatytajj RA ir sJIA sergantiems pacientams. Lyginant su RA serganciy suaugusiyjy
populiacijos duomenimis, nazofaringito, galvos skausmo, pykinimo ir sumazéjusio neutrofily kiekio
atvejy pJIA sergantiems pacientams nustatyta dazniau. Padidéjusios cholesterolio koncentracijos
atvejy pJIA sergantiems pacientams nustatyta rec¢iau nei RA serganciy suaugusiyjy populiacijoje.

Infekcinés ligos

Infekceijy pasireiSkimo daznis visiems tocilizumabo vartojusiems pacientams buvo 163,7 atvejo i8
100 pacienty mety. DaZniausi pastebéti reiskiniai buvo nazofaringitas ir virSutiniy kvépavimo taky
infekcijos. Sunkiy infekcijy pasireiskimo daznis skaitine reikSme buvo didesnis < 30 kg sveriantiems
pacientams, kuriems buvo skiriama 10 mg/kg kiino svorio tocilizumabo dozé (12,2 atvejo i§

100 pacienty mety), palyginus su > 30 kg sverianciais pacientais, kuriems buvo skiriama 8 mg/kg
kiino svorio tocilizumabo dozé (4,0 atvejo i§ 100 pacienty mety). Ty infekcijy atvejy, dél kuriy reikéjo
nutraukti vaistinio preparato vartojima, pasireiSkimo daznis skaitine reikSme taip pat buvo didesnis
<30 kg sveriantiems pacientams, kuriems buvo skiriama 10 mg/kg kiino svorio tocilizumabo dozé¢
(21,4 %), palyginus su > 30 kg sverianciais pacientais, kuriems buvo skiriama 8 mg/kg ktino svorio
tocilizumabo dozé (7,6 %).

Reakcijos j infuzijg

pJIA sergantiems pacientams su infuzija susijusios reakcijos apibréziamos kaip visi infuzijos metu
arba per 24 valandas nuo jos pabaigos pasireiske reiskiniai. I$ visy tocilizumabo vartojusiy pacienty

11 pacienty (5,9 %) reakcijos i infuzijg pasireiské infuzijos metu, o 38 pacientams (20,2 %) — per

24 valandas nuo infuzijos pabaigos. Dazniausi infuzijos metu pasireiske reiskiniai buvo galvos
skausmas, pykinimas ir hipotenzija, o per 24 valandas nuo infuzijos pabaigos pasireiske reiskiniai
buvo galvos svaigimas ir hipotenzija. IS esmés, vaistinio preparato infuzijos metu arba per 24 valandas
nuo jos pabaigos pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy pobiidis buvo panasus kaip stebéty RA ir sJTA
sergantiems pacientams, zr. 4.8 skyriuje.

Klinikiniu pozitriu reik§mingy padidéjusio jautrumo reakcijy, susijusiy su tocilizumabo vartojimu, dél
kuriy buty reikéje nutraukti gydyma, nepranesta.

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny prie§ tocilizumaba. Gali biiti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Neutrofilai

Atlikus jprastus laboratorinius tyrimus mazesnis kaip 1 x 10%/1 neutrofily kiekis nustatytas 3,7 % visy
tocilizumabo vartojusiy pacienty.

Trombocitai
Atlikus jprastus laboratorinius tyrimus trombocity kiekis < 50 x 10%/ul nustatytas 1 % visy
tocilizumabo vartojusiy pacienty; $is sumazéjimas nebuvo susijes su kraujavimu.

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas
Atlikus jprastus laboratorinius tyrimus ALT ar AST aktyvumo padidéjimas > 3 kartus vir§ VNR
nustatytas, atitinkamai 3,7 % ir < 1 % visy tocilizumabo vartojusiy pacienty.
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Lipidy rodmenys

Atlikus jprastus laboratorinius tyrimus bet kuriuo j vena vartojamo tocilizumabo klinikinio tyrimo
WA19977 metu, MTL cholesterolio koncentracijos padid¢jimas nuo pradinés iki > 130 mg/dl
nustatytas 3,4 % pacienty, o bendrojo cholesterolio koncentracijos padidé¢jimas nuo pradinés iki

> 200 mg/dl nustatytas atitinkamai 10,4 % pacienty.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy sJIA sirgusiems pacientams, apibiidinimas

I veng vartojamo tocilizumabo saugumo savybés buvo tirtos su 112 sJIA sirgusiy pacienty, kuriy
amzius buvo nuo 2 iki 17 mety. 12 savaiciy trukmés, dvigubai koduotu biidu atliktos, kontroliuojamos
tyrimo fazés metu 75 pacientams buvo skiriamas gydymas tocilizumabu (po 8 mg/kg arba 12 mg/kg
pagal kiino svorj). Po 12 savaiciy arba gydymo keitimo i§ placebo j tocilizumabg dél ligos
pablogéjimo pacientai buvo gydyti tocilizumabu atviros testinés fazés metu.

IS esmés, sJTA sergantiems pacientams stebéty nepageidaujamy reakcijy pobtidis buvo panasus |
nustatytajj RA sergantiems pacientams, zr. 4.8 skyriuje. SJIA sergantiems pacientams nepageidaujamy
reakcijy pasireiSkimo daznis nurodytas 3 lentel¢je. Lyginant su RA serganéiy suaugusiyjy populiacijos
duomenimis, sJIA sergantiems pacientams dazniau pasirei$ké nazofaringito, sumazéjusio neutrofily
kiekio, padidéjusios kepeny transaminaziy koncentracijos ir viduriavimo atvejy. Padidéjusios
cholesterolio koncentracijos atvejy sJIA sergantiems pacientams nustatyta re¢iau nei RA serganciy
suaugusiyjy populiacijoje.

Infekcinés ligos

12 savaiciy trukmés kontroliuojamos tyrimo fazés duomenimis, visy infekciniy ligy daznis buvo
344,7 atvejo i§ 100 pacienty mety j veng vartojamo tocilizumabo grupgje ir 287,0 atvejai i$

100 pacienty mety placebo grupéje. Atviros tyrimo fazés (II dalies) metu bendrasis infekcijy daznis
iliko panasus, t. y., 306,6 atvejo i§ 100 pacienty mety.

12 savaiciy trukmés kontroliuojamos tyrimo fazés duomenimis, sunkiy infekciniy ligy daznis j vena
vartojamo tocilizumabo grupéje buvo 11,5 atvejo i§ 100 pacienty mety. Atviros tyrimo fazés
duomenimis, po vieneriy mety bendrasis sunkiy infekcijy daznis iSliko panaSus, t. y., 11,3 atvejo i$
100 pacienty mety. Sunkios infekcinés ligos, apie kurias gauta praneSimy, buvo panasios j stebétgsias
RA sergantiems pacientams; papildomai pranesta apie véjaraupiy ir vidurinés ausies uzdegimo atvejus.

Reakcijos | infuzijg

Su infuzija susijusios reakcijos apibréziamos kaip visi infuzijos metu arba per 24 valandas nuo jos
pabaigos pasireiske reiSkiniai. 12 savaiciy trukmés kontroliuojamos tyrimo fazés duomenimis,
infuzijos metu nepageidaujamy reiskiniy pasireiské 4 % tocilizumabo vartojusiy pacienty. Vienas
atvejis (angioneuroziné edema) buvo jvertintas kaip sunkus ir grésmingas gyvybei, o pacientui buvo
nutrauktas tiriamojo vaistinio preparato vartojimas.

12 savaiciy trukmeés kontroliuojamos tyrimo fazés duomenimis, per 24 valandas nuo infuzijos
pabaigos nepageidaujamy reiskiniy pasireiské 16 % pacienty tocilizumabo vartojusiyjy grupéje ir
5,4 % pacienty placebo grupéje. Tocilizumabo vartojusiyjy grupéje pasirei§ké toliau iSvardyty
reiSkiniy (taciau neapsiribojant tik §iais): bérimas, dilgeliné, viduriavimas, diskomforto pojiitis
epigastriume, artralgija ir galvos skausmas. Vienas i§ §iy reiskiniy, dilgéliné, buvo jvertintas kaip
sunkus.

Kliniskai reik§mingy padidéjusio jautrumo reakcijy, susijusiy su gydymu tocilizumabu, dél kuriy
reikéjo nutraukti gydyma, pranesta 1 i§ 112 tocilizumabu gydyty pacienty (< 1 %) kontroliuojamos
tyrimo fazés metu (taip pat ir jskaitant atvirg klinikinio tyrimo fazg).

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny pries$ tocilizumabg. Gali biti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.
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Neutrofilai

12 savaiciy trukmés kontroliuojamos tyrimo fazés duomenimis, atlikus jprastus laboratorinius tyrimus
mazesnis kaip 1 x 10%/1 neutrofily kiekis nustatytas 7 % tocilizumabo vartojusiy pacienty, o placebo
grupés pacientams tokio neutrofily kiekio sumazé&jimo nenustatyta.

Tebesitesiancios atviros tyrimo fazés duomenimis, mazesnis kaip 1 x 10%1 neutrofily kiekis nustatytas
15 % tocilizumabo vartojusiy pacienty.

Trombocitai

12 savaiciy trukmés kontroliuojamos tyrimo fazés duomenimis, atlikus jprastus laboratorinius tyrimus
trombocity kiekis < 100 x 10%/ul nustatytas 3 % placebo grupés pacienty ir 1 % tocilizumabo
vartojusiy pacienty.

Tebesitesiancios atviros tyrimo fazés duomenimis, mazesnis kaip 100 x 10°/ul trombocity kiekis
nustatytas 3 % tocilizumabo vartojusiy pacienty; $is sumazéjimas nebuvo susijes su kraujavimu.

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

12 savaiciy trukmés kontroliuojamos tyrimo fazés duomenimis, atlikus jprastus laboratorinius tyrimus
ALT ar AST aktyvumo padidéjimas > 3 kartus virs VNR nustatytas, atitinkamai, 5 % ir 3 %
tocilizumabo vartojusiy pacienty ir 0 % placebo grupés pacienty.

Tebesitesiancios atviros tyrimo fazés duomenimis, ALT ar AST aktyvumo padidéjimas > 3 kartus vir$
VNR nustatytas, atitinkamai 12 % ir 4 % tocilizumabo vartojusiy pacienty.

Imunoglobulinas G
Gydymo metu mazéja IgG koncentracija. Kuriuo nors tyrimo metu IgG koncentracijos sumazéjimas
iki apatinés normos ribos nustatytas 15 pacienty.

Lipidy rodmenys

12 savaiciy trukmés kontroliuojamos fazés (klinikinis tyrimas WA18221) duomenimis, MTL
cholesterolio koncentracijos padidéjimas nuo pradinés iki > 130 mg/dl nustatytas 13,4 % pacienty, o
bendrojo cholesterolio koncentracijos padidéjimas nuo pradinés iki > 200 mg/dl nustatytas atitinkamai
33,3 % pacienty bet kuriuo gydymo metu.

Tebesitesiancios atviros tyrimo fazés duomenimis (klinikinis tyrimas WA18221), MTL cholesterolio
koncentracijos padidéjimas nuo pradinés iki > 130 mg/dl nustatytas 13,2 % pacienty, o bendrojo
cholesterolio koncentracijos padidéjimas nuo pradines iki > 200 mg/dL nustatytas atitinkamai 27,7 %
pacienty bet kuriuo gydymo metu.

Pacientai, kuriems pasireiskia CIS

Tocilizumabo saugumo savybés pacientams, kuriems pasireiské CIS, buvo jvertintos retrospektyviai
i8analizavus klinikiniy tyrimy duomenis, kai 51 pacientas, kuriam nustatytas sunkus ar pavojy gyvybei
lemiantis CAR teigiamy T lasteliy sukeltas CIS, buvo gydomas skiriant intravening 8 mg/kg
tocilizumabo dozg¢ (arba 12 mg/kg doz¢ maziau kaip 30 kg sveriantiems pacientams) kartu su
papildoma didele kortikosteroidy doze arba be kortikosteroidy. Skirty tocilizumabo doziy mediana
buvo 1 dozé (svyravo nuo 1 iki 4 doziy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Apie tocilizumabo perdozavimg duomeny turima nedaug. Gautas vienas praneSimas apie atsitiktinj
perdozavima, kai daugine mieloma sergantis pacientas gavo vienkarting 40 mg/kg dozg. Jokiy
nepageidaujamy reakcijy nepastebéta.

Sveikiems savanoriams, kurie gavo vienkarting tocilizumabo doze, siekianc¢ia 28 mg/kg, jokiy sunkiy
nepageidaujamy reakcijy nepastebéta, nors pasitaiké neutropenija, dél kurios reikéjo riboti doze.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, interleukino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ACO7.

Tyenne yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.cu.

Veikimo mechanizmas

Tocilizumabas specifiskai jungiasi tiek prie tirpiy, tiek prie susijungusiy su membrana IL-6 receptoriy
(sIL-6R ir mIL-6R). Nustatyta, kad tocilizumabas slopina signalo perdavimg per sIL-6R ir mIL-6R.
IL-6 yra pleotropinis uzdegimg palaikantis citokinas, kurj gamina jvairios lastelés, jskaitant T ir B
lasteles, monocitus ir fibroblastus. IL-6 dalyvauja jvairiuose fiziologiniuose procesuose, pavyzdziui, T
lasteliy aktyvinime, imunoglobuliny sekrecijos skatinime, kepeny iminés fazés baltymy sintezés
skatinime ir kraujodaros skatinime. IL-6 dalyvauja ligy patogenezéje, jskaitant uzdegimu
pasireiskiancias ligas, osteoporoze ir navikus.

Farmakodinaminis poveikis

Atliekant klinikinius tyrimus su RA sirgusiais ir tocilizumabu gydytais pacientais buvo pastebétas
greitas CRB, eritrocity nusédimo grei¢io (ENG), serumo amiloido A (SAA) ir fibrinogeno kiekio
sumazéjimas. Gydymas tocilizumabu buvo susijes su trombocity skai¢iaus sumazéjimu, neiSeinancéiu
i§ normaliy riby; tai sutinka su poveikiu Giminés fazés reaktantams. Pastebétas hemoglobino kiekio
padidéjimas; tai jvyksta dél to, kad tocilizumabas mazina IL-6 skatinamajj poveikj hepcidino gamybai,
dél to padidéja gelezies prieinamumas. Gydytiems pacientams CRB sumazéjimas iki normaliy riby
pastebétas jau po 2 savaiciy, Sis sumazéjimas islieka, kol gydoma.

Sveikiems tiriamiesiems skiriant nuo 2 mg/kg iki 28 mg/kg kiino svorio tocilizumabo dozes,
absoliutus neutrofily skai¢ius sumazéjo iki maziausiy reik§miy praéjus 3—5 dienoms nuo vaistinio
preparato vartojimo. Véliau neutrofily skaicius atsistate iki pradiniy reikSmiy, atsistatymas priklausé
nuo vartotos dozeés. Reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams neutrofily skai¢iaus kitimo pobudis
po tocilizumabo vartojimo buvo panasus (zr. 4.8 skyriy).

COVID-19 liga sirgusiems pacientams, kuriems buvo j veng sulaSinta viena 8 mg/kg tocilizumabo
dozé, CRB koncentracija iki normos riby sumazéjo jau 7-ajg diena.

RA sergantys pacientai

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

RA pozymius ir simptomus mazinantis tocilizumabo poveikis vertintas atlickant penkis atsitiktinés
atrankos dvigubai koduotus daugiacentrius tyrimus. -V tyrimuose dalyvavo > 18 mety pacientai,
sergantys aktyviu RA, diagnozuotu pagal Amerikos reumatologijos kolegijos (ARK) kriterijus, jei
tyrimo pradzioje jiems buvo bent aStuoni jautriis ir $esi pating sgnariai.

Atliekant I tyrimg, buvo gydoma vien tocilizumabu, leidZziamu j veng kas keturias savaites. I, III ir
V tyrimuose tocilizumabo buvo leidziama j veng kas keturias savaites kartu su MTX, lyginant su
placebu ir MTX. IV tyrime tocilizumabo buvo leidziama j veng kas 4 savaites kartu su kitais LMVNR,
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lyginant su placebu ir kitais LMVNR. Pagrindinis galutinis visy penkiy tyrimy vertinimo rodmuo buvo
dalis pacienty, kuriy gydymo atsakas po 24 savaiciy pasieké ARK 20 jvertinima.

I tyrime dalyvavo 673 pacientai, SeSis ménesius iki atsitiktinés atrankos negydyti MTX, kuriems
ankstesnis gydymas MTX nebuvo nutrauktas dél kliniSkai reik§mingo toksinio poveikio arba
neveiksmingumo. Dauguma (67 %) pacienty anksciau nebuvo gydyti MTX. Tocilizumabo
monoterapijos grupéje jo doze buvo 8 mg/kg, leidziama kas keturias savaites. Lyginamoji grupé¢ kas
savaite vartojo MTX (pastarojo dozé astuoniy savaiciy laikotarpiu kas savait¢ buvo koreguojama nuo
7,5 mg iki didZiausios 20 mg dozés).

II tyrime — dvejy mety trukmés tyrime su planuota tarpine analize po 24 savaiciy, 52 savaiCiy ir

104 savaiCiy — jvertinti 1 196 pacientai, kuriy klinikinis atsakas j gydyma MTX buvo nepakankamas.
Aklu budu pacientams kas keturias savaites buvo skiriama po 4 arba 8 mg/kg tocilizumabo arba
placebo, i§ viso 52 savaites, derinant su pastoviai duodamu MTX (po 10-25 mg kas savaite). Po

52 savaiciy visiems pacientams galéjo buti skiriamas atviras gydymas 8 mg/kg tocilizumabo doze. I$
tyrima baigusiy pacienty, kurie i§ pradziy buvo randomizuoti j placebo ir MTX grupe, 86 % antraisiais
metais buvo skiriamas atviras gydymas 8 mg/kg tocilizumabo doze. Pagrindiné vertinamoji baigtis po
24 savai¢iy buvo proporcija pacienty, kuriy gydymo atsakas pasieké ARK 20 jvertinimg. Po

52 savaiciy ir 104 savaiciy su pagrindine susijusios vertinamosios baigtys buvo sanariy pazeidimo
prevencija ir fizinés funkcijos pageréjimas.

IIT tyrimu vertinti 623 pacientai, kuriy klinikinis atsakas j gydyma MTX buvo nepakankamas. Kas
keturias savaites buvo skiriama po 4 arba 8 mg/kg tocilizumabo arba placebo kartu su pastoviai
duodamu MTX (po 10-25 mg kas savaite).

IV tyrimu vertinta 1 220 pacienty, kurie nepakankamai reagavo j esamg reumatologinj gydyma,
iskaitant vieng ar daugiau LMVNR. Kas keturias savaites buvo skiriama po 8 mg/kg tocilizumabo arba
placebo kartu su stabiliu LMVNR.

V tyrimu vertintas gydymas 499 pacienty, kuriems buvo nepakankamas klinikinis atsakas j gydyma
vienu ar daugiau NNF antagonisty. Pries atsitikting atrankg gydymas NNF antagonistu buvo
nutrauktas. Kas keturias savaites buvo skiriama po 4 arba 8 mg/kg tocilizumabo arba placebo kartu su
pastoviai duodamu MTX (po 10-25 mg kas savaite).

Klinikinis atsakas

Visuose tyrimuose po 6 ménesiy gydymo tocilizumabu po 8 mg/kg atsako daznis pagal ARK 20, 50,
70 buvo statistiskai reikSmingai didesnis, palyginti su kontrolinémis grupémis (4 lentel¢). I tyrime
nustatytas tocilizumabo 8 mg/kg pranaSumas pries veiklyjj lyginamajj preparata MTX.

Gydymo poveikis buvo panaSus nepriklausomai nuo reumatoidinio faktoriaus buvimo, amziaus, lyties,
rasés, ankstesnio gydymo kursy skaiciaus ar ligos pasireiSkimo. Laikas iki poveikio pradzios buvo
trumpas (pasireiské jau antraja savaite), o gydyma tesiant poveikio dydis toliau geréjo. Atviruose
pratestuose I-V tyrimuose iSliekantis tvarus atsakas buvo matyti daugiau kaip 3 metus.

Visuose tyrimuose tocilizumabu po 8 mg/kg gydytiems pacientams pastebétas reikSmingas
pageréjimas pagal visus individualius ARK atsako komponentus, jskaitant jautriy ir patinusiy sgnariy
skaiciy, paciento ir gydytojo bendrajj jvertinimg, negalios laipsnj, skausmo jvertinimg ir CRB,
palyginti su pacientais, vartojusiais placebg kartu su MTX ar kitus LMVNR.

Atliekant -V tyrimus, pradinis vidutinis ligos aktyvumo balas (LAB28) buvo 6,5-6,8. Tocilizumabu
gydyty pacienty grupéje pastebétas reikSmingas pradinio LAB28 sumazéjimas (vidutinis pageréjimas),
siekes 3,1-3.4, palyginti su kontroline grupe (1,3-2,1). Po 24 savaiciy tocilizumabo grupéje
reikSmingai didesnei daliai pacienty (28-34 %) jvyko klinikiné remisija pagal LAB28 (LAB28 < 2,6),
palyginti su 1-12 % kontrolingje grup¢je. Atliekant II tyrima, po 104 savaiciy 65 % pacienty LAB28
tapo < 2,6, lyginant su 48 % pacienty po 52 savaiciy ir 33 % pacienty po 24 savaiciy.
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Bendroji I1, III ir IV tyrimy duomeny analizé parodé, kad tocilizumabo 8 mg/kg kartu su LMVNR
grupéje ARK 20, 50 ir 70 atsakas pasiektas Zymiai dazniau, palyginti su gydymo tocilizumabu po

4 mg/kg kartu su LMVNR grupe (atitinkamai 59 % palyginti su 50 %, 37 % palyginti su 27 %, 18 %
palyginti su 11 %) (p < 0,03). Panasiai ir pagal LAB28 vertinimga: procentas pacienty, kuriems jvyko
remisija pagal LAB28 (LAB28 < 2,6) buvo reik$§mingai didesnis gydymo tocilizumabo 8 mg/kg kartu
su LMVNR grupéje, palyginti su gydymo tocilizumabu po 4 mg/kg plius LMVNR grupe (atitinkamai
31 % ir 16 %; p <0,0001).

4 lentele. Atsakas pagal ARK placebo, MTX ir LMVNR kontroliuojamuosiuose tyrimuose (pacienty %)

I tyrimas II tyrimas III tyrimas IV tyrimas V tyrimas
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Sa TCZ MT TCZ PBO + TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO
vai | 8§ mg/k X [8mgkg| MTX |8mgkg| +MTX | 8§ mg/kg | LMVN | 8 mg/k +
té g +MTX +MTX + R g MTX
LMVNR + MTX
n=28 n=2 | n=398 | n=393 | n=205 | n=204 | n=803 | n=413 | n=170 | n=15
84 8
ACR 20
24 | 70 %* | 52% | 56 %** 27 % 59 %** 26 % 61 %*** 24 % 50 %** | 10 %
ok * * *
52 56 %** 25%
*
ACR 50
24 | 44 %* | 33 % | 32 %** 10 % 44 Y% ** 11% 38 Yo *x* 9% 29 %** | 4%
* * * *
52 36 %% | 10%
%
ACR 70
24 | 289%* | 15% | 13 %** 2% 22 Y%** 2% 21 Yo*** 3% 12 9%** 1%
* * *
52 20%** 4%
%
ACR - Amerikos reumatologijos kolegijos (angl. American College of Rheumatology ARK) kriterijai
CZ - tocilizumabas
MTX - metotreksatas
PBO - placebas
LMVNR - ligg modifikuojantys vaistiniai preparatai nuo reumato
ok -p < 0,01, TCZ palyginti su PBO + MTX/LMVNR

*okok

Didysis klinikinis atsakas

-p <0,0001, TCZ palyginti su PBO + MTX/LMVNR

Po 2 mety trukmés gydymo tocilizamabu kartu su MTX, 14 % pacienty pasiektas didysis klinikinis
atsakas (ARK 70 jvertintas atsakas iSliko 24 savaites ar ilgiau).

Rentgenologinis atsakas

Atliekant II tyrima, kai MTX poveikis buvo nepakankamas, struktiirinio sgnariy pazeidimo slopinimas
buvo vertinamas rentgenologiskai ir iSreiSkiamas modifikuotais Sharp balais ir sudedamosiomis jy
dalimis: erozijos laipsniu ir sgnarinio tarpo susiauréjimo laipsniu. Pacientams, gydytiems

tocilizumabu, struktiiriniy sgnariy poky¢iy slopinimg rodé Zymiai maZzesnis rentgenologinis

progresavimas, palyginti su kontroline grupe (5 lentele).

II tyrimo atviro pratgsimo duomenimis, tocilizumabu kartu su MTX gydytiems pacientams
struktiiriniy sgnariy pazeidimy progresavimo slopinimas isliko ir antraisiais gydymo metais. Po

104 savaiciy vidutinis bendrasis Sharp-Genant balas, lyginant su pradiniu jvertinimu, buvo

reikSmingai mazesnis 8 mg/kg tocilizumabo doze¢ kartu su MTX vartojusiems pacientams
(p <0,0001), lyginant su placebo ir MTX grupés pacientais.
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5 lentelé. Vidutiniai rentgenologiniai pokyciai, jvyke per 52 savaites atliekant I tyrimg

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ nuo 24 savaités)
n =393 n =398
Bendrasis Sharp-Genant balas 1,13 0,29%*
Erozijy laipsnis 0,71 0,17*
STS laipsnis 0,42 0,12%*

PBO - placebas

MTX - metotreksatas

TCZ - tocilizumabas

STS - sgnarinio tarpo susiauréjimas

* -p £0,0001, TCZ palyginti su PBO + MTX
ok -p < 0,005, TCZ palyginti su PBO + MTX

Po 1 mety trukmés gydymo tocilizamabu kartu su MTX, 85 % pacienty (n = 348) nenustatyta
struktliriniy sgnariy pazeidimy progresavimo, t. y., bendrojo Sharp balo pokytis jvertintas nuliu ar
maziau, lyginant su 67 % placebo ir MTX grupés pacienty (n = 290) (p < 0,001). Sis skirtumas iliko
pastovus ir po 2 mety gydymo (83 %; n = 353). DevyniasdesSimt trims procentams (93 %; n=271)
pacienty nenustatyta sgnariy pazeidimy progresavimo tarp 52 savaites ir 104 savaites.

Baigtys, susijusios su sveikata ir gyvenimo kokybe

Pagal tocilizumabu gydyty pacienty pranesSimus, pageré¢jo visi baigties rodikliai (pagal Sveikatos
jvertinimo klausimyno nejgalumo indeksg HAQ-DI, trumpajg formg SF-36 ir Létinés ligos gydymo
funkcinio jvertinimo [FACIT] klausimynus). Pacientams, gydytiems tocilizumabu, nustatytas
statistiSkai reikSmingas pageréjimas pagal HAQ-DI balus, palyginti su pacientais, gydytais LMVNR.
II tyrimo atviro pratgsimo laikotarpio duomenimis, fizinés pacienty biiklés pageré¢jimas isliko iki

2 mety. Po 52 savai¢iy vidutinis HAQ-DI balo pokytis buvo -0,58 8 mg/kg tocilizumabo doze¢ kartu su
MTX vartojusiyjy grupéje, lyginant su -0,39 placebo ir MTX grup¢je. Vidutinis HAQ-DI balo pokytis
8 mg/kg tocilizumabo dozg kartu su MTX vartojusiyjy grupéje isliko ir po 104 savaiciy (-0,61).

Hemoglobino kiekis

Gydant tocilizumabu, po 24 savaiciy pastebétas statistiSkai reikSmingas hemoglobino kiekio
padidéjimas, palyginti su LMVNR (p < 0,0001). Vidutinis hemoglobino kiekis padidéjo po 2 savaiciy
ir i§liko normalus iki pat 24 savaités.

Tocilizumabo ir adalimumabo monoterapijos poveikio palyginimas

Buvo atliktas 24 savaiciy trukmés dvigubai koduotas VI klinikinis tyrimas (WA19924), kurio metu
buvo lyginamas tocilizumabo monoterapijos ir adalimumabo monoterapijos poveikis; j §j tyrima buvo
jitraukti 326 RA sergantys pacientai, kurie netoleravo gydymo MTX arba kuriems tolesnis MTX
vartojimas buvo laikomas netikslingu (jskaitant tuos, kuriems MTX poveikis buvo nepakankamas).
Tocilizumabo grupéje pacientams buvo skiriamos intraveninés tocilizaumabo infuzijos (po 8 mg/kg
kiino svorio) kas 4 savaites ir placebo injekcijos po oda kas 2 savaites. Adalimumabo grupéje
pacientams buvo skiriamos adalimumabo injekcijos po oda (po 40 mg) kas 2 savaites ir intraveninés
placebo infuzijos kas 4 savaites. Analizuojant pirming vertinamaja baigtj (LAB28 pokytj) ir visas
antrines vertinamasias baigtis, nustatyta, kad tocilizumabo poveikis buvo statistiskai patikimai
veiksmingesnis nei adalimumabo poveikis kontroliuojant ligos aktyvuma nuo tyrimo pradzios iki
24-osios savaités (Zr. 6 lentele).
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6 lentele. VI klinikinio tyrimo (WA19924) veiksmingumo rezultatai

ADA + Placebas TCZ + Placebas

av) (SC)
n=162 n=163 p reik§mé®
Pirminé vertinamoji baigtis — vidutinis pokytis nuo tyrimo pradzios iki 24-osios savaités
LAB28 (pakoreguotas vidurkis) -1,8 -3,3
Pakoreguoto vidurkio skirtumas (95 % -1,5 (-1,8; -1,1) <0,0001

PI)

Antrinés vertinamosios baigtys — pacienty, kuriems po 24® savai¢iy gydymas buvo veiksmingas,
procentiné dalis

LAB28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
LAB28 <3.2,n (%) 32(19.8) 84 (51,5) <0,0001
ARK20 atsakas, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ARKS0 atsakas, n (%) 45 (27.8) 77 (47.2) 0,0002
ARK70 atsakas, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

4 p reiksmé pakoreguota pagal regionus ir RA trukme visoms vertinamosioms baigtims ir papildomai pagal
pradines reikSmes visoms testinéms vertinamosioms baigtims.

b Jeigu duomenys nebuvo gauti, pacientas buvo priskiriamas ty, kuriems gydymas buvo neveiksmingas, grupei.
Daugialypumas kontroliuotas naudojant Bonferroni-Holm procediirg.

IV = intraveninis

SC = vartojamas po oda

TCZ = tocilizumabas

ADA = adalimumabas

Bendras pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy pobitidis tocilizumabo ir adalimumabo vartojusiyjy
grupése buvo panasus. Pacienty, kuriems pasireiské sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, dalis abiejose
grupése buvo panasi (tocilizumabo vartojusiyjy grupéje 11,7 %, o adalimumabo grupéje 9,9 %).
Tocilizumabo vartojusiujy grupéje nepageidaujamy reakcijy pobiidis buvo panasus | jau zinomg
tocilizumabo saugumo savybiy pobiidj, o nepageidaujamos reakcijos buvo pranestos panasiu
daznumu, lyginant su 1 lenteléje nurodytais dazniais. Tocilizumabo vartojusiujy grupéje dazniau buvo
pranesta apie infekcijas ir infestacijas (48 %, lyginant su 42 %), taciau sunkiy infekcijy dazniy
skirtumo (3,1 %) nebuvo. Abiejy grupiy pacientams nustatyty laboratoriniy saugumo rodmeny
pokyciy pobiidis buvo panasus (sumazéjes neutrofily ir trombocity skaicius, padidéjusi ALT, AST ir
lipidy koncentracija), taciau tocilizumabo vartojusiyjy grupéje lyginant su adalimumabo grupe
nustatyti laboratoriniy rodikliy poky¢iai buvo didesni, o ryskiy poky¢iy daznis buvo didesnis.
Keturiems pacientams (2,5 %) tocilizumabo vartojusiyjy grupéje ir dviems pacientams (1,2 %)
adalimumabo vartojusiyjy grupéje pasireiské 3-iojo arba 4-ojo sunkumo laipsniy pagal CTC
klasifikacijg neutrofily skai¢iaus sumazéjimas. Vienuolikai pacienty (6,8 %) tocilizumabo vartojusiyjy
grupéje ir penkiems pacientams (3,1 %) adalimumabo vartojusiyjy grupéje nustatytas 2-ojo ar didesnio
sunkumo laipsnio pagal CTC klasifikacijg ALT koncentracijos padidé¢jimas. Vidutinis MTL
koncentracijos padidéjimas nuo pradiniy reik§miy buvo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) tocilizumabo
vartojusiyjy grupéje ir 0,19 mmol/l (7 mg/dl) adalimumabo vartojusiyjy grupéje. Tocilizumabo
vartojusiems pacientams nustatytos vaistinio preparato saugumo savybés buvo panasios | zinoma
tocilizumabo saugumo savybiy pobiidj; jokiy naujy ar netikéty nepageidaujamy reakcijy nebuvo
pastebéta (zr. 1 lentele).

Ankstyvuoju RA sergantys pacientai, negydyti MTX

2 mety trukmés VII klinikinio tyrimo (WA19926) metu buvo vertinti 1 162 MTX nevartoje ir
vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu ankstyvuoju RA (vidutiné ligos trukmé < 6 ménesiai) sirge
suauge pacientai, jo pagrindiné duomeny analizé buvo suplanuota 52-3j3 savaitg. Mazdaug 20 %
pacienty anks¢iau buvo vartoje LMVNR, kitokiy nei MTX. Sio tyrimo metu 104 savaites buvo
vertinamas j veng leidziamo tocilizumabo (po 4 mg/kg arba 8 mg/kg kas 4 savaites) ir MTX derinio, |
veng leidziamo tocilizumabo monoterapijos 8 mg/kg doze bei MTX monoterapijos veiksmingumas,
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lengvinant sgnariy pazaidos pozymius ir simptomus bei mazinant jy progresavimo greitj. Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, 24-3ja savaitg pasiekusiy LAB28 remisijg (LAB28 < 2,6).
Tocilizumabo 8 mg/kg + MTX ir tocilizumabo monoterapijos grupése reikSmingai didesnei pacienty
daliai buvo pasiekta pagrindiné vertinamoji baigtis, lyginant su vien MTX vartojusiyjy grupe.
Tocilizumabo 8 mg/kg + MTX vartojusiyjy grupéje taip pat buvo nustatyti statistiSkai reikSmingi
rezultatai analizuojant svarbiausias antrines vertinamasias baigtis. Tocilizumabo 8 mg/kg
monoterapijos grupéje, lyginant su vien MTX vartojusiyjy grupe, nustatytos didesnés atsaky skaitines
reik§més analizuojant visas antrines vertinamasias baigtis, jskaitant ir radiografines vertinamasias
baigtis. Sio tyrimo metu taip pat buvo analizuoti (Boolean ir Index statistiniais metodais)
ARK/EULAR (angl. European League Against Rheumatism) remisijos rodmenys, kaip 1§ anksto
apibréztos zvalgomosios vertinamosios baigtys, ir tocilizumabo vartojusiyjy grupése pastebétos
didesnés atsaky reikmes. Sie VII klinikinio tyrimo rezultatai yra pateikti 7 lenteléje.

7 lentele. VII klinikinio tyrimo (WA19926) veiksmingumo rezultatai gydant MTX nevartojusius
ankstyvuoju RA sirgusius pacientus

TCZ 8 mg/kg + TCZ 8 mg/kg TCZ 4 mg/kg + Placebas

MTX + placebas MTX + MTX
n =290 n =292 n =288 n =287
Pagrindiné vertinamoji baigtis
LAB28 remisija
24-0ji savaité n 130 (44,8)*** 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
(%)
Svarbiausiosios antrinés vertinamosios baigtys
LAB28 remisija
52-0ji savaité n 142 (49,0)*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
(%)
ARK
24-oji savait¢ ARK20, 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187
n (%) (65.2)
ARKS50,n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124
(43.2)
ARK70,n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
52-0ji savait¢ ARK20, 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164
n (%) (57.1)
ARKS50,n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117
(40,8)

ARK70,n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)

HAQ-DI (koreguotas vidutinis pokytis
nuo pradiniy reikSmiy)

52-0ji savaité -0,81%* -0,67 -0,75 -0,64
Radiografinés vertinamosios baigtys (vidutinis pokytis nuo pradiniy
reikSmiy)

52-0ji savaité 0,08%** 0,26 0,42 1,14

mTSS

Erozijy balas 0,05%* 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Radiografiskai neprogresuojan (%) 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
(pokytis nuo pradiniy reik§miy — mTSS
<0)
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Zvalgomosios vertinamosios baigtys

24-oji sav.: ARK/EULAR Boolean
remisija, n (%)

ARK/EULAR Index remisija, n (%) 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
52-0ji sav.: ARK/EULAR Boolean
remisija, n (%)

ARK/EULAR Index remisija, n
(%)

47 (18,4)* 38 (14,2) 43 (16,7 25(10,0)

59 (25,7)* 43 (18,7) 48 21,1)  34(15,5)

66 (29,3)

83 (36,1)* 69 (30,0) 49 (22,4)

mTSS — (angl. modified Total Sharp Score) pakeistas bendrasis vertinamasis rezultatas

STS (JSN)  — sgnarinio tarpo susiauréjimas (angl. Joint space narrowing, JSN)

TCZ — tocilizumabas

MTX — metotreksatas

ARK — Amerikos reumatologijos kolegijos (angl. American College of Rheumatology, ACK) kriterijai

Visi veiksmingumo rodikliai lyginti su placebo + MTX grupe; *** p < 0,0001; ** p <0,001; * p <0,05.

ip reik§mé < 0,05 lyginant su placebo + MTX grupe, taciau vertinamoji baigtis buvo zvalgomoji (nejtraukta j
statistiniy metody hierarchijg ir todél nekontroliuota dél rodikliy jvairialypiskumo).

COVID-19 liga

Klinikinis veiksmingumas

RECOVERY (angl. Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) — Bendradarbiavimo grupés
atliktas tyrimas su hospitalizuotais suaugusiais pacientais, kuriems diagnozuota COVID-19 liga

RECOVERY buvo didelis, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuotas, atviras, daugiacentris, Jungtinéje
Karalystéje atliktas tyrimas, skirtas vertinti galimo gydymo veiksminguma ir sauguma
hospitalizuotiems suaugusiems pacientams, sergantiems sunkia COVID-19 liga. Visiems atrinktiems
pacientams buvo teikiama jprasta priezitra ir jie buvo atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes. | tyrimg
jtraukti pacientai sirgo kliniskai jtariama arba laboratorijoje patvirtinta SARS-CoV-2 infekcine liga ir
jiems nebuvo jokiy medicininiy kontraindikacijy jokiam gydymui. Pacientai, kuriems buvo klinikiniy
progresuojancios COVID-19 ligos pozymiy (apibréziama kaip jsotinimas deguonimi < 92 %
kvépuojant aplinkos oru arba taikant deguonies terapijg ir CRB koncentracija > 75 mg/1), buvo antrg
kartg atsitiktine tvarka suskirstyti j imtis ir jiems buvo arba skiriamas gydymas j veng tocilizumabu,
arba tesiamas jprastas gydymas.

Veiksmingumo analizé buvo atlikta ketinimo gydyti (angl. intent-to-treat, ITT) populiacijoje, kurig
sudaré 4 116 pacienty, atsitiktine tvarka patekusiy arba j 2 022 pacienty tocilizumabo + jprastos
prieziiiros grupe, arba j 2 094 pacientus turincig jprasto gydymo grupe. ITT populiacijoje pradinés
demografinés ir ligos charakteristikos tarp visy gydymo grupiy buvo gerai subalansuotos. Vidutinis
dalyviy amzius buvo 63,6 mety (standartinis nuokrypis [SN] 13,6 mety). Dauguma pacienty buvo
vyrai (67 %) ir baltaodziai (76 %). CRB koncentracijos mediana buvo 143 mg/l (svyravo nuo 75 iki
982).

Prie$ pradedant tyrimg 0,2 % (n = 9) pacienty papildomo deguonies negavo, 45 % pacienty reikéjo
mazo srauto deguonies terapijos, 41 % pacienty reikéjo neinvazinés plauciy ventiliacijos arba didelio
srauto deguonies terapijos, o 14 % pacienty reikéjo taikyti invazine dirbtine plauciy ventiliacijg. 82 %
pacienty buvo gydomi sisteminiais kortikosteroidais (pabréziama tie pacientai, kurie pradéjo gydyma
sisteminiais kortikosteroidais pries atsitiktiniy im¢iy atrankg arba jos metu). Dazniausios gretutinés
ligos buvo cukrinis diabetas (28,4 %), Sirdies ligos (22,6 %) ir 1étinés plauciy ligos (23,3 %).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki mirties, tiriant iki 28-osios dienos. Rizikos santykis,
lyginant tocilizumabo + jprastos priezitiros grupg su jprasto gydymo grupe, buvo 0,85 (95 % PI: 0,76 —
0,94), o tai yra statistiskai reikSmingas rezultatas (p = 0,0028). Apytikriai apskaiciuota, kad mirties iki
28-osios dienos tikimybé tocilizumabo grupéje buvo 30,7 %, o jprasto gydymo grupéje atitinkamai
34,9 %. Apytikriai apskaiciuotas rizikos skirtumas yra -4,1 % (95 % PI: nuo -7,0 % iki -1,3 %),
atitinkantis pagrinding analiz¢. Rizikos santykis i$ anksto sudarytame pacienty, prie§ pradedant tyrima
gydyty sisteminiais kortikosteroidais, pogrupyje buvo 0,79 (95 % PI: 0,70-0,89), o i$ anksto
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sudarytame pacienty, prie$ pradedant tyrimg nevartojusiy sisteminiy kortikosteroidy, pogrupyje buvo
1,16 (95 % PI: nuo 0,91 iki 1,48).

Laiko iki iSraSymo i§ ligoninés mediana tocilizumabo + jprastos priezitiros grupéje buvo 19 dieny, o
iprasto gydymo grupéje buvo > 28 dienos (rizikos santykis = 1,22; 95 % PI: 1,12—1,33).

Tarp pacienty, kuriems pries pradedant tyrima nebuvo taikoma invaziné dirbtiné plauciy ventiliacija,
pacienty, kuriems iki 28-osios dienos prireiké dirbtinés plauciy ventiliacijos arba kurie mire, dalis
buvo 35 % (619 1§ 1 754) tocilizumabo + jprastos priezitiros grupéje ir 42 % (754 i§ 1 800) jprasto
gydymo grupéje (rizikos santykis = 0,84; 95 % PI: 0,77-0,92; p < 0,0001).

sJIA serganciy vaiky populiacija

Klinikinis veiksmingumas

Tocilizumabo veiksmingumas gydant aktyviu sJIA sergancius pacientus buvo tirtas 12 savaiciy
trukmeés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo, lygiagreciy grupiy, dviejy Saky
tyrimo metu. | tyrimg jtrauktiems pacientams pasireiské aktyvi liga, o bendra ligos trukmé buvo
maziausiai 6 ménesiai, taciau jiems nepasireiské ligos patiiméjimo, dél kurio reikéty skirti didesnes nei
0,5 mg/kg kiino svorio prednizono ekvivalento kortikosteroidy dozes. Vaistinio preparato poveikis
makrofagy aktyvavimo sindromui (MAS) gydyti nebuvo tirtas.

Pacientai (gydyti MTX arba MTX nevartoje¢) atsitiktiniu bidu buvo paskirti j vieng i§ dviejy grupiy
(tocilizumabo arba placebo grupe santykiu 2:1). 75 pacientams buvo skiriama tocilizumabo infuzijy
kas dvi savaites arba po 8 mg/kg kiino svorio doze (> 30 kg sveriantiems pacientams), arba po

12 mg/kg kiino svorio doze (< 30 kg sveriantiems pacientams), o 37 pacientams kas dvi savaites buvo
skiriama placebo infuzijy. Pacientams, kuriems buvo pasiektas ARK 70 atsakas, buvo leidziama nuo
SeStosios savaités mazinti kortikosteroidy dozg. Po 12 savaiciy arba ligai pablogéjus pacientai buvo
toliau gydomi tocilizumabu (doz¢ parenkant pagal kiino svorj) atviros tyrimo fazés metu.

Klinikinis atsakas

Pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kuriems po 12 savaiciy pasiektas bent 30 %
pager¢jimas pagal JIA ARK vertinimo skalg (JIA ARK 30 atsakas) ir nenustatyta karS¢iavimo (per
pastargsias 7 dienas nenustatyta > 37,5 °C kiino temperatiiros). Si vertinamoji baigtis buvo pasiekta
85 % tocilizumabo vartojusiy pacienty (64 i$ 75 pacienty) ir 24,3 % (9 i§ 37) placebo grupés pacienty.
Sios pacienty dalys labai reik§mingai skyrési (p < 0,0001).

Pacienty dalys, kuriems pasiekti JIA ARK 30, 50, 70 ir 90 atsakai, nurodytos 8 lenteléje.

8 lentele. JIA ARK atsaky daznis po 12 savaiciy (pacienty dalis, %)

Atsako dazZnis Tocilizumabas Placebas
n="175 n=37
JIA ARK 30 90,7 %' 24.3 %
JIA ARK 50 85,3 %' 10,8 %
JIA ARK 70 70,7 %' 8,1 %
JIA ARK 90 37,3 %' 5,4 %

Ip < 0,0001, tocilizumabo poveikj lyginant su placebo poveikiu.

Sisteminis poveikis

Tocilizumabo vartojusiyjy grupéje 85 % ty pacienty, kuriems prie§ tyrimo pradzig buvo dél sJTA
pasireiskiantis kar§¢iavimas, po 12 savaiciy kars¢iavimo nenustatyta (per pastarasias 14 dieny
nenustatyta > 37,5 °C kiino temperatiiros); o placebo grupéje tokiy pacienty buvo tik 21 %

(p <0,0001).

Po 12 savaiciy trukmés gydymo tocilizumabu pakoreguotas vidutinis skausmo vertinimo pagal VAS
skale (nuo 0 iki 100 baly) pokytis buvo minus 41 balas, lyginant su sumazéjimu 1 balu placebo
grupéje (p < 0,0001).

Kortikosteroidy dozés mazinimas
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Pacientams, kuriems buvo pasiektas JIA ARK 70 atsakas, buvo leidZziama mazinti kortikosteroidy
doze. Septyniolika (24 %) tocilizumabo vartojusiy pacienty ir tik 1 (3 %) placebo grupés pacientas iki
12-osios savaités galéjo sumazinti jy vartojamy kortikosteroidy doze¢ maziausiai 20 %, kai po to
nepasireiské JIA ARK 30 ligos paiiméjimas ir neatsirado sisteminiy simptomy (p = 0,028).
Kortikosteroidy dozé buvo mazinama ir toliau, o po 44 tyrimo savai¢iy 44 pacientai visai nevartojo
geriamyjy kortikosteroidy, kai jiems JIA ARK atsakas isliko.

Su sveikatos biikle ir gyvenimo kokybe susijusios baigtys

Po 12 tyrimo savaiéiy tocilizumabo vartojusiy pacienty dalis, kuriems nustatytas bent nedidelis
kliniskai reikSmingas pageré¢jimas vertinant Vaikystes sveikatos buklés klausimyno negalios indeksa
(angl. Childhood Health Assessment Questionnaire — Disability Index; $is pageréjimas apibiidinamas
kaip bendrojo jvertinimo balo sumazéjimas > 0,13), buvo reikSmingai didesné nei placebo grupés
pacienty tarpe, t. y., 77 % lyginant su 19 % (p < 0,0001).

Laboratoriniy tyrimy rodikliai

PenkiasdeSimciai i§ septyniasde$imt penkiy (67 %) tocilizumabo vartojusiy pacienty prie§ pradedant
tyrima nustatytas hemoglobino kiekis buvo mazesnis uz apating normos riba. Po 12 tyrimo savaiciy
keturiasdesimciai (80 %) i$ iy pacienty hemoglobino kiekis padidéjo ir tapo normaliu; tuo tarpu
placebo grupés pacienty, kuriy prie§ pradedant tyrimg nustatytas hemoglobino kiekis buvo mazesnis
uz apating normos riba, tarpe hemoglobino kiekis tapo normaliu tik 2 i§ 29 pacienty (7 %)

(p <0,0001).

pJIA serganciy vaiky populiacija

Klinikinis veiksmingumas

Tocilizumabo veiksmingumas gydant aktyviu pJIA sergancius pacientus buvo tirtas atlikus trijy daliy
klinikinj tyrima WA19977, kurio sudétyje buvo atviras testinis laikotarpis. 1-gja tyrimo dalj sudaré

16 savaiciy trukmes jvadinio gydymo tocilizumabu laikotarpis (n = 188), v¢liau 1I-gjg dalj sudare

24 savaiciy trukmeés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas vaistinio preparato
vartojimo nutraukimo laikotarpis (n = 163), o po to Ill-igja dalj sudaré 64 savaiciy trukmés atviras
tyrimo laikotarpis. | pirmajg tyrimg dalj itrauktiems > 30 kg svérusiems pacientams buvo paskirtos
keturios 8 mg/kg kiino svorio tocilizumabo dozés j vena kas 4 savaites. < 30 kg svére pacientai
atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes santykiu 1:1 ir jiems buvo paskirtos keturios arba 8 mg/kg
kiino svorio, arba 10 mg/kg kiino svorio tocilizumabo dozés, vartojamos j veng kas 4 savaites.
Pacientai, kurie baigé dalyvavima I-joje tyrimo dalyje ir kuriems po 16 savaiciy buvo pasiektas bent
JIA ARK 30 atsakas, lyginant su pradiniu jvertinimu, buvo tinkami pradéti dalyvauti II-ojoje tyrimo
dalyje (koduotas vaistinio preparato vartojimo nutraukimo laikotarpis). II-ojoje tyrimo dalyje pacientai
atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes santykiu 1:1 ir jiems buvo skiriama tocilizumabo (ta pati
dozé, kaip I-ojoje dalyje) arba placebas; taip pat pacientai buvo stratifikuoti pagal kartu vartojamag
MTX ir kartu vartojamus kortikosteroidus. Kiekvienas pacientas dalyvavo II-ojoje tyrimo dalyje iki
40-osios savaités arba iki tol, kol pasireiSke JIA ARK 30 kriterijus atitinkantis ligos patiiméjimas
(lyginant su 16-osios savaités jvertinimu) ir tokiu atveju visiems pacientams tur¢jo biiti paskirtas
gydymas tocilizumabu (tokia pat doze, kaip I-ojoje dalyje).

Klinikinis atsakas

Pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kuriems 40-3j3 savait¢ nustatytas JIA ARK 30 ligos
patiméjimas, lyginant su 16-osios savaités jvertinimu. Liga paiiméjo keturiasdesimt aStuoniems
procentams pacienty (48,1 %, 39 i$ 81), kuriems buvo skiriama placebo, lyginant su 25,6 % pacienty
(21 i§ 82), kuriems buvo skiriama tocilizumabo. Sios pacienty dalys skyrési statistiskai reik§mingai
(p =0,0024).

Baigus I-3ja tyrimo dalj, JIA ARK 30/50/70/90 atsakai nustatyti, atitinkamai, 89,4 %, 83,0 %, 62,2 %
ir 26,1 % pacienty.

Vaistinio preparato vartojimo nutraukimo laikotarpio (II-osios dalies) metu pacienty, kuriems 40-3ja
savaite buvo pasiekti JIA ARK 30, 50 ir 70 atsakai lyginant su pradiniu jvertinimu, dalis nurodyta
9 lenteléje. Atliekant Sig statisting analiz¢ pacientai, kuriems I1-osios tyrimo dalies metu pasireiske
ligos patiméjimas (ir jiems gydymas buvo pakeistas j tocilizumabg) arba kurie nutrauké dalyvavima
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tyrime, buvo priskirti tiems, kuriems gydymas buvo neveiksmingas. Atlikus papildomg JIA ARK
atsaky analize ir vertinant 40-gjg savait¢ nustatytus duomenis neatsizvelgiant j ligos paiiméjimy
pasireiskima gauta, kad 95,1 % pacienty, kuriems buvo skirtas testinis gydymas tocilizumabu, iki 40-
osios savaités buvo pasiektas JIA ARK 30 ar didesnis atsakas.

9 lentelée. Nustatyty JIA ARK atsaky daznis 40-gjq savaite, lyginant su pradiniu jvertinimu (pacienty

dalis, %)

Atsako daZnis Tocilizumabas Placebas
n=2_82 n=281

ARK 30 74,4 %* 54,3 %*

ARK 50 73,2 %* 51,9 %*

ARK 70 64,6 %* 42,0 %*

*p < 0,01, tocilizumabas, palyginus su placebu

Ligos pazeisty sgnariy skai¢ius lyginant su pradiniu jvertinimu reik§mingai labiau sumazéjo
tocilizumabo vartojusiems pacientams nei placebo grupés pacientams (koreguotas vidutinis pokytis
buvo -14,3, lyginant su -11,4, p = 0,0435). Gydytojo bendrasis ligos aktyvumo jvertinimas naudojant
0—100 mm skalg taip pat parodé labiau sumazéjusj ligos aktyvuma tocilizumabo vartojusiems
pacientams nei placebo grupés pacientams (koreguotas vidutinis pokytis buvo -45,2 mm lyginant

su -35,2 mm, p = 0,0031).

Skausmo jvertinimo pagal VAS skale koreguotas vidutinis pokytis po 40 savai¢iy tocilizumabo
vartojusiems pacientams buvo 32,4 mm (0—100 mm skaléje), lyginant su 22,3 mm sumaz¢jimu
placebo grupés pacientams (tai yra ryskiai statistiskai reikSmingas skirtumas; p = 0,0076).

ARK atsaky dazniai skaitine reikSme buvo mazesni tiems pacientams, kuriems anksc¢iau buvo skirtas
gydymas biologiniais preparatais, kaip nurodyta toliau pateiktoje 10 lentel¢je.

10 lentelé. Pacienty skaicius ir dalis, kuriems pasireiské JIA ARK30 paiméjimy, ir pacienty dalis,
kuriems nustatyti JIA ARK30/50/70/90 atsakai 40-gjq savaite, pagal anksciau vartotus biologinius
preparatus (ITT populiacija — Tyrimo Il dalis)

Placebas Visi

Biologiniy preparaty Taip (n =23) Ne (n = 58) Taip (n =27) Ne (n =55)
vartojimas

JIA ARK30 patiméjimas 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
JIA ARK30 atsakas 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA ARKS50 atsakas 52L7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ARK?70 atsakas 2 (8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ARKO90 atsakas 2 (8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

Tocilizumabo vartojusiyjy grupés pacientams nustatyta maziau ARK30 patiméjimy ir daugiau visy
ARK atsaky, lyginant su placebo vartojusiais pacientais, nepriklausomai nuo to, ar anksciau buvo
skirtas gydymas biologiniais preparatais.

CIS

Tocilizumabo veiksmingumas gydant CIS buvo jvertintas retrospektyviai iSanalizavus klinikiniy
tyrimy duomenis, kai dél piktybiniy kraujodaros ligy buvo skiriamas gydymas CAR teigiamomis

T lastelémis (tizagenlekleuceliu arba aksikabtageno ciloleuceliu). Pacientai, kuriems nustatytas sunkus
ar pavojy gyvybei lemiantis CIS ir kuriy duomenys buvo jvertinti, buvo gydomi 8 mg/kg tocilizumabo
doze (arba 12 mg/kg doze < 30 kg sveriantiems pacientams) kartu su papildoma didele kortikosteroidy
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doze arba be kortikosteroidy; ] duomeny analiz¢ buvo jtrauktas tik pirmasis CIS epizodas.
Tizagenlekleucelio kohortos veiksmingumo vertinimo populiacijg sudaré 28 vyrai ir 23 moterys (i$
viso 51 pacientas), kuriy amZiaus mediana buvo 17 mety (amzius svyravo 3—68 mety ribose). Laiko
nuo CIS pasireiskimo pradzios iki pirmosios tocilizumabo dozés skyrimo buvo 3 dienos (svyravo 0—
18 dieny ribose). CIS iSnykimas buvo apibréziamas kaip kars$¢iavimo nebuvimas ir neskiriami
vazopresoriai bent 24 valandas. Buvo vertinama, kad pacientams pasiektas atsakas, jeigu CIS
iSnykdavo per 14 dieny nuo pirmosios tocilizumabo dozes paskyrimo, jeigu reikédavo skirti ne
daugiau kaip 2 dozes ir gydymui neprireiké jokiy kity vaistiniy preparaty, iSskyrus tocilizumabg ir
kortikosteroidus. TrisdeSimt devyniems pacientams (76,5 %; 95 % PI: 62,5 % — 87,2 %) buvo
pasiektas atsakas. Nepriklausomoje 15 pacienty (jy amZzius svyravo 9—75 mety ribose) kohortoje, kurig
sudaré aksikabtageno ciloleucelio sukelti CIS atvejai, atsakas pasiektas 53 % pacienty.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti citokiny atpalaidavimo sindromo, susijusio
su CAR T-lasteliy terapija, gydymo tocilizumabu tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais
duomenis.

COVID-19 liga
Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti tocilizumabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis COVID-19 ligos gydymo indikacijai.

5.2 Farmakokinetinés savybés

RA sergantys pacientai

Tocilizumabo farmakokinetika nustatyta atlikus populiacing farmakokinetikos analiz¢ naudojant
duomeny bazg, kurig sudaré 3 552 RA sergantys pacientai, 24 savaites gydyti arba vienos valandos
trukmés tocilizumabo 4 ar 8 mg/kg dozés infuzija kas 4 savaites, arba 162 mg tocilizumabo doze
Svirksciant po oda arba kas savaite, arba kas antrg savaite.

Buvo apytikriai apskaiciuoti tokie tocilizumabo, dozuojamo po 8 mg/kg kas 4 savaites,
farmakokinetikos rodmenys (numatomasis vidurkis = SN): pusiausvyros biisenos plotas po
koncentracijos kreive (AUC) = 38 000 + 13 000 val. ug/ml, maZziausioji koncentracija (Cmin) =

15,9 + 13,1 ug/ml, didziausioji koncentracija (Cmax) = 182 £ 50,4 ug/ml, o0 AUC ir Cmax akumuliacijos
santykiai buvo mazi — atitinkamai, 1,32 ir 1,09. Cmin akumuliacijos santykis buvo didesnis (2,49), o tai
buvo tikétina atsizvelgiant  nelinijinio pobtidzio klirensa, kai koncentracijos mazesnés. Crax
pusiausvyriné biiklé nusistovéjo po pirmojo suleidimo, AUC — po 8 savai¢iy, 0 Cmin — po 20 savaiciy.
Tocilizumabo AUC, Cpin ir Cmax reikSmeés didéjo, didéjant kiino masei. Kai kiino masé yra > 100 kg,
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai numanomos vidutinés (+ SN) tocilizumabo AUC, Cpin ir
Crax reikSmes yra, atitinkamai, 50 000 £ 16 800 pg val./ml, 24,4 £ 17,5 pg/ml ir 226 £+ 50,3 pug/ml,

t. y., didesnés nei vidutinés nustatytos ekspozicijos reikSmés auks¢iau paminétoje pacienty
populiacijoje (tai yra visy kiino svoriy grupése). Tocilizumabo dozés ir atsako kreive, didéjant
ekspozicijai, artéja prie horizontalios linijos, todé¢l laipsniskai did¢jant tocilizumabo koncentracijai
veiksmingumo didéjimas mazéja; tokiu btidu pacientams, kuriems skiriama didesné kaip 800 mg
tocilizumabo dozé, klini§kai reikSmingo veiksmingumo didéjimo nenustatyta. Todél didesnés kaip
800 mg dozés infuzijos skirti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

COVID-19 liga sergantys pacientai

Tocilizumabo farmakokinetika buvo apibiidinta panaudojus populiacijos, kurig sudaro 380
klinikiniuose tyrimuose WA42380 (COVACTA) ir CA42481 (MARIPOSA) dalyvavusiy suaugusiy
COVID-19 liga sirgusiy pacienty, gydyty arba viena 8 mg/kg tocilizumabo infuzija arba dviem
infuzijomis su ne trumpesne kaip 8 valandy pertrauka, farmakokinetikos duomeny bazés analize. Buvo
apytikriai apskaiciuoti Sie tocilizumabo 8 pg/kg dozés parametrai (numanomas vidurkis + SN): plotas
po kreive per 28 dienas (AUCo.23) = 18 312 (5 184) valandos pug/ml, koncentracija 28-3jg dieng
(Cday28) = 0,934 (1,93) pg/ml ir didziausia koncentracija (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. Taip pat buvo
apytikriai apskaiciuoti dviejy 8 mg/kg tocilizumabo doziy, sulaSinty su 8 valandy pertrauka, AUCo.2s,
Cuay2s it Cimax (numatomas vidurkis +SD): atitinkamai, 42 240 (11 520) valandos pg/ml, 8,94

(8,5) ug/ml ir, atitinkamai, 296 (64,7) pg/ml.
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Pasiskirstymas
RA sirgusiy pacienty organizme centrinis pasiskirstymo tiiris buvo 3,72 litro, periferinis pasiskirstymo

tairis — 3,35 litro, dél to pasiskirstymo tuiris nusistovéjus pusiausvyrai buvo 7,07 litro.

COVID-19 liga sirgusiy suaugusiy pacienty organizme centrinis pasiskirstymo tiris buvo 4,52 litro,
periferinis pasiskirstymo tiiris buvo 4,23 litro, taigi, pasiskirstymo tiris buvo 8,75 litro.

Eliminacija

Suleisto j veng tocilizumabo paSalinimas i$§ kraujotakos yra dvifazis, viena fazé i$ jy yra tiesinis
klirensas, kita — nuo koncentracijos priklausantis netiesinis klirensas. RA sirgusiy pacienty organizme
tiesinis klirensas buvo 9,5 ml/val. COVID-19 liga sirgusiy suaugusiy pacienty organizme tiesinis
klirensas buvo 17,6 ml/val. pacientams, kuriy pradiné ordinalinés skalés kategorija buvo 3 (OS 3,
pacientams, kuriems reikéjo papildomo deguonies), 22,5 ml/val. pacientams, kuriy pradiné OS buvo 4
(pacientams, kuriems reikéjo didelio srauto deguonies terapijos arba neinvazinés plauciy ventiliacijos),
29 ml/val. pacientams, kuriy pradiné OS buvo 5 (pacientams, kuriems reikalinga dirbtiné plauciy
ventiliacija), ir 35,4 ml/val. pacientams, kuriy pradiné OS buvo 6 (pacientams, kuriems reikalinga
ekstrakorporiné membraniné oksigenacija (EKMO) arba dirbtiné plauciy ventiliacija ir papildomas
organy funkcijas palaikomasis gydymas). Kai tocilizumabo koncentracijos nedidelés, nuo
koncentracijos priklausantis nelinijinio pobiidZio klirensas yra svarbiausias. Kai tik nelinijinio klirenso
vyksmas prisotinamas, t. y., kai tocilizumabo koncentracijos yra didesnés, klirensas daugiausia biina
linijinio pobudZio.

RA sirgusiy pacienty organizme tocilizumabo t» priklausé nuo koncentracijos. Dozuojant po 8 mg/kg
kas 4 savaites, tikrasis ti,» kartu su koncentracijos mazéjimu sutrumpéjo nuo 18 dieny iki 6 dieny.

COVID-19 sirgusiy pacienty serume vidutini§kai po vienos tocilizumabo 8 mg/kg dozés infuzijos ]
veng pragjus 35 dienoms, koncentracija buvo mazesné uz kiekybinio jvertinimo riba.

Tiesinis pobiadis

Tocilizumabo farmakokinetikos rodmenys laikui bégant nekito. Dozuojant po 4 ir 8 mg/kg kas
4 savaites, pastebétas didesnis negu proporcingas dozei AUC ir Cpin padidéjimas. Cmax padidéjo
proporcingai pagal dozg. Pastoviosios koncentracijos stadijoje numatomasis AUC ir Cmax buvo,
atitinkamai, 3,2 ir 30 karty didesnis dozuojant po 8 mg/kg, lyginant su 4 mg/kg doze.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty sutrikimo jtaka tocilizumabo farmakokinetikai formaliai netirta. Atliekant populiacinés
farmakokinetikos analiz¢, daugumos pacienty inksty veikla buvo normali arba lengvai sutrikusi.
Lengvas inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas pagal Cockcroft-Gault < 80 ml/min., taiau
> 50 ml/min.) tocilizumabo farmakokinetikai jtakos neturéjo.

Sutrikusi kepeny funkcija
Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka tocilizaumabo farmakokinetikai formaliai netirta.

AmZius, lytis ir etniné grupé
RA ir COVID-19 liga serganciyjy populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius, lytis
ir etniné kilmé tocilizumabo farmakokinetikai jtakos neturgjo.

COVID-19 liga serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos (FK) analizés rezultatai patvirtino,
kad ktino mas¢ ir ligos sunkumas yra kintamieji, turintys reikSmingos jtakos tiesiniam tocilizumabo
klirensui.

sJIA sergantys pacientai

Tocilizumabo farmakokinetikos rodikliai buvo nustatyti atlikus populiacinés farmakokinetikos analize
i§ duomeny bazeés, kurig sudare 140 sJIA serganciy pacienty duomenys; Sie pacientai buvo gydyti

8 mg/kg kiino masés doze j vena kas 2 savaites (kai kiino masé buvo > 30 kg), 12 mg/kg kiino masés
doze j vena kas 2 savaites (kai kiino masé buvo < 30 kg), 162 mg doze po oda kas savaite (kai kiino
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masé buvo > 30 kg) arba 162 mg doze po oda kas 10 dieny arba kas 2 savaites (kai kiino masé buvo

<30 kg).

11 lentelée. Numanomi FK parametry reiksmiy vidurkiai (+ SN) vartojant j veng, nusistovéjus
pusiausvyrai, SJIA serganciy pacienty organizme

Tocilizumabo FK 8 mg/kg dozé kas dvi savaites 12 mg/kg dozé kas dvi
parametrai (KM > 30 kg) savaites (KM < 30 kg)
Crmax (ng/ml) 256 + 60,8 274 £ 63,8
Cirough (g/ml) 69,7 £ 29,1 68,4 + 30,0

Cean (ng/ml) 119 + 36,0 123 £36,0
Kaupimosi Cpax 1,42 1,37
Kaupimosi Cirough 3,20 3,41
Kaupimosi Cpean ar AUC* 2,01 1,95

* 1=12 savaites, vartojant j veng

Vartojant | veng, mazdaug 90 % atvejy pusiausvyros apykaita buvo pasiekta 8-3ja savaite tiek
12 mg/kg kiino masés dozés grupéje (kai kiino masé < 30 kg), tick 8 mg/kg kiino masés dozés grupéje
(kai ktino masé > 30 kg), vartojant kas dvi savaites.

sJIA sergantiems pacientams nustatytas centrinis pasiskirstymo tiris buvo 1,87 litro, o periferinis
pasiskirstymo tairis — 2,14 litro, dél to nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai pasiskirstymo tiiris buvo
4,01 litro. Populiacinés farmakokinetikos analizés metu nustatytas linijinis klirensas buvo 5,7 ml/val.

sJIA sergantiems pacientams 12-3jg savaite nustatytas tocilizumabo pusinés eliminacijos laikotarpis
yra iki 16 dieny (abiejy kiino masés grupiy pacientams, t. y., skiriant 8 mg/kg kiino masés doz¢
sveriantiesiems > 30 kg arba 12 mg/kg kiino masés doz¢ sveriantiesiems < 30 kg).

PJIA sergantys pacientai

Tocilizumabo farmakokinetikos rodikliai buvo nustatyti atlikus populiacinés farmakokinetikos analiz¢
i8 duomeny bazés, kurig sudaré 237 pJIA sirgusiy pacienty duomenys; Sie pacientai buvo gydyti

8 mg/kg kiino masés doze j veng kas 4 savaites (kai kiino masé buvo > 30 kg), 10 mg/kg kiino maseés
doze j vena kas 4 savaites (kai kiino masé buvo < 30 kg), 162 mg doze po oda kas 2 savaites (kai kiino

masé buvo > 30 kg) arba 162 mg doze po oda kas 3 savaites (kai kiino masé buvo < 30 kg).

12 lentelé. Numanomi FK parametry reiksmiy vidurkiai (+ SN) vartojant j veng, nusistovéjus
pusiausvyrai, pJIA serganciy pacienty organizme

Tocilizumabo FK parametrai 8 mg/kg dozé kas keturias 10 mg/kg dozé kas keturias
savaites (KM > 30 kg) savaites (KM < 30 kg)

Cinax (Lg/ml) 183 +423 168 £ 24,8

Cirough (pg/ml) 6,55+7,93 147 +2.44

Cnean (g/ml) 42,2+ 13,4 31,6 £7,84
Kaupimosi Crax 1,04 1,01

Kaupimosi Cirougn 2,22 1,43

Kaupimosi Cmean ar AUC* 1,16 1,05

* =4 savaités vartojant | vena
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Vartojant | vena, mazdaug 90 % atvejy pusiausvyros apykaita 10 mg/kg dozés grupéje (kai kiino masé
<30 kg) buvo pasickta 12-3jg savaitg, o 8 mg/kg kiino masés dozés grupéje — 16-3j3 savaite (kai kiino
masé buvo > 30 kg).

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai tarp doziy vartojimo nustatytas pusinés tocilizumabo
eliminacijos laikotarpis pJIA sergantiems pacientams yra iki 16 dieny (abiejy kiino masés grupiy
pacientams, t. y., skiriant 8 mg/kg kiino masés doz¢ sveriantiesiems > 30 kg arba 10 mg/kg kiino
masés dozg¢ sveriantiesiems < 30 kg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiSkumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Tocilizumabo kancerogeniSkumas netirtas, kadangi, IgG1 monokloniniai antikiinai, manoma, neturi
biidingo kancerogeninio pajégumo.

Esami ikiklinikiniy tyrimy duomenys pademonstravo IL-6 poveikj piktybinio proceso progresavimui ir
jvairiy véZio ri§iy atsparumui apoptozei. Sie duomenys nerodo tiesioginio gydymo tocilizumabu
pavojaus véZziui prasidéti ir progresuoti. Be to, 6 ménesius tiriant létinj toksinj poveiki Cynomolgus
bezdzionéms arba tiriant IL-6 neturincias peles, proliferaciniy poky¢iy nepastebéta.

Esami ikiklinikiniy tyrimy duomenys gydymo tocilizumabu poveikio vaisingumui nerodo. Tiriant
létinj toksinj poveikj Cynomolgus bezdzionéms, jtakos endokrininiam aktyvumui ir reprodukcinei
sistemai nepastebéta, o IL-6 neturinéiy peliy reprodukciné veikla nesutriko. Tocilizumabas, duotas
Cynomolgus bezdzionéms ankstyvuoju néStumo laikotarpiu, tiesioginio ar netiesioginio zalingo
poveikio néStumui ar gemalo bei vaisiaus raidai netur¢jo. Taciau kai didelés dozés (50 mg/kg per para)
grup¢je sisteminé ekspozicija buvo didelé (> 100 karty didesné uz zmoniy ekspozicija), Siek tiek
dazniau pasitaiké persileidimy, gemalo bei vaisiaus zuvimo atvejy, palyginti su placebo ir mazy doziy
grupémis. Nors neatrodo, kad IL-6 biity esminis citokinas vaisiaus augimui ar imuninei motinos ir
vaisiaus sgveikos kontrolei, minéty duomeny rysio su tocilizumabo vartojimu negalima paneigti.

Skiriant preparato analogo peléms, nenustatyta toksinio poveikio peliy jaunikliams, tai yra, nenustatyta
skeleto augimo, imuninés sistemos funkcijos ir lytinio brendimo sutrikimy.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

L-argininas

L-histidinas

L-pieno rugstis

Natrio chloridas

Polisorbatas 80 (E 433)

Vandenilio chlorido rtigstis (E 507) ir (arba) natrio hidroksidas (E 524) (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono

3 metai.
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Flakong vieng iki 4 savai¢iy laikotarpj galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Flakong
reikia saugoti nuo $viesos; jeigu vaistinis preparatas nesuvartojamas per 4 savaites, ji reikia iSmesti.

Praskiesto vaistinio preparato

Irodyta, kad cheminis ir fizinis stabilumas isliecka 48 valandas laikant iki 30 °C temperatiiroje, po to —
14 dieny laikant 2—8 °C temperatiiroje, kai vaistinis preparatas praskiestas 9 mg/ml (0,9 %) arba
4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruostas infuzinis tirpalas turi biiti suvartotas nedelsiant. I§ karto
nesuvartojus, uz laikymo trukme ir sglygas iki vartojimo atsako vartotojas; paprastai 2 °C—8 °C
temperattiroje neturéty biiti laikoma ilgiau kaip 24 valandas, o 30 °C temperatiiroje neturéty bati
laikoma ilgiau kaip 8 valandas, nebent buvo skiesta kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptikos
sglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Tyenne tiekiamas flakone (I tipo stiklo), uzkimstame kamsciu (bromobutilo gumos); flakone yra 4 ml,
10 ml arba 20 ml koncentrato. Kiekvienoje pakuotéje yra po 1 arba 4 flakonus.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Skiedimo prie§ vartojimg instrukcija

Parenterinio vartojimo vaistinius preparatus pries§ vartojima reikia apzitiréti, ar juose néra neistirpusiy

daleliy ir ar nepakitusi jy spalva. Skiesti galima tik tokius tirpalus, kurie yra skaidriis ir bespalviai arba
gelsvi ir kuriuose beveik néra matomy daleliy.

Suaugusiems RA, CIS (sveriantiems > 30 kg) ir COVID-19 liga sergantiems pacientams
Aseptinémis sglygomis i§ 100 ml infuzijos maiSelio iStraukti sterilaus nepirogeninio natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) injekcinio tirpalo kiekj, lygy koncentrato kiekiui, kurio
reikia paciento dozei. I$ flakono iStraukti reikiama koncentrato kiekj (0,4 ml/kg) ir suleisti j 100 ml
talpos infuzijos maiselj. Galutinis turis turi buti 100 ml. Tirpalui iSmaiSyti infuzijos maiselj atsargiai
apversti, kad nesusidaryty puty.

Vaiky populiacija

> 30 kg sveriantiems sJIA, pJIA ir CIS sergantiems pacientams

Aseptinémis sglygomis i§ 100 ml infuzijos maiSelio iStraukti sterilaus nepirogeninio natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) injekcinio tirpalo kiekj, lygy koncentrato kiekiui, kurio
reikia paciento dozei. I8 flakono iStraukti reikiamg koncentrato kiekj (0,4 ml/kg) ir suleisti j 100 ml
talpos infuzijos maiselj. Galutinis ttris turi btti 100 ml. Tirpalui iSmaiSyti infuzijos maiSelj atsargiai
apversti, kad nesusidaryty puty.

< 30 kg sveriantiems sJIA ir CIS sergantiems pacientams

Aseptinémis sglygomis i§ 50 ml infuzijos maiselio iStraukti sterilaus nepirogeninio natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) injekcinio tirpalo kiekij, lygy koncentrato kiekiui, kurio
reikia paciento dozei. I$ flakono iStraukti reikiamg koncentrato kiekj (0,6 ml/kg) ir suleisti j 50 ml
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talpos infuzijos maiselj. Galutinis ttris turi bati 50 ml. Tirpalui i$maisyti infuzijos maiselj atsargiai
apversti, kad nesusidaryty puty.

< 30 kg sveriantiems pJIA sergantiems pacientams

Aseptinémis sglygomis i§ 50 ml infuzijos maiSelio i$traukti sterilaus nepirogeninio natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) injekcinio tirpalo kiekj, lygy koncentrato kiekiui, kurio
reikia paciento dozei. IS flakono iStraukti reikiamg koncentrato kiekj (0,5 ml/kg) ir suleisti j 50 ml
talpos infuzijos maiselj. Galutinis ttris turi bati 50 ml. Tirpalui i$maisyti infuzijos maiselj atsargiai
apversti, kad nesusidaryty puty.

Praskiestas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) injekciniu tirpalu, Tyenne yra
suderinamas su polipropileno, polietileno ir polivinilchlorido infuzijy maiSeliais ir buteliukais, taip pat
stikliniais infuzijy buteliukais.

Tyenne skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. rugséjo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyenne 162 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename uzpildytame Svirkste 0,9 ml tirpalo yra 162 mg tocilizumabo (tocilizumabum).

Tocilizumabas yra rekombinantinis humanizuotas monokloninis imunoglobulino G1 (IgG1) poklasio
antikiinas.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekviename 162 mg/0,9 ml $virkste yra 0,18 mg (0,2 mg/ml) polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste (injekcija).

Skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas, kurio pH yra 5,7—-6,3, o osmolialiskumas — 260—
320 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas (RA)
Tyenne ir metotreksato (angl. MTX) derinys yra skirtas:

. sunkiu, aktyviu ir progresuojanciu RA sergantiems ir MTX dar negydytiems suaugusiesiems
gydyti;
o vidutinio arba didelio aktyvumo RA sergantiems suaugusiesiems gydyti, jei ankstesnis gydymas

vienu ar daugiau ligg modifikuojanciy vaistiniy preparaty nuo reumato (LMVNR) ar naviky
nekrozés faktoriaus (NNF) antagonisty buvo nepakankamai veiksmingas arba pacientai jo
netoleravo.

Jei pacientai MTX netoleravo arba toliau MTX vartoti netinka, Siuos pacientus galima gydyti vien
Tyenne.

Nustatyta, kad gydymas tocilizumabu mazina sgnariy pazeidimo, nustatyto rentgeniniu tyrimu,
progresavimo greitj ir gerina fizine pacienty biikle, skiriant jo kartu su metotreksatu.

Sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas (sJIA)

Tyenne skiriamas 1 mety amziaus ir vyresniy pacienty, serganciy aktyviu sJIA, gydymui, jei
ankstesnis gydymas nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU) ir sisteminio
poveikio kortikosteroidais buvo nepakankamai veiksmingas. Pacientus galima gydyti vien Tyenne,
monoterapija (jeigu jie MTX netoleruoja arba MTX vartoti netinka) arba kartu su MTX.
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Jaunatvinis idiopatinis poliartritas (pJIA)

Tyenne deriniu su MTX skirtas 2 mety ir vyresniy pacienty, sergan¢iy pJIA (kai reumatoidinis
faktorius yra teigiamas arba neigiamas ir yra isplites oligoartritas), gydymui, jei ankstesnis gydymas
MTX buvo nepakankamai veiksmingas.

Pacientus galima gydyti vien Tyenne, jeigu jie MTX netoleruoja arba jiems netinka skirti tolesnio
gydymo MTX.

Gigantiniy lasteliy arteritas (GLA)
Tyenne skirtas GLA sergantiems suaugusiesiems gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Po oda vartojamos farmacinés formos Tyenne yra leidziamas vienkartinio vartojimo uzpildytu
Svirkstu, turin¢iu adatos apsaugos jtaisg. Gydyma turi pradéti sveikatos priezitiros specialistas, turintis
RA, pJIA ir (arba) GLA diagnozavimo ir gydymo patirties. Pirmoji injekcija turi buti suleidziama
savarankiskai susileisti §j vaistinj preparatg tik tuo atveju, jei gydytojas nustato, kad tai yra jmanoma,
o pacientas arba jo tévas (globéjas) sutinka su biitina medicinine priezitira ir yra iSmokytas tinkamai
suleisti vaistinj preparata.

Pacientams, kuriems gydymas j veng leidziamu tocilizumabu yra kei¢iamas gydymu po oda leidziamu
tocilizumabu, pirmaja doze¢ po oda reikia susvirksti kitos planinés j vena leidziamos dozés metu,
prizitrint kvalifikuotam sveikatos prieZzitiros specialistui.

Visiems Tyenne gydomiems pacientams reikia duoti ,,Paciento kortele®.

Turi biiti jvertintas paciento arba jo tévo (globgjo) pasiruosimas vartoti po oda leidziama vaistinio
preparato forma namuose, o pacientui arba jo tévui (globé&jui) turi biiti nurodyta, kad pasireiskus
alerginés reakcijos simptomams apie tai pranesty sveikatos prieziiiros specialistui pries suleidZiant kit
dozg. Pasireiskus sunkiai alerginei reakcijai, pacientai privalo nedelsdami kreiptis skubios medicininés
pagalbos (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas
RA sergantys pacientai
Rekomenduojamas dozavimas yra po 162 mg vieng kartg per savaite suleisti po oda.

Informacijos apie i veng leidZiamos tocilizumabo farmacinés formos keitimg j po oda leidziama
fiksuotos dozés tocilizumabo farmacing forma yra nedaug. Reikia laikytis kartg per savaitg skiriamos
dozés vartojimo intervalo.

Pacientai, kuriems j veng leidziama vaistinio preparato farmaciné forma keic¢iama j po oda leidziama
farmacineg forma, pirmajg pastarosios formos dozg turi suleisti vietoje kitos numatytos j vena
leidziamos vaistinio preparato dozés, stebint kvalifikuotam sveikatos priezitiros specialistui.

GLA sergantys pacientai

Rekomenduojamas dozavimas yra suleisti po oda 162 mg vieng kartg per savaite kartu laipsniskai
mazinant vartojamy gliukokortikoidy doze. Sis vaistinis preparatas gali biiti skiriamas vienas, pries tai
nutraukus gydymg gliukokortikoidais. Uminiy ligos atkry¢iy gydymui monoterapijos tocilizumabu
skirti negalima (Zr. 4.4 skyriy).

Remiantis létiniu GLA pobudziu, ilgesnis nei 52 savaiciy trukmés gydymas turi biiti pagristas ligos
aktyvumu, gydytojo nuozitira bei paciento pasirinkimu.
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RA ir GLA sergantys pacientai
Dozés koregavimas atsizvelgiant j laboratoriniy tyrimy pokycius (Zr. 4.4 skyriuy).

. Kepeny fermenty tyrimy pokyciai

Laboratoriné reikSmeé

Veiksmas

Daugiau kaip 1, bet
maziau kaip 3 kartus
vir§ija virSuting
normos ribg (VNR).

Jeigu tai tinka, keisti kartu vartojamo LMVNR (RA) arba
imunomoduliatoriaus (GLA) doze.

Siems rodmenims nuolat didéjant, tocilizumabo vartojimo intervalg mazinti
iki skyrimo kas antrg savaite arba gydymga nutraukti, kol
alaninaminotransferazés (ALT) arba aspartataminotransferazés (AST)
aktyvumas sunormalés.

IS naujo pradeéti gydyti skiriant kartg per savaite arba kas antrg savaite,
atsizvelgiant  kliniking situacija.

Daugiau kaip 3, bet
maziau kaip 5 kartus
vir§ija VNR.

Nutraukti gydyma iki rodmuo bus maziau kaip 3 kartus didesnis uz VNR ir
vadovautis rekomendacijomis daugiau kaip 1, bet maZziau kaip 3 kartus
virsijus VNR.

Jei padidéjimas daugiau kaip 3 kartus vir§ VNR islieka (patvirtinus kartotinai
tiriant, zr. 4.4 skyriy), gydyma nutraukti.

Daugiau kaip 5 kartus | Gydyma nutraukti.
vir$ija VNR.
. Mazas absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS)

Nerekomenduojama pradéti gydyti anksciau tocilizumabu negydyty pacienty, kuriy ANS yra mazesnis

kaip 2 x 10%/1.

Laboratoriné reikSmeé
(Iasteliy skaicius x 10°/1)

Veiksmas

ANS > 1

Dozés nekeisti.

ANS nuo 0,5 iki 1

Nutraukti tocilizumabo vartojima.

Kai ANS pasidaro > 1 x 10%/1, gydyma atnaujinti skiriant kas antrg
savaitg ir, atsizvelgiant j kliniking situacijg, dozés skyrima dazninti
iki karto per savaite.

ANS <0,5

Gydyma nutraukti.

o Mazas trombocity skaicius

Laboratoriné reikSmé
(lasteliy skaicius x 10%/pul)

Veiksmas

50-100 Nutraukti tocilizumabo vartojima.
Kai trombocity skai¢ius > 100 x 10°/ul, gydymg atnaujinti skiriant
kas antrg savaite ir, atsizvelgiant j kliniking situacija, dozés skyrimg
dazninti iki karto per savaitg.

<50 Gydyma nutraukti.
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RA ir GLA sergantys pacientai
Praleista dozé

Jeigu pacientas praleidzia po oda skiriamg kassavaiting tocilizumabo injekcijg ir pra¢jo maziau kaip

7 dienos nuo numatytos dozés vartojimo dienos, jam ar jai reikia nurodyti vartoti praleistajg doze kita
numatyto dozavimo rezimo dieng. Jeigu pacientas praleidZia po oda kas antrg savaite skiriama
tocilizumabo injekcija ir pra¢jo maziau kaip 7 dienos nuo numatytos dozés vartojimo dienos, jam ar jai
reikia nurodyti vartoti praleistgja doze iSkart prisiminus, o kitg dozg¢ vartoti kitg numatyto dozavimo
rezimo dieng.

Ypatingos populiacijos
Senyviems pacientams
Vyresniems nei 65 mety pacientams dozés keisti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty sutrikimas, dozés keisti nereikia.
Pacientams, kuriy inksty sutrikimas yra sunkus, gydymas tocilizumabu netirtas (zr. 5.2 skyriy). Siy
pacienty inksty funkcijg reikia atidziai stebéti.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, gydymas tocilizumabu netirtas. Taigi jokiy
dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vaiky populiacija
Po oda leidZziamos farmacinés formos tocilizumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo gimimo
iki maziau kaip 1 mety neistirti. Duomeny néra.

Doze galima keisti tik laikui bégant pastoviai keiciantis paciento kino masei. Tocilizumabg galima
vartoti vieng arba kartu su MTX.

SJIA sergantiems pacientams

Rekomenduojamas dozavimas vyresniems kaip 1 mety 30 kg ir daugiau sveriantiems pacientams yra
suleisti po oda 162 mg dozg kas savaite, o maziau kaip 30 kg sveriantiems pacientams — suleisti po
oda 162 mg doze¢ kas 2 savaites.

Norint skirti po oda vartojamos farmacinés formos tocilizumabo, pacientas turi sverti ne maziau kaip
10 kg.

pJIA sergantiems pacientams

Rekomenduojamas dozavimas vyresniems kaip 2 mety 30 kg ir daugiau sveriantiems pacientams yra
suleisti po oda 162 mg doze kas 2 savaites, o maziau kaip 30 kg sveriantiems pacientams — suleisti po
oda 162 mg doze¢ kas 3 savaites.

sJIA ir pJIA sergantiems pacientams

Dozés koregavimas dél laboratoriniy tyrimy nuokrypiy

Jeigu bitina, reikia koreguoti kartu vartojamy MTX ir (arba) kity vaistiniy preparaty dozes arba
nutraukti jy vartojima, o tocilizumabo laikinai nevartoti, kol bus jvertinta klinikiné situacija. Kadangi
sJIA ar pJIA sergantiems pacientams gali biiti daug gretutiniy buikliy, kurios gali turéti jtakos
laboratoriniy rodmeny reikSméms, pasireiskus $iy rodmeny pokyciams, sprendimas nutraukti
tocilizumabo vartojimg turi biti priimtas po medicininio kiekvieno paciento biiklés jvertinimo.
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° Kepeny ferment

tyrimy poky¢iai

Laboratoriné
reik§mé

Veiksmas

Daugiau kaip 1, bet
maziau kaip 3 kartus
virsija VNR

Jeigu tinka, keisti kartu vartojamo MTX doze.

Siems rodmenims esant nuolat padidéjusiems nurodytose ribose,
tocilizumabo vartojimg nutraukti, kol ALT / AST aktyvumas taps normaliu.

Daugiau kaip 3, bet
maziau kaip 5 kartus

Jeigu tinka, keisti kartu vartojamo MTX doze.

Nutraukti tocilizumabo vartojimg iki rodmuo bus maziau kaip 3 kartus

virsija VNR o : ! . o N
didesnis uz VNR ir vadovautis anks¢iau pateiktomis rekomendacijomis,
taikomomis, kai rodmuo daugiau kaip 1, bet maziau kaip 3 kartus virsija
VNR.

Daugiau kaip Gydyma tocilizumabu nutraukti.

5 kartus vir$ija VNR
Sprendimas nutraukti gydyma sJIA ar pJIA sergantiems pacientams
pasireiskus laboratoriniy tyrimy pokyc¢iams turi biiti priimtas po kiekvieno
paciento biiklés medicininio jvertinimo.

. Mazas absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS)

(1asteliy
skaicius x 10°/1)

Laboratoriné reik§mé

Veiksmas

ANS > 1

Dozés nekeisti.

ANS nuo 0,5 iki 1

Laikinai nutraukti tocilizumabo vartojima.

Kai ANS tampa > 1 x 10%/1, gydyma atnaujinti.

ANS < 0,5 Gydyma tocilizumabu nutraukti.
Sprendimas nutraukti gydyma sJIA ar pJIA sergantiems pacientams
pasireiSkus laboratoriniy tyrimy pokyc¢iams turi baiti priimtas po kiekvieno
paciento biklés medicininio jvertinimo.
o Mazas trombocity skaiCius

(1asteliy
skai¢ius x 103/ul)

Laboratoriné reik§mé

Veiksmas

50—100 Jeigu tinka, keisti kartu vartojamo MTX dozg.

Laikinai nutraukti tocilizumabo vartojima.

Kai trombocity skai¢ius tampa > 100 x 10°/ul, gydyma atnaujinti.
<50 Gydyma tocilizumabu nutraukti.

Sprendimas nutraukti gydyma sJIA ar pJIA sergantiems pacientams
pasireiskus laboratoriniy tyrimy pokyciams turi biiti priimtas po
kiekvieno paciento biiklés medicininio jvertinimo.

Tocilizumabo dozavimo daznio mazinimas pasireiskus laboratoriniy tyrimy pokyciy su sJIA ar pJIA
sirgusiais pacientais netirtas.
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Po oda leidZiamos farmacinés formos tocilizumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, kuriems yra
kitos buklés, iSskyrus sJIA ar pJIA, nenustatyti.

Turimi duomenys apie j veng vartojamos farmacinés formos vaistinj preparata rodo, kad klinikinis
pageréjimas nuo gydymo tocilizumabu pradzios pasireiSkia per 12 savai¢iy. Paciento, kurio biiklé per
tokj laikotarpj nepageréja, tolesnis gydymas turi biiti atidZiai persvarstytas.

Praleista dozé

Jeigu sJIA sergantis pacientas véluoja susileisti kassavaiting tocilizumabo doz¢ po oda maziau kaip

7 dienas nuo numatyto dozes suleidimo laiko, jis turi susileisti praleistaja dozg kitai dozei numatytu
laiku. Jeigu pacientas véluoja susileisti tocilizumabo doze, kurig vartoja po oda kas 2 savaites, maziau
kaip 7 dienas nuo numatyto dozés leidimo laiko, jis turi susileisti praleistgja doze i$ karto, kai tik
prisimins, o kitg doz¢ susileisti kitg dieng jai numatytu laiku.

Jeigu pJIA sergantis pacientas véluoja susileisti tocilizumabo po oda maziau kaip 7 dienas nuo
numatyto dozés Svirkstimo laiko, jis turi susi§virksti praleistajg doze i$ karto, kai tik prisimins, o kita
doze susileisti numatytu laiku. Jeigu pacientas véluoja susileisti tocilizumabo po oda daugiau kaip

7 dienas nuo numatyto dozés Svirkstimo laiko arba nezino, kada jam reikia susileisti tocilizumabo, turi
kreiptis j gydytoja arba vaistininka.

Vartojimo metodas

Sio vaistinio preparato yra leidziama po oda.

Tinkamai apmokyti injekcijos atlikimo technikos pacientai gali patys leistis §j vaistinj preparata, jeigu
gydytojas nusprendzia, kad tai yra tinkama. Visas uzpildytame Svirkste esantis tirpalo tiris (0,9 ml)
turi biti suleistas po oda. Reikia keisti rekomenduojamas injekcijos sritis (pilvo, i§skyrus 5 cm sritj
aplink bamba, Slauny ir Zasto odoje), o vaistinio preparato niekada negalima Svirksti tose srityse, kur
yra apgamy ar randy arba kuriy oda jautri, sumusta, paraudusi, sukietéjusi ar néra sveika.

Uzpildyto SvirksSto negalima purtyti.

Issami Tyenne uzpildyto Svirksto skyrimo instrukcija pateikiama pakuotés lapelyje, taip pat zr.
6.6 skyriy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvi sunki infekciné liga (Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Po oda vartojamos farmacinés formos tocilizumabas néra skirtas leisti | vena.

Po oda vartojamos farmacinés formos tocilizumabas néra skirtas gydyti sJIA sergancius ir maziau kaip
10 kg sveriancius vaikus.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uZrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

Visos indikacijos

Infekcinés ligos

Pacientams, vartojantiems imuning sistemg slopinanciy vaistiniy preparaty, jskaitant tocilizumaba,
buvo pastebéta sunkiy ir kartais mirtiny infekciniy ligy atvejy (zr. 4.8 skyriy). Gydyma draudziama
pradéti esant aktyviai infekcinei ligai (Zr. 4.3 skyriy). Jei pacientas suserga sunkia infekcine liga,
tocilizumabo vartojimas turi biiti nutraukiamas, kol infekciné liga bus pagydyta (Zr. 4.8 skyriy).
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Svarstant, ar gydyti §iuo vaistiniu preparatu pacientus, kuriems buvo kartotiniy ar l1étiniy infekciniy
ligy arba yra gretutiniy ligy (pvz., divertikulitas, diabetas ir intersticiné plauciy liga), kurios gali
sudaryti palankias salygas infekciniy ligy atsiradimui, sveikatos prieZitiros specialistams reikia biiti
atsargiems.

Gydant imuning sistemg slopinandiais vaistiniais preparatais, tokiais kaip tocilizumabu,
rekomenduojama biiti budriems, kad biity laiku nustatytos sunkios infekcinés ligos, kadangi dél
uminés fazés reaktanty slopinimo timinio uzdegimo pozymiai ir simptomai gali biiti susilpnéje.
Tiriant, ar pacientui néra galimos infekcinés ligos, reikia atsizvelgti j tocilizumabo poveikj C
reaktyviajam baltymui (CRB), neutrofilams ir infekcijos pozymiams bei simptomams. Pacientus
(jskaitant jaunesnius sJIA arba pJIA sergancius pacientus, kuriems yra sunkiau pranesti apie savo
simptomus) ir sJIA arba pJIA serganciy pacienty tévus ar globéjus reikia jspéti nedelsiant kreiptis |
savo sveikatos priezitiros specialistg atsiradus bet kokiems infekcija rodantiems simptomams, kad biity
uztikrintas greitas ligos jvertinimas ir paskirtas reikiamas gydymas.

Tuberkuliozé

Prie§ pradedant gydyti tocilizumabu, visus pacientus reikia istirti dél latentinés tuberkuliozés (TB),
kaip tai rekomenduojama gydant kitais biologiniais preparatais. Prie§ pradedant gydyti, pacientus,
kuriems yra latentiné TB, reikia gydyti jprastiniais vaistiniais preparatais nuo mikobakterijy. Vaistinj
preparatg skiriantiems gydytojams primename apie klaidingai neigiamos tuberkulino reakcijos odoje
bei TB interferono gama kraujo tyrimo rezultato pavojy, ypac pacientams, kurie sunkiai serga arba
kuriy imunitetas yra nusilpes.

Pacientams ir pJIA ar sJIA serganciy pacienty tévams ar globéjams reikia patarti, kad jie kreiptysi
medicininés pagalbos, jeigu gydymo §iuo vaistiniu preparatu metu arba po jo atsiranda galimai
tuberkuliozés infekcijos pozymiy ar simptomy (pvz., uzsiteses kosulys, iSsekimas ar kiino masés
mazéjimas, nezymus kar$¢iavimas).

Virusy reaktyvavimas

Gauta pranesimy apie virusy (pvz., hepatito B viruso) reaktyvavima, RA gydant biologiniais
preparatais. Pacientai, kuriems atrankos metu buvo nustatyta hepatito viruso infekcijos Zymeny,
nebuvo jtraukiami j klinikinius tocilizumabo tyrimus.

Divertikulito komplikacijos

Gydant tocilizumabu, nedaznai gauta pranesimy apie divertikuly prakiurima, kaip divertikulito
komplikacijg (zr. 4.8 skyriy). Jei pacientui yra buves Zarny iSopéjimas ar divertikulitas, Sio vaistinio
preparato reikia vartoti atsargiai. Jei pacientui atsiranda simptomy, galin¢iy rodyti komplikuota
divertikulita, pavyzdziui, pilvo skausmas, kraujavimas ir (arba) nepaaiskinamas viduriy pakitimas ir
karsciavimas, pacientg reikia greitai tirti, kad anksti biity nustatytas divertikulitas, kuris gali biiti
susijes su virSkinimo trakto prakiurimu.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Esama pranesimy, kad tocilizumabo vartojimas biina susijes su sunkia padidéjusio jautrumo reakcija,
iskaitant anafilaksijg (zr. 4.8 skyriy). Tokios reakcijos gali biiti dar sunkesnés ir net gali lemti mirtj
tiems pacientams, kuriems padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiské ankstesnio gydymo tocilizumabu
metu, net jei jiems buvo skirtas iSankstinis medikamentinis gydymas steroidais ir antihistamininiais
preparatais. Jeigu pasireik$ty anafilaksiné reakcija arba kitokia sunki padidéjusio jautrumo reakcija,
tocilizumabo vartojima reikia nedelsiant nutraukti, pradéti skirti tinkamg gydyma ir $io vaistinio
preparato daugiau nebeskirti.

Aktyvi kepeny liga ir kepeny funkcijos sutrikimas

Gydymas tocilizumabu, ypa¢ vartojant jj kartu su MTX, gali biiti susijes su padidéjusiu kepeny
transaminaziy aktyvumu, todél svarstant aktyvia kepeny liga ar kepeny funkcijos sutrikimu serganciy
pacienty gydyma, reikia laikytis atsargumo priemoniy (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).
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Toksinis poveikis kepenims

Gydant tocilizumabu yra daZnai pastebétas trumpalaikis arba protarpinis nedidelis ir vidutinio laipsnio
kepeny transaminaziy aktyvumo padidé¢jimas (Zr. 4.8 skyriy). Kartu su tocilizumabu vartojant
potencialiai hepatotoksisky vaistiniy preparaty (pvz., MTX) pastebéta, kad toks poveikis pasitaiko
dazniau. Bitina apsvarstyti, ar nevertéty atlikti kity kepeny funkcijos tyrimy, jskaitant bilirubino
koncentracijos nustatyma, kai kliniskai svarbu.

Vartojant tocilizumabo yra pastebéta sunki gydymo vaistiniu preparatu sukelta kepeny pazaida,
jskaitant iminj kepeny nepakankamuma, hepatitg ir geltg (zr. 4.8 skyriy). Sunki kepeny pazaida
pasireiské nuo gydymo pradzios praé¢jus nuo 2 savaiciy iki daugiau nei 5 mety. Pastebéta kepeny
nepakankamumo atvejy, dél kuriy kepenis reikéjo persodinti. Pacientams reikia patarti, kad pasireiSkus
kepeny pazaidos pozymiams ar simptomams jie nedelsdami kreiptysi j gydytoja.

Svarstant, ar pradéti gydyti pacientus, kuriy ALT ar AST kiekis daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz
VNR, reikia biiti atsargiems. Pacienty, kuriy pradinis ALT ar AST aktyvumas yra daugiau
kaip 5 kartus didesnis uz VNR, gydyti vaistiniu preparatu nerekomenduojama.

RA, GLA, pJIA ar sJIA sergantiems pacientams per pirmuosius 6 gydymo ménesius ALT ir AST kiekj
reikia tikrinti kas 4-8 savaites, paskui — kas 12 savai¢iy. Apie rekomenduojamus pakeitimus, jskaitant
gydymo tocilizumabu nutraukima, atsizvelgiant j transaminaziy aktyvumg zr. 4.2 skyriuje. ALT ar
AST kiekiui padidéjus daugiau kaip 3—5 kartus uz VNR, gydyma reikia nutraukti.

Kraujo rodmeny pokyciai

Gydant tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su MTX, sumazéjo neutrofily ir trombocity kiekis (Zr.
4.8 skyriy). Pacientams, anks¢iau gydytiems NNF antagonistu, gali biiti didesnis neutropenijos
pavojus.

Nerekomenduojama pradéti gydyti anksciau tocilizumabu negydyty pacienty, kuriy ANS yra maZesnis
kaip 2 x 10%/1. Svarstant, ar pradéti gydyti pacientus, kuriy trombocity skai¢ius yra sumazéjes (t. y.,
trombocity skai¢ius mazesnis kaip 100 x 10°/ul), reikia biti atsargiems. Pacienty, kuriy ANS yra

< 0,5 x 10%/1 arba trombocity skai¢ius < 50 x 10%/ul, toliau gydyti nerekomenduojama.

Sunki neutropenija gali biiti susijusi su padidéjusia sunkiy infekciniy ligy rizika, nors iki $iol su
tocilizumabu vykdyty klinikiniy tyrimy metu nebuvo aiSkaus rysio tarp sumazéjusio neutrofily
skai¢iaus ir sunkiy infekciniy ligy i§sivystymo atvejy.

RA arba GLA sergantiems pacientams neutrofily ir trombocity skaiciy reikia tikrinti nuo 4 iki
8 savaités nuo gydymo pradzios, paskui — pagal jprasting kliniking praktika. Doziy keitimo
rekomendacijas, atsizvelgiant } ANS ir trombocity skaiCiy, zr. 4.2 skyriuje.

Neutrofily ir trombocity skaiciy sJIA ar pJIA serganciy pacienty kraujyje reikia stebéti antrosios
injekcijos Svirkstimo dieng ir po to, laikantis geros klinikinés praktikos gairiy (zr. 4.2 skyriy).

Lipidy rodmenys

Gydant pacientus tocilizumabu, pastebétas lipidy rodmeny padidéjimas, jskaitant bendrajj cholesterolj,
mazo tankio lipoproteinus (MTL), didelio tankio lipoproteinus (DTL) ir trigliceridus (Zr. 4.8 skyriy).
Daugumai pacienty aterogeniniy rodmeny nepadaugéjo, o bendrojo cholesterolio padaugéjima mazino
gydymas lipidy kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais.

Pragjus 4-8 savaitéms po gydymo pradzios, visiems pacientams reikia patikrinti lipidy koncentracija.
Pacientus reikia gydyti pagal vietines klinikines hiperlipidemijos gydymo rekomendacijas.

Nervy sistemos sutrikimai

Gydytojai turi budriai stebéti, ar neatsiranda simptomy, galin¢iy rodyti naujai prasidedancius centrinés
sistemos sutrikimus, susijusius su demielinizacija. Ar tocilizumabas gali sukelti demielinizacija
centrinéje nervy sistemoje, kol kas nezinoma.
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Piktybiniai navikai

RA sergantiems pacientams yra didesnis pavojus susirgti piktybiniais navikais. Imuninés sistemos
atsaka keiciantys vaistiniai preparatai gali padidinti piktybiniy naviky pavojy. Norint jvertinti galimg
piktybiniy naviky atsiradimo dél tocilizumabo poveikio daznj, klinikiniy duomeny nepakanka.
Ilgalaikiai saugumo vertinimai tebevyksta.

Vakcinacija

Gydant $iuo vaistiniu preparatu, gyvosiomis ir gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis neturéty buti
skiepijama, nes klinikinis saugumas nenustatytas. Atsitiktiniy im¢iy atviro klinikinio tyrimo metu RA
sirge suauge pacientai, gydyti tocilizumabu ir MTX, gebé¢jo jgyti veiksmingg imunininj atsaka tiek j
23-valentg pneumokokine polisachariding vakcina, tiek ir j stabligés anatoksino vakcing: §is atsakas
buvo panasus j vien tik MTX vartojusiy pacienty atsakg. Rekomenduojama, kad visi, bet ypa¢ vaikai
ar senyvi pacientai, prie§ pradedant gydyti, biity paskiepyti visomis pagal amziy reikalingomis
vakcinomis, atsizvelgiant j Siuolaikines imunizacijos rekomendacijas. Laikotarpis tarp skiepijimo
gyvosiomis vakcinomis ir gydymo pradzios turi atitikti Siuolaikines vakcinacijos rekomendacijas dél
imuning sistemg slopinan¢iy preparaty vartojimo.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika

RA sergantiems asmenims biina padidéjgs Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy pavojus, todél imantis
Iprastiniy sveikatos priezifiros priemoniy, Siuos rizikos veiksnius (pvz., hipertenzija, hiperlipidemija)
reikia Salinti.

Derinimas su NNF antagonistais

Neéra jokios tocilizumabo vartojimo su NNF antagonistais ar kitais biologiniais preparatais RA
sergantiems pacientams gydyti patirties. Sio vaistinio preparato vartoti su kitais biologiniais
preparatais nerekomenduojama.

GLA sergantys pacientai

Uminiy ligos atkry¢iy gydymui tocilizumabo monoterapijos skirti negalima, kadangi veiksmingumas
tokiam atvejui nenustatytas. Gliukokortikoidai turi bti skiriami gydytojo sprendimu ir vadovaujantis
medicinos praktikos gairémis.

sJIA sergantys pacientai

Makrofagy aktyvavimo sindromas (MAS) yra pavojy gyvybei keliantis sutrikimas, galintis pasireiksti
sJIA sergantiems pacientams. Su aktyvy MAS epizodg patirianéiais pacientais tocilizumabas
klinikiniy tyrimy metu netirtas.

Natris
Kiekviename §io vaistinio preparato 162 mg/0,9 ml §virkste yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.
y. jis beveik neturi reikSmés.

Polisorbatas 80 (E433)

Kiekviename §io vaistinio preparato 162 mg/0,9 ml §virkste yra 0,18 mg polisorbato 80, tai atitinka
0,2 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Reikia atsizvelgti pacientams, kuriems yra
zinomy alergijy.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Vienkartinés 10 mg/kg tocilizumabo dozés vartojimas kartu su 10-25 mg MTX kartg per savaite
klinikai reik§mingo poveikio MTX ekspozicijai neturéjo.

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, jokio MTX, NVNU ar kortikosteroidy poveikio

tocilizumabo klirensui RA serganciy pacienty organizme nenustatyta. Kumuliacinés kortikosterodo
dozés poveikio tocilizumabo ekspozicijai GLA serganciy pacienty organizme nepastebéta.
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Citokinai, pavyzdziui, IL-6, slopina kepeny CYP450 fermenty ekspresija, tai skatina 1étinj uzdegima.
Todél pradéjus gydyti stipriais citokinus slopinanéiais vaistiniais preparatais, pavyzdziui,
tocilizumabu, CYP450 ekspresija gali atsinaujinti.

In vitro tyrimy zmogaus hepatocity kulttiroje duomenys rodo, kad IL-6 mazina CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 ir CYP3A4 fermenty ekspresijg. Tocilizumabas $iy fermenty ekspresijg normalizuoja.

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo RA sergantys pacientai, metu paskyrus vienkartine tocilizumabo
dozg, po vienos savaités simvastatino (CYP3A4 substrato) koncentracija sumazéjo 57 % ir tapo
panasia ar nedaug didesne uz simvastatino koncentracijg sveikiems tiriamiesiems.

Pradedant ar baigiant gydyti tocilizumabu pacientus, vartojancius vaistiniy preparaty, kurie yra
individualiai priderinti ir yra metabolizuojami CYP450 3A4, 1A2 ar 2C9 (pvz., metilprednizolono,
deksametazono [nepamirstant geriamyjy gliukokortikoidy nutraukimo sindromo galimybés],
atorvastatino, kalcio kanaly blokatoriy, teofilino, varfarino, fenprokumono, fenitoino, ciklosporino ar
benzodiazepiny), reikia atidziai stebéti, nes gydomajam poveikiui palaikyti gali tekti didinti dozes.
Kadangi tocilizumabo pusinés eliminacijos laikas (ti2) yra palyginti ilgas, jo poveikis CYP450
fermenty aktyvumui gali iSlikti keletg savaiciy po gydymo nutraukimo.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir po gydymo bent
3 ménesius.

Néstumas

Duomeny apie tocilizumabo vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parod¢, kad
didelé dozé sukelia padidéjusj savaiminiy persileidimy, gemalo ar vaisiaus ztties pavojy (Zr.

5.3 skyriy). Galimas pavojus Zzmogui nezinomas.

Tocilizumabo néStumo metu vartoti negalima, i$skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Zindymas

Nezinoma, ar tocilizumabo iSsiskiria j gydomy motery pieng. Tocilizumabo iSsiskyrimas | gyviiny
pateliy pieng netirtas. Atsizvelgiant j Zindumo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo .

Vaisingumas
Turimi ikiklinikiniy tyrimy duomenys tocilizumabo poveikio vaisingumui nerodo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tocilizumabas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai, pvz., sukelia svaigulj
(zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo pobiidis yra nustatytas remiantis 4 510 tocilizumabo klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy
pacienty duomenimis; dauguma $iy pacienty dalyvavo suaugusiyjy RA klinikiniuose tyrimuose
(n=4009), likusieji — GLA (n = 149), pJIA (n = 240) ir sJIA (n = 112) klinikiniuose tyrimuose.
Saugumo pobiidis skiriant tocilizumabo pagal visas Sias indikacijas iSlieka panaSus ir
nediferencijuojamas.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, nazofaringitas,
galvos skausmas, hipertenzija ir ALT koncentracijos padidéjimas.
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Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos buvo sunkios infekcinés ligos, divertikulito komplikacijos ir
padidéjusio jautrumo reakcijos.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy ir (arba) tocilizumabo vartojimo po vaistinio preparato pateikimo j rinkg metu
gautuose spontaniniuose prane$imuose, literatiiroje apraSytuose atvejuose bei neintervenciniy tyrimy
programy metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra iSvardintos 1 lenteléje pagal MedDRA
organy sistemy klases ir daznj. Tam tikrai daznio kategorijos apibidinamos taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki

< 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy tocilizumabu gydytiems pacientams, sqrasas

MedDRA Pasirenkamujy terminy daZnio kategorijos
OSK Labai daznas Daznas NedaZnas Retas Labai retas
Infekcijos ir | VirSutiniy Celiulitas, Divertikulita
infestacijos | kvépavimo pneumonija, s
taky infekcijos | burnos
paprastoji
pusleline,
juostiné
pusleliné
Kraujo ir Leukopenija,
limfines neutropenija,
sistemos hipofibrinogen
sutrikimai emija
Imunineés Anafilaksija
sistemos (mirtina)!2-3
sutrikimai
Endokrinini Hipotirozé
ai sutrikimai
Metabolizm | Hipercholester Hipertriglice
o ir mitybos | olemija* ridemija
sutrikimai
Nervy Galvos
sistemos skausmas,
sutrikimai svaigulys
Akiy Konjunktyvita
sutrikimai ]
Kraujagysli Hipertenzija
y sutrikimai
Kvépavimo Kosulys,
sistemos, dusulys
kriitinés
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virs§kinimo Pilvo Stomatitas,
trakto skausmas, skrandzio
sutrikimai burnos opa
iSopéjimas,
gastritas
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MedDRA Pasirenkamyjy terminy daZnio kategorijos
OSK Labai dazZnas Daznas NedaZnas Retas Labai retas
Kepeny, Gydymo Kepeny
tulzies vaistiniu nepakankamu
puslés ir preparatu mas
lataky sukelta kepeny
sutrikimai pazaida,
hepatitas, gelta
Odos ir ISbérimas, Stivenso-
poodinio niez¢jimas, Dzonsono
audinio dilgeéliné (Stevens-
sutrikimai Johnson)
sindromas®

Inksty ir Inksty
Slapimo akmenlige
taky
sutrikimai
Bendrieji Injekcijos Periferiné
sutrikimai ir | vietos reakcija | edema,
vartojimo padidéjusio
vietos jautrumo
pazeidimai reakcijos
Tyrimai Kepeny

transaminaziy

aktyvumo

padidéjimas,

kiino svorio

padidéjimas,

bendrojo

bilirubino

kiekio

padidé¢jimas*

* IskaiCiuoti padidéjimy atvejai, nustatyti jprastos laboratorinés stebésenos metu (zitirékite apraSyma toliau).
' 7r. 4.3 skyriy.

2 7r. 4.4 skyriy.

3 Si nepageidaujama reakcija buvo nustatyta poregistracinés stebésenos metu, taciau kontroliuoty klinikiniy
tyrimy metu nebuvo pastebéta. Si daznio kategorija buvo apytikriai apskaiéiuota kaip virsutiné 95 %
pasikliautinojo intervalo riba, apskai¢iuota remiantis bendru pacienty, gydyty tocilizumabu klinikiniy tyrimy
metu, skai¢iumi.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas (vartojimas po oda)

RA sirge pacientai

Po oda leidziamo tocilizumabo saugumas RA sergantiems pacientams buvo tirtas dvigubai koduoto,
kontroliuoto, daugiacentrio SC-I klinikinio tyrimo metu. SC-I tyrimas buvo ne prastesnio poveikio
nustatymo tyrimas, kurio metu buvo vertinamas kartg per savaite vartojamos 162 mg dozés
veiksmingumas ir saugumas, lyginant su 8§ mg/kg ktino svorio intraveninio tocilizumabo poveikiu,

1 262 RA sergantiems pacientams. Visiems pacientams buvo skiriamas bazinis gydymas ne
biologiniais LMVNR. Nustatytas po oda leidziamo tocilizumabo saugumas ir imunogeniskumas buvo
panasiis j Zinomus intraveninio tocilizumabo saugumo duomenis; jokiy naujy ar netikéty
nepageidaujamy reakcijy nepastebéta (zr. 1 lentele). Po oda leidziamo vaistinio preparato vartojusiems
pacientams pastebéta daznesniy injekcijos vietos reakcijy, lyginant su gavusiaisiais placebo poodines
injekcijas pacientais intraveninio vaistinio preparato grupéje.

Injekcijos vietos reakcijos
Per 6 ménesiy trukmés kontroliuojamajj SC-I tyrimo laikotarpj injekcijos vietos reakcijy pasireiske,
atitinkamai, 10,1 % (64 atvejai i§ 631) ir 2,4 % (15 atvejy i§ 631) dazniu po oda leidziamo
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tocilizumabo ir po oda leidZziamo placebo (intraveninio vaistinio preparato grupéje) kartg per savaite
vartojusiems pacientams. Sios injekcijos vietos reakcijos (jskaitant eritema, niez¢jima, skausma ir
hematomg) buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. Dauguma $iy reakcijy praéjo savaime neskiriant jokio
gydymo ir né dél vienos i$ jy neprireiké nutraukti tiriamojo vaistinio preparato vartojimo.

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny pries tocilizumaba. Gali biiti stebima koreliacija
tarp antiktiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Neutrofilai

6 ménesiy trukmés kontroliuojamojo tocilizumabo SC-I tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius
tyrimus, maZesnis kaip 1 x 10%/1 neutrofily skai¢ius nustatytas 2,9 % pacienty, vartojusiy po oda
leidZiama vaistinio preparato formg kartg per savaitg.

AiSkaus rySio tarp maZesnio kaip 1 x 10%1 neutrofily skaiius ir sunkiy infekcijy pasireiskimo
nenustatyta.

Trombocitai

6 ménesiy trukmés tocilizumabo SC-I tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius tyrimus, né vienam
i po oda leidZziamg vaistinio preparato formg kartg per savaitg vartojusiy pacienty nenustatyta

50 x 10%/ul ar maZesnio trombocity skai¢iaus.

Kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas

6 ménesiy trukmés kontroliuojamojo tocilizumabo SC-I tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius
tyrimus, ALT ar AST aktyvumo padidéjimas 3 kartus vir§ VNR ar daugiau pastebétas, atitinkamai,
6,5 % ir 1,4 % po oda leidziamg vaistinio preparato forma kartg per savait¢ vartojusiy pacienty.

Lipidy rodmenys

6 ménesiy trukmés kontroliuojamojo tocilizumabo SC-I tyrimo metu atlickant jprastus laboratorinius
tyrimus, 19 % po oda leidziama vaistinio preparato forma kartg per savaitg vartojusiy pacienty
pasireiskeé ilgalaikis bendrojo cholesterolio koncentracijos padidéjimas > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), o
9 % pacienty pasireiské ilgalaikis MTL cholesterolio koncentracijos padidéjimas > 4,1 mmol/l

(160 mg/dl).

sJIA sirge pacientai

Po oda vartojamos tocilizumabo farmacinés formos saugumo savybeés buvo vertintos tiriant 51 sJIA
sirgusj vaikg (nuo 1 iki 17 mety amziaus). Apibendrinant, nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios
sJIA sirgusiems pacientams, buvo tokios pacios kaip ir pasireiSkusios RA sirgusiems pacientams (zr.
4.8 skyriy).

Infekcinés ligos

Infekciniy ligy daznis sJIA sirgusiems pacientams, gydytiems po oda vartojama tocilizumabo
farmacine forma, buvo panaSus kaip ir sJIA sirgusiems pacientams, gydytiems j veng vartojama
tocilizumabo farmacine forma.

Injekcijos vietos reakcijos (IVR)

Po oda vartojamos farmacinés formos klinikiniame tyrime (WA28118) i§ viso 41,2 % (21 i§ 51) sJIA
sirgusiy pacienty patyré IVR | po oda vartotg tocilizumabg. Dazniausios IVR buvo eritema,
niez¢jimas, skausmas ir patinimas injekcijos vietoje. Dauguma pastebéty IVR buvo 1-ojo laipsnio
reiSkiniai, visais atvejais IVR buvo nesunkios, né vienam pacientui nereikéjo nutraukti gydymo ar
atidéti doze.

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny pries$ tocilizumabg. Gali biti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.
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Laboratoriniy tyrimy nuokrypiai

52 savaiéiy trukmés atviro po oda vartojamos farmacinés formos klinikinio tyrimo (WA28118) metu
neutrofily skaiius iki mazesnio kaip 1 x 10%/1 sumaZz&jo 23,5 % pacienty, gydyty po oda vartojama
tocilizumabo farmacine forma. 2 % pacienty, gydyty po oda vartojama tocilizumabo farmacine forma,
trombocity skai¢ius sumazéjo iki mazesnio kaip 100 x 10/ul. Po oda vartojama tocilizumabo
farmacine forma gydyty pacienty kraujyje ALT arba AST aktyvumas > 3 x VNR padidéjo,
atitinkamai, 9,8 % ir 4,0 % pacienty.

Lipidy rodmenys

52 savaiciy trukmes atviro po oda vartojamos farmacinés formos klinikinio tyrimo (WA28118) metu,
MTL cholesterolio koncentracijos padidéjimas nuo pradinés iki > 130 mg/dl nustatytas 23,4 %
pacienty, o bendrojo cholesterolio koncentracijos padidéjimas nuo pradinés iki > 200 mg/dl nustatytas
35,4 % pacienty bet kuriuo gydymo metu.

pJIA sirge pacientai

Be to, po oda vartojamos tocilizumabo farmacinés formos saugumo savybés buvo vertintos tiriant 52
pJIA sirgusius vaikus. Bendroji pacienty ekspozicija tocilizumabu pJIA sirgusiy pacienty visos
ekspozicijos populiacijoje buvo 184,4 pacienty-mety j veng vartojamos farmacinés formos grupéje ir
50,4 pacienty-mety po oda vartojamos tocilizumabo farmacinés formos grupéje. Apibendrinant,
saugumo savybés, nustatytos tiriant pJIA sirgusius pacientus, atitiko Zinomus tocilizumabo saugumo
duomenis, i§skyrus IVR (Zr. 1 lentele). pJIA sirgusiems pacientams IVR pasireiské dazniau po oda
vartojamos farmacinés formos, lyginant su suaugusiais RA sirgusiais pacientais.

Infekcinés ligos

Po oda vartojamos tocilizumabo farmacinés formos klinikiniame tyrime infekciniy ligy daznis pJIA
sirgusiems ir po oda vartojama tocilizumabo gydytiems pacientams buvo panasus, lyginant su pJIA
sirgusiais ir ] veng vartojamu tocilizumabu gydytais pacientais.

Injekcijos vietos reakcijos

I§ viso 28,8 % (15 i§ 52) pJIA sirgusiy pacienty patyré IVR j po oda vartota tocilizumaba. Sios IVR
pasireiské 44 % pacienty, svérusiy > 30 kg, lyginant su 14,8 % pacienty, svérusiy maziau nei 30 kg.
Dazniausios IVR buvo injekcijos vietos raudoné (eritema), patinimas, hematoma, skausmas ir
niezéjimas. Visos pastebétos IVR buvo nesunkiis 1-ojo laipsnio reiskiniai, né vienam pacientui
nereikéjo nutraukti gydymo ar atidéti dozg.

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny pries tocilizumaba. Gali biiti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Laboratoriniy tyrimy nuokrypiai

Atliekant jprastg laboratoring visos ekspozicijos tocilizumabo populiacijos stebéseng nustatyta, kad
15,4 % pacienty, gydyty po oda vartojama tocilizumabo farmacine forma, neutrofily skaicius
sumazéjo iki mazesnio nei 1 x 10%/1. Po oda vartojama tocilizumabo farmacine forma gydyty pacienty
kraujyje ALT arba AST aktyvumas > 3 x VNR padidéjo, atitinkamai, 9,6 % ir 3,8 % pacienty. Né
vienam pacientui, gydytam po oda vartojamu tocilizumabu, trombocity skai¢ius nesumazgéjo iki

<50 x 10°/ul.

Lipidy parametrai

Po oda vartojamos farmacinés formos klinikinio tyrimo metu, MTL cholesterolio koncentracijos
padidéjimas nuo pradinés iki > 130 mg/dl nustatytas 14,3 % pacienty, o bendrojo cholesterolio
koncentracijos padidéjimas nuo pradinés iki > 200 mg/dl nustatytas 12,8 % pacienty bet kuriuo
gydymo metu.

GLA sirge pacientai

Po oda leidZiamo tocilizumabo saugumas yra tirtas vieno III fazés klinikinio tyrimo (WA28119) metu,
kuriame dalyvavo 251 GLA sergantis pacientas. Sio klinikinio tyrimo 12 ménesiy trukmés dvigubai
koduotos ir placebu kontroliuotos fazés metu bendra pacienty-mety trukmé visuose tocilizumabu
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gydytose populiacijose buvo 138,5 pacienty-mety. Bendrieji saugumo duomenys, stebéti tocilizumabo
gydymo grupése, atitiko Zinomus tocilizumabo saugumo duomenis (zr. 1 lentelg).

Infekcijos

Infekcijos ar sunkios infekcijos reiskiniy daznis tarp tocilizumabo vieng kartg per savait¢ gydymo
grupiy buvo subalansuotas (200,2 / 9,7 reiskinio 100 pacienty-mety), lyginant su placebo ir plius
26 savaiciy trukmés gydymo prednizonu mazinamomis dozémis deriniu (156,0 / 4,2 reiskinio
100 pacienty-mety) ir placebu deriniu su 52 savaiciy trukmés gydymu prednizonu mazinamomis
dozémis (210,2 / 12,5 reiskinio 100 pacienty-mety).

Injekcijos vietos reakcijos

Po oda leidZziamo tocilizumabo vieng kartg per savaite vartojusiyjy grupéje is viso 6 % (6 atvejai i$
100) pacienty nustatyta injekcijos vietos reakcijy. Sunkiy injekcijos vietos reakcijy ar tokiy, dél kuriy
reikéty nutraukti tiriamojo vaistinio preparato vartojima, nenustatyta.

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny pries$ tocilizumabg. Gali biti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Neutrofilai

12 ménesiy trukmés kontroliuoto tocilizumabo klinikinio tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius
tyrimus, maZesnis kaip 1 x 10%/1 neutrofily skai¢ius nustatytas 4 % tocilizumabo po oda vieng kartg
per savait¢ gydymo grupés pacienty. To nebuvo stebéta né vienoje placebo su prednizonu
mazinamomis dozémis gydymo grupéje.

Trombocitai

12 ménesiy trukmés tocilizumabo klinikinio tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius tyrimus,
tocilizumabo po oda vieng kartg per savaite gydymo grupéje vienam (1 %, 1 i§ 100) pacientui
nustatytas vienas praeinantis trombocity skai¢iaus sumazéjimo maziau kaip 100 x 10%/ul atvejis,
nesusijes su kraujavimu. Trombocity skai¢iaus sumazéjimo iki maZziau kaip 100 x 10%/ul atvejy né
vienoje placebo su prednizonu mazinamomis dozémis gydymo grupéje nestebéta.

Kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas

12 ménesiy trukmés kontroliuoto tocilizumabo klinikinio tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius
tyrimus, tocilizumabo po oda vieng kartg per savait¢ gydymo grupéje ALT ar AST aktyvumo
padidéjimas 3 kartus vir§ VNR ar daugiau pastebétas 3 % pacienty, lyginant su 2 % gydymo placebu
su 52 savaiCiy trukmés prednizonu mazinamomis dozémis grupés pacienty, o gydymo placebu su

26 savaiciy trukmés prednizonu mazinamomis dozémis grup¢je tokiy atvejy nebuvo. VNR daugiau
kaip 3 kartus virSijantis AST aktyvumo padidéjimas atsirado 1 % pacienty tocilizumabo vartojimo po
oda kas savaitg grupéje, o placebo su prednizonu mazinamomis dozémis gydymo grupése tokiy atvejy
nestebéta.

Lipidy rodmenys

12 ménesiy trukmés kontroliuoto tocilizumabo klinikinio tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius
tyrimus, tocilizumabo po oda vieng kartg per savaite gydymo grupéje 34 % pacienty pasireiské
ilgalaikis bendrojo cholesterolio koncentracijos padidéjimas > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), o 15 %
pacienty pasireiSké ilgalaikis MTL cholesterolio koncentracijos padidéjimas > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas (vartojimas j vena)

RA sirge pacientai

Tocilizumabo saugumas buvo tirtas penkiy III fazés, dvigubai koduoty kontroliuoty klinikiniy tyrimy
ir §iy tyrimy testiniy laikotarpiy metu (Zr. 5.1 skyriy).

Visa kontroliné populiacija apima visus pacientus, dalyvavusius kiekvieno pagrindinio tyrimo
dvigubai koduotose fazése nuo randomizacijos iki arba pirmojo gydymo rezimo poky¢io, arba iki
dvejy mety. 4 i$ iy tyrimy kontrolés laikotarpio trukmé buvo 6 ménesiai, o 1 tyrimo — iki 2 mety.
Dvigubai koduoty kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu 774 pacientai buvo gydyti tocilizumabo
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4 mg/kg doze deriniu su MTX, 1 870 pacienty — tocilizumabo 8 mg/kg doze deriniu su MTX ar kitais
LMVNR, o 288 pacientai — vien tik tocilizumabo 8 mg/kg doze.

Visa ekspozicijos populiacija apima visus pacientus, kurie yra gave bent vieng tocilizumabo dozg arba
dvigubai koduoto kontroliuojamo laikotarpio, arba $iy tyrimy atvirojo testinio laikotarpio metu. I§

4 009 8ios populiacijos pacienty, 3 577 buvo gydyti maziausiai 6 ménesius, 3 296 — maZiausiai
vienerius metus, 2 806 — maziausiai 2 metus, o 1 222 — 3 metus.

Infekcinés ligos

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, visy infekcijy, apie kurias gauta pranesimy
gydant tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR, daznis buvo 127 atvejai i§ 100 pacienty mety,
palyginti su 112 atvejy i§ 100 pacienty mety placebo ir LMVNR grupéje. Ilgalaikés preparato
ekspozicijos populiacijos duomenimis, gydant tocilizumabu bendrasis infekciniy ligy daznis buvo
108 atvejai 100 pacienty ekspozicijos mety.

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, sunkiy infekciniy ligy daznis
gydant tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR buvo 5,3 atvejo i§ 100 paciento ekspozicijos mety,
palyginti su 3,9 atvejo i§ 100 paciento ekspozicijos mety placebo ir LMVNR grup¢je. Monoterapijos
tyrimo duomenimis, sunkiy infekciniy ligy daznis tocilizumabo grupéje buvo 3,6 atvejo i$

100 paciento ekspozicijos mety, o MTX grupéje — 1,5 atvejo i§ 100 paciento ekspozicijos mety.

Ilgalaikés ekspozicijos populiacijoje bendrasis sunkiy infekcijy (bakteriniy, virusiniy ir grybeliniy)
daznis buvo 4,7 atvejo 100 pacienty mety. Pastebétos sunkios infekcinés ligos, kai kurios 1émusios
pacienty mirtj, buvo aktyvi tuberkulioz¢, pasireiskianti kaip plauciy ar ekstrapulmoninée liga, invazinés
plauciy infekcijos, jskaitant kandidoze, aspergilioze, kokcidioidomikoz¢ ir preumocystis jirovecii,
pneumonija, celiulitas, juosiancioji pusleliné (herpes zoster), gastroenteritas, divertikulitas, sepsis ir
bakterinis artritas. Be to, gauta pranesimy ir oportunistiniy infekcijy atvejus.

Intersticinée plauciy liga

Susilpnéjusi plauciy funkcija gali padidinti infekcijy i$sivystymo rizikg. Buvo gauta praneSimy esant
vaistiniam preparatui rinkoje apie intersticing plauciy liga (taip pat pneumonita ir plauciy fibroze), kai
kurios jy baigési mirtimi.

Virskinimo trakto perforacija

6 ménesiy trukmés kontroliuojamuyjy klinikiniy tyrimy metu gydant tocilizumabu, bendrasis
virS§kinimo trakto perforacijy daznis buvo 0,26 atvejo 100 pacienty mety. Ilgalaikés preparato
ekspozicijos populiacijos duomenimis, bendrasis virS§kinimo trakto perforacijy daznis buvo 0,28 atvejo
100 pacienty mety. Gydymo metu virskinimo trakto perforacijy atvejai pirmiausia buvo pranesami
kaip divertikulito komplikacijos, jskaitant iSplitusj piilinj peritonita, apatinés vir§kinimo trakto dalies
perforacija, fistule ir abscesa.

Reakcijos § infuzijg

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su infuzija (reiskiniy, atsiradusiy infuzijos metu arba 24 valandy laikotarpiu po jos),
pastebéta 6,9 % pacienty tocilizumabo po 8 mg/kg kartu su LMVNR grupéje ir 5,1 % pacienty placebo
ir LMVNR grupéje. Reiskiniai, pastebéti infuzijos metu, buvo pirminés hipertenzijos atvejai;
reiSkiniai, pastebéti 24 valandy laikotarpiu po infuzijos pabaigos, buvo galvos skausmas ir odos
reakcijos (bérimas, dilgéling). Sie reiskiniai gydymo vaistiniu preparatu neribojo.

Anafilaksiniy reakcijy (i§ viso pasireiSkusiy 8 i§ 4 009 pacienty, t. y., 0,2 %) daznis buvo keliskart
didesnis gydant 4 mg/kg doze negu gydant 8 mg/kg doze. Kliniskai reikSmingy padidéjusio jautrumo
reakcijy, susijusiy su gydymu tocilizumabu, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, i§ viso uzregistruota
56 i% 4 009 pacienty (1,4 %), gydyty kontroliuojamuyjy ir atviryjy klinikiniy tyrimy metu. Sios
reakcijos dazniausiai pastebétos atlickant antrajag—penktaja tocilizumabo infuzijg (Zr. 4.4 skyriy). Po
vaistinio preparato registracijos pranesta apie mirtj Iémusios anafilaksijos atvejj intraveninio
tocilizumabo vartojimo metu (zr. 4.4 skyriy).
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Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny pries$ tocilizumabg. Gali biti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Neutrofilai

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, mazesnis kaip 1 x 10%/1 neutrofily
skaicius nustatytas 3,4 % pacienty, gydyty tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR, ir < 0,1 %
pacienty, vartojusiy placeba ir LMVNR. MaZdaug pusei pacienty, kuriy ANS tapo < 1 x 10%/1, tai
jvyko per 8 savaites nuo gydymo pradzios. Sumazéjimas Zemiau 0,5 x 10%/1 uzregistruotas 0,3 %
pacienty, gydyty tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR. Gauta prane$imy apie infekciniy ligy,
esant neutropenijai, atvejus.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
neutrofily skai¢iaus sumazéjimo pobitidis ir daznis atitiko $iuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy
trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

Trombocitai

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, mazesnis kaip 100 x 103/ul
trombocity skaicius nustatytas 1,7 % pacienty, gydyty tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR, ir
<1 % pacienty, vartojusiy placebg ir LMVNR. Sis sumazéjimas nebuvo susijes su kraujavimu.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
trombocity skai¢iaus sumazéjimo pobiidis ir daznis atitiko $iuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy
trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje labai retai gauta pranesimy apie pancitopenijos atvejus.

Kepeny fermentu aktyvumo padideéjimas

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, laikinas ALT ar AST aktyvumo
padidéjimas daugiau kaip 3 kartus vir§ VNR pastebétas 2,1 % pacienty, gydyty tocilizamabu po

8 mg/kg, ir 4,9 % pacienty, gydyty MTX, taip pat 6,5 % pacienty, gydyty tocilizamabu po 8 mg/kg
kartu su LMVNR, ir 1,5 % pacienty, vartojusiy placeba ir LMVNR.

Prie tocilizumabo monoterapijos pridéjus potencialiai hepatotoksisSky vaistiniy preparaty (pvz., MTX),
$iy fermenty aktyvumo padidéjimo atvejy padaznéjo. ALT ar AST aktyvumo padidéjimas daugiau
kaip 5 kartus vir§ VNR pastebétas 0,7 % pacienty, gydyty vien tocilizumabu, ir 1,4 % pacienty, gydyty
tocilizumabu kartu su LMVNR; daugumai jy gydymas tocilizumabu buvo visiSkai nutrauktas.
Dvigubai koduoto, kontroliuojamo tyrimo laikotarpio metu netiesioginio bilirubino koncentracijos
padidéjimo vir§ virSutinés normos ribos, matuojant jg kaip jprastg laboratorinj parametra, daznis
pacientams, gydytiems 8 mg/kg kiino svorio tocilizumabo doze ir kartu LMVNR, buvo 6,2 %.
Netiesioginio bilirubino koncentracija nuo 1 iki 2 karty vir§ijo VNR i8 viso 5,8 % pacienty, 0 0,4 %
pacienty §is padidéjimas VNR virs$ijo daugiau kaip 2 kartus.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
ALT ar AST aktyvumo padidéjimo pobidis ir daznis atitiko Siuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy
trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

Lipidu rodmenys

6 ménesiy trukmés kontroliuojamuyjy tyrimy laikotarpiu daznai gauta praneSimy apie lipidy,
pavyzdziui, bendrojo cholesterolio, trigliceridy, MTL cholesterolio ir (arba) DTL cholesterolio, kiekio
padidéjima. Jprastos laboratorinés stebésenos metu nustatyta, kad mazdaug 24 % pacienty, gydyty
tocilizumabu klinikiniy tyrimy metu, pasireiske ilgalaikis bendrojo cholesterolio kiekio padidéjimas

> 6,2 mmol/l, o 15 % — ilgalaikis MTL padaugéjimas iki > 4,1 mmol/l. Lipidy padaugéjima mazino
gydymas lipidy kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
lipidy rodikliy padidéjimo pobudis ir daznis atitiko Siuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy trukmes
kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.
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Odos reakcijos
Vaistiniam preparatui esant rinkoje, retai pasitaiké Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Apie tocilizumabo perdozavimg duomeny turima nedaug. Gautas vienas praneSimas apie atsitiktinj
perdozavima, kai daugine mieloma sergantis pacientas gavo vienkarting 40 mg/kg dozg j veng. Jokiy
nepageidaujamy reakcijy nepastebéta.

Sveikiems savanoriams, kurie gavo vienkarting tocilizumabo dozg, siekianc¢ia 28 mg/kg, jokiy sunkiy
nepageidaujamy reakcijy nepastebéta, nors pasitaiké neutropenija, dél kurios reikéjo riboti doze.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, interleukino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ACO7.

Tyenne yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.cu.

Veikimo mechanizmas

Tocilizumabas specifiskai jungiasi tiek prie tirpiy, tiek prie susijungusiy su membrana IL-6 receptoriy
(sIL-6R ir mIL-6R). Nustatyta, kad tocilizumabas slopina signalo perdavimg per sIL-6R ir mIL-6R.
IL-6 yra pleotropinis uzdegima palaikantis citokinas, kurj gamina jvairios lastelés, jskaitant T ir

B lasteles, monocitus ir fibroblastus. IL-6 dalyvauja jvairiuose fiziologiniuose procesuose, pavyzdziui,
T lasteliy aktyvinime, imunoglobuliny sekrecijos skatinime, kepeny timinés fazés baltymy sintezés
skatinime ir kraujodaros skatinime. IL-6 dalyvauja ligy patogenezéje, jskaitant uzdegimu
pasireiskiancias ligas, osteoporoze ir navikus.

Farmakodinaminis poveikis

RA klinikiniy tocilizumabo tyrimy metu buvo stebétas greitas CRB, eritrocity nusédimo greicio
(ENG), serumo amiloido A (SAA) ir fibrinogeno kiekio sumazéjimas. Gydymas tocilizumabu buvo
susijes su trombocity skai¢iaus sumazéjimu, neiSeinanciu i$ normaliy riby; tai atitinka poveik]j Giminés
fazés reaktantams. Pastebétas hemoglobino kiekio padaugéjimas; tai jvyksta dél to, kad tocilizumabas
mazina IL-6 skatinamajj poveikj hepcidino gamybai, dé¢l to padid¢ja gelezies prieinamumas.
Gydytiems pacientams CRB sumazéjimas iki normaliy riby pastebétas jau po 2 savaiciy, Sis
sumazéjimas islieka, kol gydoma.

GLA klinikinio tyrimo WA28119 metu buvo stebétas panasiai greitas CRB ir ENG mazéjimas, kartu
Siek tiek didéjant vidutinei hemoglobino koncentracijai eritrocite. Sveikiems tiriamiesiems skiriant
nuo 2 mg/kg iki 28 mg/kg kiino svorio intraveninio tocilizumabo ir nuo 81 mg iki 162 mg poodinio
tocilizumabo dozes, absoliutus neutrofily skaicius sumazéjo iki maziausiy reikSmiy praéjus 2—

5 dienoms nuo vaistinio preparato vartojimo. Véliau neutrofily skai¢ius atsistaté iki pradiniy reikSmiy,
atsistatymas priklausé nuo vartotos dozés.

RA ir GLA sergantiems pacientams neutrofily skai¢iaus sumazéjimas po tocilizumabo vartojimo buvo
panasus kaip ir sveikiems tiriamiesiems (Zr. 4.8 skyriy).
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Vartojimas po oda
RA sergantys pacientai

Klinikinis veiksmingumas

Po oda leidZiamo tocilizumabo veiksmingumas lengvinant RA poZymius ir simptomus bei sukeliant
radiologin] atsaka buvo jvertintas atlikus du atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus,
kontroliuojamuosius, daugiacentrius tyrimus. | I tyrimg (SC-I) buvo jtraukiami > 18 mety pacientai,
kuriems buvo nustatytas vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus RA remiantis ARK kriterijais ir
kuriems tyrimo pradzioje buvo bent 4 skausmingi ir 4 pating sgnariai. Visiems pacientams buvo
skiriamas bazinis gydymas ne biologiniais LMVNR. ] II tyrimg (SC-II) buvo jtraukiami > 18 mety
pacientai, kuriems buvo nustatytas vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus RA remiantis ARK kriterijais
ir kuriems tyrimo pradzioje buvo bent 8 skausmingi ir 6 pating sgnariai.

Pakeitus vaistinio preparato vartojima i§ 8 mg/kg kiino svorio intraveninés dozés kartg kas 4 savaites |
162 mg poodine doze kartg per savaite, pasikeis vaistinio preparato ekspozicija. Sis pokytis priklausys
nuo paciento kiino svorio (bus didesnis mazo kiino svorio pacientams ir mazesnis didelio kiino svorio
pacientams), taciau klinikinis atsakas yra panaSus j nustatytajj intraveniniu vaistiniu preparatu
gydytiems pacientams.

Klinikinis atsakas

SC-I tyrimo metu buvo vertinamas poveikis vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu RA sergantiems
pacientams, kuriems klinikinis atsakas j ankstesnj gydyma nuo reumato, jskaitant vieng ar daugiau
LMVNR, buvo nepakankamas; mazdaug 20 % pacienty nustatytas nepakankamas atsakas vartojant
bent vieng NNF inhibitoriy. SC-I tyrimo metu 1 262 pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti |
grupes santykiu 1:1 ir jiems buvo paskirta arba 162 mg tocilizumabo dozé po oda kartg per savaite,
arba 8 mg/kg kiino svorio tocilizumabo dozé | veng kas keturias savaites, kartu su ne biologiniais
LMVNR. Pirmin¢ tyrimo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems po 24 savai¢iy nustatytas ARK20
atsakas, dalies skirtumas. SC-I tyrimo rezultatai pateikiami 2 lentelgje.

2 lentelé. ARK atsakai, nustatyti SC-I tyrimo metu po 24 savaiciy (procentiné pacienty dalis)

SC-I*
TCZ po oda TCZ j veng 8 mg/kg
162 mg kartg per + LMVNR
savaite
+ LMVNR n =537
n =558
ARK20 po 24 sav. 69,4 % 73,4 %
Svorinis skirtumas (95 % PI) -4,0 (-9,2; 1,2)
ARKS50 po 24 sav. 47,0 % | 48,6 %
Svorinis skirtumas (95 % PI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ARK70 po 24 sav. 24,0 % | 27,9 %
Svorinis skirtumas (95 % PI) -3,8 (-9,0; 1,3)

LMVNR = liga modifikuojantys vaistiniai preparatai nuo reumato
TCZ = tocilizumabas

IV =1 venagSC = po oda

a = Protokolo reikalavimus atitinkanti populiacija

SC-I tyrimo metu pacientams nustatytas vidutinis Ligos aktyvumo balas (LAB28) pries pradedant
tyrimg buvo, atitinkamai, 6,6 ir 6,7 po oda leidZiamo ir | veng leidZiamo vaistinio preparato
vartojusiyjy grupése. Po 24 savaiciy abejose tiriamosiose grupése nustatytas reikSmingas LAB28
jvertinimo sumazéjimas 3,5 nuo pradiniy reikSmiy (vidutinis pageréjimas); panasiai daliai pacienty
pasiekta LAB28 klinikiné remisija (LAB28 < 2,6) po oda leidziamo (38,4 %) ir | veng leidziamo
preparato (36,9 %) vartojusiyjy grupése.
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Radiologinis atsakas

Rentgenologinis atsakas skiriant po oda leidziamo tocilizumabo buvo jvertintas atlikus dvigubai
koduotg, kontroliuojamajj, daugiacentrj tyrima, kuriame dalyvavo aktyviu RA sergantys pacientai
(SC-II tyrimas). | SC-II tyrimg buvo jtraukiami vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu RA sergantys
pacientai, kuriems klinikinis atsakas j ankstesnj gydyma nuo reumato, jskaitant vieng ar daugiau
LMVNR, buvo nepakankamas; mazdaug 20 % pacienty nustatytas nepakankamas atsakas vartojant
bent vieng NNF inhibitoriy. | tyrimg buvo jtraukiami > 18 mety pacientai, kuriems buvo nustatytas
aktyvus RA remiantis ARK kriterijais ir kuriems tyrimo pradzioje buvo bent 8 skausmingi ir 6 pating
sanariai. SC-II tyrimo metu 656 pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti | grupes santykiu 2:1 ir
jiems buvo paskirta arba 162 mg tocilizumabo dozé po oda kas antrg savaitg, arba placebo, derinant su
ne biologiniais LMVNR.

SC-II tyrimo metu struktiirinio sgnariy pazeidimo slopinimas buvo vertinamas radiologiskai ir
iSreiskiamas van der Heijde modifikuoto vidutinio bendrojo Sharp balo (mTSS) poky¢iu nuo pradiniy
reikSmiy. Po 24 savaiciy nustatytas struktiirinio sgnariy paZeidimo slopinimas, o po oda leidziamo
tocilizumabo vartojusiems pacientams nustatytas reikSmingai maZzesnis radiologinis progresavimas,
lyginant su placebo grupe (vidutinis mTSS 0,62, lyginant su 1,23; p = 0,0149 [van Elteren]). Sie
rezultatai pana§us j gautuosius pacientams, kurie vartojo j veng leidziamo tocilizumabo.

SC-II tyrimo metu po 24 savai¢iy ARK20 atsakas nustatytas 60,9 % po oda leidziamo tocilizumabo
kas antrg savaitg vartojusiy pacienty, ARKS50 atsakas 39,8 % pacienty ir ARK70 atsakas 19,7 %
pacienty, palyginus su placebo grupe, kurioje ARK20 atsakas nustatytas 31,5 % pacienty, ARKS50
atsakas 12,3 % pacienty ir ARK70 5,0 % pacienty. Pacientams nustatytas vidutinis LAB28 rodiklis
pries pradedant tyrimg buvo, atitinkamai, 6,7 ir 6,6 po oda leidziamo vaistinio preparato ir placebo
vartojusiyjy grupése. Po 24 savaiciy nustatytas reikSmingas LAB28 jvertinimo sumazéjimas 3,1 nuo
pradiniy reikSmiy po oda leidziamo vaistinio preparato grupéje, lyginant su 1,7 sumazgjimu placebo
grupéje; o LAB28 < 2,6 nustatytas 32,0 % po oda leidZziamo vaistinio preparato vartojusiy pacienty ir
4,0 % placebo grupés pacienty.

Baigtys, susijusios su sveikata ir gyvenimo kokybe

SC-I tyrimo metu po 24 savai¢iy vidutinis HAQ-DI jvertinimo balo sumazéjimas nuo pradiniy
reik§miy buvo 0,6 abiejose (po oda leidziamo ir j veng leidziamo) vaistinio preparato vartojusiyjy
grupése. Pacienty, kuriems nustatytas kliniskai reikSmingas HAQ-DI jvertinimo pageré¢jimas po

24 savaiciy (pokytis nuo pradiniy reik§miy > 0,3 balo), dalis taip pat buvo panasi abejose grupése
(65,2 % po oda leidziamo vaistinio preparato, lyginant su 67,4 % j vena leidziamo vaistinio preparato
vartojusiyjy pacienty), o svorinis $iy pacienty daliy skirtumas buvo -2,3 % (95 % PI -8,1, 3,4).
Vertinant SF-36 skale, vidutinis psichikos dalies jvertinimo balo pokytis nuo pradiniy reikSmiy iki 24-
osios savaités buvo 6,22 po oda leidziamo vaistinio preparato ir 6,54 | veng leidZziamo vaistinio
preparato vartojusiyjy grupése, o fizinés dalies jvertinimo balo pokytis taip pat buvo panasus, t. y.,
atitinkamai, 9,49 ir 9,65.

SC-II tyrimo metu po 24 savaiciy vidutinis HAQ-DI jvertinimo balo sumaz¢jimas nuo pradiniy
reik$miy buvo reikSmingai didesnis po oda leidziamo tocilizumabo kas antra savait¢ vartojusiems
pacientams (0,4), lyginant su placebo grupe (0,3). Pacienty, kuriems nustatytas kliniskai reikSmingas
HAQ-DI jvertinimo pageréjimas po 24 savaiciy (pokytis nuo pradiniy reikSmiy > 0,3 balo), dalis po
oda leidziamo vaistinio preparato kas antrg savait¢ vartojusiyjy tarpe buvo didesné (58 %), lyginant su
placebo grupe (46,8 %). SF-36 skalés vidutiniai psichikos ir fizinés daliy jvertinimo baly poky¢iai
buvo reikSmingai didesni po oda leidziamo tocilizumabo vartojusiyjy grupéje (6,5 ir 5,3), lyginant su
placebo grupe (3,8 ir 2,9).

Vartojimas po oda
sJIA sergantys pacientai

Klinikinis veiksmingumas
Norint nustatyti tinkamg po oda leidZziamo tocilizumabo doze, kuri pasiekty panasy farmakokinetikos-
farmakodinamikos (FK / FD) ir saugumo pobuidj, kaip ir leidziant | vena, buvo atliktas 52 savaiciy
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trukmés atviras, daugiacentris FK-FD ir saugumo klinikinis tyrimas (WA28118) su sJIA sirgusiais
vaikais nuo 1 iki 17 mety amziaus.

I §i klinikinj tyrimg jtrauktiems pacientams 52 savaites vaistinio preparato doz¢ buvo paskirta pagal jy
kiino mase, kai > 30 kg svérusiems pacientams (n = 26) buvo skiriama 162 mg tocilizumabo doz¢ kas
savaite (angl. QW), o maziau kaip 30 kg svérusiems pacientams (n = 25) dozé buvo 162 mg
tocilizumabo kas 10 dieny (angl. Q10D; n = 8) arba kas dvi savaites (angl. Q2W; n=17). I Siy

51 paciento 26 (51 %) buvo dar negydyti vaistiniu preparatu, o 25 (49 %) tocilizumabg buvo vartoj¢ |
veng, o Sio klinikinio tyrimo pradzioje tocilizumabo paskirta leisti po oda.

Zvalgomieji veiksmingumo rezultatai parodé, kad abiejy kiino masés grupiy (iki 30 kg ir > 30 kg)
pacientams po oda leidziant tocilizumabo visi Zvalgomieji veiksmingumo parametrai, tarp jy
juvenilinio artrito ligos aktyvumo rodmuo (angl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS) -
71, tocilizumabu anks¢iau negydytiems pacientams pageréjo, o pacientams, kuriems vietoje | veng
leisto vaistinio preparato paskirta jo leisti po oda, viso klinikinio tyrimo metu buvo palaikyti.

Vartojimas po oda
PJIA sergantys pacientai

Klinikinis veiksmingumas

Norint nustatyti tinkama po oda leidziamo tocilizumabo doze, kuri pasiekty panasy farmakokinetikos-
farmakodinamikos (FK / FD) ir saugumo pobuidj, kaip ir leidziant | vena, buvo atliktas 52 savaiciy
trukmés atviras, daugiacentris FK-FD ir saugumo tyrimas su pJIA sirgusiais vaikais nuo 1 iki 17 mety
amziaus.

I i klinikinj tyrimg jtrauktiems pacientams 52 savaites tocilizumabo dozé buvo paskirta pagal jy kiino
mase, kai > 30 kg svérusiems pacientams (n = 25) buvo skiriama 162 mg tocilizumabo doz¢ kas

2 savaites (ang. Q2W), o maziau kaip 30 kg sveriantiems pacientams (n = 27) dozé buvo 162 mg
tocilizumabo kas 3 savaites (angl. Q3W). IS iy 52 pacienty 37 (71 %) buvo dar negydyti , o 15 (29 %)
vaistinj preparatg vartojo j veng ir $io klinikinio tyrimo pradzioje paskirta leisti po oda.

Pacientams, sveriantiems maziau kaip 30 kg, leidZiant po oda 162 mg doze¢ kas 3 savaites ir
pacientams, kuriy ktino masé > 30 kg, leidziant 162 mg doze¢ kas 2 savaites, tocilizumabas sukélé tokig
FK ekspozicijg ir tokj FD poveikj, kurie palaiko veiksmingumo ir saugumo vertinamasias baigtis,
panasias i rezultatus, gautus tiriant pJIA sergantiems pacientams gydyti patvirtintus tocilizumabo
dozavimo j veng rezimus.

Zvalgomieji veiksmingumo rezultatai parodé, kad abiejy kiino masés grupiy (iki 30 kg ir > 30 kg)
pacientams po oda leidZiamas tocilizumabas pagerino vaistiniu preparatu negydyty pacienty
juvenilinio artrito ligos aktyvumo rodmens (angl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS) -
71 mediang, o pacientams, kurie vietoje j vena leisto tocilizumabo pradéjo jo leisti po oda,
tocilizumabg vartojant viso klinikinio tyrimo metu JADAS-71 mediana buvo islaikyta.

Vartojimas po oda
GLA sergantys pacientai

Klinikinis veiksmingumas

Klinikinis tyrimas WA28119 buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuotas III fazés pranaSumo tyrimas, skirtas jvertinti tocilizumabo veiksminguma ir sauguma
GLA sergantiems pacientams.

Du simtai penkiasde$imt vienas (251) pacientas, sergantis naujai prasidéjusia ar atsinaujinusia GLA,
buvo jtrauktas j §j tyrimg ir priskirtas vienai i§ keturiy gydymo grupiy. Sj klinikinj tyrima sudaré

52 savaiéiy trukmés koduotas laikotarpis (1-o0ji dalis) ir 104 savaiciy trukmés atviras testinis tyrimas
(2-0ji dalis). Antrosios dalies tikslas buvo aprasyti ilgalaikj sauguma ir veiksmingumo palaikyma po
52 gydymo tocilizumabu savaiciy, istirti atkry¢io daznj, ilgesnio nei 52 savaités gydymo tocilizumabu
poreiki bei jgyti supratimg apie galimg vaistinio preparato ilgalaikj steroidy tausojimo poveikj.
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Du po oda leidziamo tocilizumabo dozavimai (po 162 mg kas savaite ir po 162 mg kas antrg savaite)
buvo palyginti su dviem skirtingomis placebo kontrolinémis grupémis, kurios buvo sudarytos
atsitiktine tvarka suskirscius tiriamuosius santykiu 2:1:1:1.

Visiems pacientams buvo taikyta foniné gliukokortikoidy (prednizono) terapija. Abicjose gydymo
tocilizumabu grupése ir vienoje i$ placebo grupiy po gydymo buvo skirtas i§ anksto nustatytas

26 savai¢iy trukmés gydymas mazéjan¢iomis prednizolono dozémis, tuo tarpu antrojoje placebo
grupéje buvo skirtas i$ anksto nustatytas 52 savai¢iy trukmés gydymas mazinamomis prednizolono
dozémis, sudarytas taip, kad kuo labiau atitikty jprastg praktika.

Gydymo gliukokortikoidu trukmé atrankos laikotarpiu ir prie$ paskiriant tocilizumabg (ar placeba)
visose 4 gydymo grupése buvo panasi (Zr. 3 lentele).

3 lentele. Gydymo kortikosteroidu trukmeé klinikinio tyrimo WA28119 atrankos laikotarpiu

Placebo + Placebo + Tocilizumabo Tocilizumabo
26 savaiciy 52 savai¢iy 162 mg po oda 162 mg po oda kas
trukmés trukmés kas savaite + dvi savaités +
prednizono prednizono 26 savaiciy 26 savaifiy
dozés dozés trukmeés trukmeés
mazinimo mazinimo prednizono dozés prednizono dozés
laikotarpis laikotarpis mazinimo mazinimo
n=50 n=51 laikotarpis laikotarpis
n =100 n=49
Trukmé (paromis)
Vidurkis (SN) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediana 42,0 41,0 41,0 42,0
Min. — Maks. 6—63 12-82 1-87 9-87

Pagrindiné (pirminé) veiksmingumo vertinamoji baigtis, jvertinta skai¢iuojant dalj pacienty,
pasiekusiy gydymo steroidais nereikalaujancia ilgalaikés remisijos bukle 52-3ja savait¢ gydant
tocilizumabu su 26 savai¢iy trukmés prednizono mazinamomis dozémis, lyginant su gydymu placebu
deriniu su 26 savaiciy gydymu prednizono mazinamomis dozémis, buvo pasiekta (4 lentelé).

Be to, svarbiausia papildoma (antrin¢) vertinamoji baigtis, paremta dalimi pacienty, pasiekusiy
ilgalaike remisija 52-ajg savaite, lyginant gydyma tocilizumabu deriniu su prednizonu 26 savaites
mazinamomis dozémis su gydymu placebu deriniu su prednizonu 52 savaites mazinamomis dozémis,
taip pat buvo pasiekta (4 lentelé).

Nustatyta, kad norint pasiekti gydymo steroidais nereikalaujancig ilgalaikés remisijos biikle 52-3ja
savaite, gydymo tocilizumabu poveikis buvo statistiSkai reikSmingai pranaSesnis uz placebg, palyginus
gydyma tocilizumabu deriniu su 26 savaiciy trukmeés gydymu prednizono mazinamomis dozémis su
gydymu placebu deriniu su 26 savai¢iy trukmés prednizono mazinamomis dozémis ir su gydymu
placebu deriniu su 52 savai¢iy gydymu prednizono mazinamomis dozémis.

Ilgalaikés remisijos bukle 52-3j3 savaitg pasiekusiy pacienty procentiné dalis yra parodyta 4 lenteléje.

Antrines vertinamosios baigtys

Laiko iki pirmojo GLA patiméjimo jvertinimas parodé reikSmingai mazesne paiméjimo rizikg vieng
kartg per savaite po oda leidziamo tocilizumabo grupéje, lyginant su placebo deriniu su 26 savaiciy
trukmés prednizono dozés mazinimo grupéje bei placebo ir 52 savaiciy trukmés prednizono dozés
mazinimo derinio grupgje, o taip pat kas antra savaite po oda leidziamo tocilizumabo grupéje, lyginant
su placebo ir 26 savai¢iy gydymo prednizonu derinio grupéje (lyginama esant 0,01 reikSmingumo
lygmeniui). Be to, nustatyta, kad po oda kas savaite leidziamas tocilizumabas kliniskai reik§mingai
sumazino patiméjimo rizika, lyginant su placebo ir 26 savaiciy gydymo prednizonu deriniu
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pacientams, kurie j §j tyrimg buvo jtraukti dél recidyvuojanc¢io GLA, taip pat tiems, kuriems sirgo
naujai prasidéjusia liga (4 lentelé).

Kumuliaciné gliukokortikoidy dozé

Kumuliaciné prednizono dozé 52-3j3 savaite abiejose tocilizumabo dozés grupése buvo reikSmingai
mazesné, lyginant su dviem placebo grupémis (4 lentelé). Atskirai analizuoty pacienty, kuriems per
pirmasias 52 savaites prednizono buvo papildomai paskirta GLA patiméjimui gydyti, kumuliacine
prednizono dozé labai svyravo. Tocilizumabo vieng kartg per savaite ir kas antrg savaite gydymo
grupiy pacientams papildomai paskirto prednizono kumuliacinés dozés mediana buvo, atitinkamai,
3 129,75 mg ir 3 847 mg. Jos buvo zymiai mazesnés nei placebo ir 26 savaiciy trukmés prednizono
dozés mazinimo derinio bei placebo ir 52 savai¢iy trukmés prednizono dozés mazinimo derinio
grupése (atitinkamai 4 023,5 mg ir 5 389,5 mg).

4 lentele. Klinikinio tyrimo WA28119 metu gauti veiksmingumo rezultatai

Placebas + Placebas + Tocilizumabas Tocilizumabas
26 savaiCiy 52 savaitiy 162 mg po oda kas 162 mg po oda kas
trukmés trukmés savaite + 26 savaiciy dvi savaités +
prednizono prednizono trukmés prednizono 26 savaiciy trukmés
dozés dozés dozés maZinimo prednizono dozés
maZinimo maZinimo laikotarpis mazinimo laikotarpis
laikotarpis laikotarpis n=100 n =49
n=>50 n=>51

Pagrindiné vertinamoji baigtis

*xx*]]galaiké remisija (tocilizumabo grupés, palyginti su

placebo + 26)
Reagave | gydyma 52-3ja 7(14%) 9(17,6 %) 56 (56 %) 26 (53.1%)
savaite, n (%)
Nepatikslintas proporcijy N/A N/A 42 %* 39,06 %*
skirtumas
(99,5 % PI) (18,00; 66,00) (12,46; 65,66)

Svarbiausia papildoma vertinamoji baigtis

Ilgalaiké remisija (tocilizumabo grupés, palyginti su

placebo + 52)
Reagave j gydyma 52-3ja 7(14%) 917,6%) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
savaite, n (%)
Nepatikslintas proporcijy N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
skirtumas

(99,5 % PI) (17,89; 58.81) (10,41; 60 41)

Kitos papildomos
vertinamosios baigtys
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Placebas + Placebas +
26 savaifiy 52 savaiciy

Tocilizumabas
162 mg po oda kas

Tocilizumabas
162 mg po oda kas

trukmés trukmés savaite + 26 savaiciy dvi savaités +
prednizono prednizono trukmés prednizono 26 savaiciy trukmés
dozés dozés dozés mazinimo prednizono dozés
mazZinimo maZinimo laikotarpis mazinimo laikotarpis
laikotarpis laikotarpis n=100 n=49
n=350 n=>51
Laikas iki pirmojo GLA
patiméjimo' (tocilizumabo
grupés, palyginti su placebo + N/A N/A 0,23%* 0,28**
26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
RS (99 % PI)
Laikas iki pirmojo GLA
patiméjimo’ (tocilizumabo N/A N/A 0,39%** 0,48
grupés, palyginti su placebo + (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
52)
RS (99%
PI)
Laikas iki pirmojo GLA N/A N/A 0,23%** 0,42
patiméjimo' (recidyvave (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
pacientai; tocilizumabo grupés,
palyginti su placebo + 26) RS
(99 % PI)
Laikas iki pirmojo GLA N/A N/A 0,36 0,67
patiméjimo' (recidyvave (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
pacientai; tocilizumabo grupés,
palyginti su placebo + 52) RS
(99 % PI) N/A N/A 0,25%*%* 0,20%**
Laikas iki pirmojo GLA (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
paiiméjimo' (nauji pacientai;
tocilizumabo grupés, palyginti
su placebo + 26) RS (99 % PI) N/A N/A 0,44 0,35
Laikas iki pirmojo GLA (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
paiiméjimo' (nauji pacientai;
tocilizumabo grupés, palyginti
su placebo + 52) RS (99 % PI)
Kumuliaciné gliukokortikoido
dozé (mg)
mediana 52-3j3 savaite
(tocilizumabo grupés, 329600  N/A 1862,00* 1862,00%
palyginti su placebo + 26?)
mediana 52-3j3 savaite
(tocilizumabo grupés,
palyg]nt] su p]acebo + 522) N/A 381 7,50 1862,00* 1862,00*
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Placebas + Placebas + Tocilizumabas Tocilizumabas
26 savaifiy 52 savai¢iy 162 mg po oda kas 162 mg po oda kas

trukmés trukmés savaite + 26 savaiciy dvi savaités +
prednizono prednizono trukmés prednizono 26 savaiiy trukmés
dozés dozés dozés mazinimo prednizono dozés
mazZinimo maZinimo laikotarpis mazinimo laikotarpis
laikotarpis laikotarpis n=100 n=49
n=350 n=>51
Zvalgomosios vertinamosios baigtys
Metinis ligos atkrycio daznis, 1,74 1,30 0,41 0,67
52-3jg savaite®
Vidurkis (SN) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
*p <0,0001.

** p < 0,005 (slenkstis pagrindinio ir svarbiausiy papildomy pranasumo tyrimy reik§mingumui).

**% ApraSomoji p reik§me < 0,005.

*%%* Paiméjimas: GLA poZymiy arba simptomy pasikartojimas ir (arba) ESR > 30 mm/val. — reikia
didinti prednizono dozg.

Remisija: néra uZdegimo ir normalizuojasi CRB Kkoncentracija.

Ilgalaiké remisija: remisija nuo 12-osios iki 52-osios savaités. Pacientai privalo laikytis protokole apibréztos
laipsnisko prednizono dozés mazinimo schemos.

! analizé laiko (dienomis) tarp klinikinés remisijos ir pirmojo ligos patiméjimo.

2 p-reik§mé yra nustatyta naudojant Van Elteren neparametriniy duomeny analize.

$ statistinés analizés nebuvo atliktos.

N/A = netaikoma.

RS = rizikos santykis.

PI = pasikliautinasis intervalas.

Gyvenimo kokybe nurodancios baigtys

Klinikinio tyrimo metu WA28119 klausimyno SF-36 rezultatai buvo suskirstyti j fiziniy ir psichiniy
komponenty santraukas balais (FKS ir PKS, atitinkamai). Vidutinis FKS vidutinis pokytis nuo buvusio
pries pradedant tyrimg iki 52-osios savaités gydymo tocilizumabu vieng kartg per savaite ir kas antra
savaite grupése buvo didesnis (rodo didesnj pager¢jima) (atitinkamai, 4,10 ir 2,76), nei dviejose
placebo grupése (placebas ir 26 savaités: -0,28; placebas ir 52 savaités: -1,49), taciau tik tocilizumabo
vieng kartg per savaite ir 26 savaiciy trukmés prednizono dozés mazinimo grupés bei placebo ir

52 savaiciy trukmés prednizono dozés mazinimo laikotarpis grupés (5,59; 99 % PI: 8,6; 10,32)
palyginimas parodé¢ statistiskai reikSmingg skirtumg (p = 0,0024). PKS vidutinis pokytis nuo buvusio
pries pradedant tyrimg iki 52-osios savaités abiejose gydymo tocilizumabu grupése (7,28 ir 6,12,
atitinkamai) buvo didesnis, nei placebo ir 52 savai¢iy prednizono dozés mazinimo laikotarpis grupéje
(2,84) (nors skirtumai nebuvo statistiSkai reikSmingi (vieng kartg per savaite: p = 0,0252; kas antrg
savaite: p = 0,1468)) ir panasus j placebo ir 26 savai¢iy prednizono dozés mazinimo laikotarpis grupés
(6,67).

Paciento globalinis ligos aktyvumo vertinimas buvo atliktas pasitelkus 0—100 mm vaizdiniy analogy
skale (VAS). Vidutinis paciento globalaus VAS pokytis nuo buvusio prie§ pradedant tyrimg iki
52-osios savaités gydymo tocilizumabu vieng kartg per savaite ir kas antrg savaite grupése (-

19,0; -25,3, atitinkamai) buvo maZzesnis (rodo didesnj pageréjima), nei abiejose placebo grupése
(placebas ir 26 savaités: -3,4; placebas ir 52 savaités: -7,2), nors tik gydymo tocilizumabu kas antrg
savaite plius 26 savaiciy prednizolono dozés mazinimo laikotarpis grupé parodé statistiSkai reikSminga
skirtuma, lyginant su placebo grupémis (placebas ir 26 savaités: p = 0,0059; o placebas ir 52 savaités:
p = 0,0081).

FACIT-nuovargio baly pokytis nuo buvusio prie$ pradedant tyrima iki 52-osios savaités buvo
apskaiciuotas visoms grupéms. Baly pokycio vidurkiai (SN): tocilizumabas vieng kartg per savaite ir
26 savaités: 5,61 (10, 115); tocilizumabas kas antrg savaite ir 26 savaités: 1,81 (8,836); placebas ir
26 savaités: 0,26 (10, 702); placebas ir 52 savaités: -1,63 (6,753).
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EQS5D baly pokytis nuo buvusio prie$ pradedant tyrimg iki 52-osios savaités buvo tocilizumabas vieng
kartg per savaite ir 26 savaités grupéje: 0,10 (0,198); tocilizumabas kas antrg savaite ir 26 savaités
grupéje: 0,05 (0,215); placebas ir 26 savaités: 0,07 (0,293); placebas ir 52 savaités: - 0,02 (0,159).

Aukstesni balai nurodo FACIT-nuovargio ir EQ5D pageréjima.

Vartojimas j vena
RA sergantys pacientai

Klinikinis veiksmingumas

RA poZzymius ir simptomus mazinantis tocilizumabo poveikis vertintas atlickant penkis atsitiktinés
atrankos dvigubai koduotus daugiacentrius tyrimus. [-V tyrimuose dalyvavo > 18 mety pacientai,
sergantys aktyviu RA, diagnozuotu pagal Amerikos reumatologijos kolegijos (ARK) kriterijus, jei
tyrimo pradZioje jiems buvo bent aStuoni jautris ir $esi pating sgnariai.

Atliekant I tyrima, buvo gydoma vien tocilizumabu, leidZziamu j vena kas keturias savaites. II, III ir

V tyrimuose tocilizumabo buvo leidZziama j veng kas keturias savaites kartu su MTX, lyginant su
placebu ir MTX. IV tyrime tocilizumabo buvo leidziama j veng kas 4 savaites kartu su kitais LMVNR,
lyginant su placebu ir kitais LMVNR. Pagrindinis galutinis visy penkiy tyrimy vertinimo rodmuo buvo
dalis pacienty, kuriy gydymo atsakas po 24 savaiciy pasiek¢ ARK 20 jvertinima.

I tyrime dalyvavo 673 pacientai, SeSis ménesius iki atsitiktinés atrankos negydyti MTX, kuriems
ankstesnis gydymas MTX nebuvo nutrauktas dél kliniskai reik§mingo toksinio poveikio arba
neveiksmingumo. Dauguma (67 %) pacienty anksc¢iau nebuvo gydyti MTX. Tocilizumabo
monoterapijos grupéje jo dozé buvo 8 mg/kg, leidziama kas keturias savaites. Lyginamoji grupé kas
savaite vartojo MTX (pastarojo dozé astuoniy savaiciy laikotarpiu kas savait¢ buvo koreguojama nuo
7,5 mg iki didziausios 20 mg dozés).

II tyrime — dvejy mety trukmés tyrime su planuota tarpine analize po 24 savaiciy, 52 savaiciy ir

104 savaiciy — jvertinti 1 196 pacientai, kuriy klinikinis atsakas j gydyma MTX buvo nepakankamas.
Aklu biidu pacientams kas keturias savaites buvo skiriama po 4 arba 8 mg/kg tocilizumabo arba
placebo, i§ viso 52 savaites, derinant su pastoviai duodamu MTX (po 10-25 mg kas savaitg). Po

52 savaiCiy visiems pacientams galéjo buti skiriamas atviras gydymas 8 mg/kg tocilizumabo doze. I$
tyrima baigusiy pacienty, kurie i§ pradziy buvo randomizuoti j placebo ir MTX grupe, 86 % antraisiais
metais buvo skiriamas atviras gydymas 8 mg/kg tocilizumabo doze. Pagrindiné vertinamoji baigtis po
24 savaiCiy buvo proporcija pacienty, kuriy gydymo atsakas pasieké ARK 20 jvertinima. Po

52 savaiciy ir 104 savaiCiy su pagrindine susijusios vertinamosios baigtys buvo sagnariy pazeidimo
prevencija ir fizinés veiklos pageréjimas.

T tyrimu vertinti 623 pacientai, kuriy klinikinis atsakas j gydyma MTX buvo nepakankamas. Kas
keturias savaites buvo skiriama po 4 arba 8 mg/kg tocilizumabo arba placebo kartu su pastoviai
duodamu MTX (po 10-25 mg kas savaite).

IV tyrimu vertinta 1 220 pacienty, kurie nepakankamai reagavo j esama reumatologinj gydyma,
iskaitant vieng ar daugiau LMVNR. Kas keturias savaites buvo skiriama po 8 mg/kg tocilizumabo arba
placebo kartu su stabiliu LMVNR.

V tyrimu vertintas gydymas 499 pacienty, kuriems buvo nepakankamas klinikinis atsakas j gydyma
vienu ar daugiau NNF antagonisty. Pries atsitikting atrankg gydymas NNF antagonistu buvo
nutrauktas. Kas keturias savaites buvo skiriama po 4 arba 8 mg/kg tocilizumabo arba placebo kartu su
pastoviai duodamu MTX (po 10-25 mg kas savaite).

Klinikinis atsakas

Visuose tyrimuose po 6 ménesiy gydymo tocilizumabu po 8 mg/kg atsako daznis pagal ARK 20, 50,
70 buvo statistiskai reikSmingai didesnis, palyginti su kontrolinémis grupémis (5 lentel¢). I tyrime
nustatytas tocilizumabo 8 mg/kg pranaSumas prie$ veiklyjj palyginamajj preparatg MTX.
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Gydymo poveikis buvo panaSus nepriklausomai nuo reumatoidinio faktoriaus buvimo, amziaus, lyties,
rasés, ankstesnio gydymo kursy skaiciaus ar ligos pasireiSkimo. Laikas iki poveikio pradzios buvo
trumpas (pasireiské jau 2-ajg savaite), o gydyma tgsiant poveikio dydis toliau ger¢jo. Atviruose
pratestuose I-V tyrimuose tebetrunkantis atsakas buvo matyti daugiau kaip 3 metus.

Visuose tyrimuose tocilizumabu po 8 mg/kg gydytiems pacientams pastebétas reik§mingas
pageréjimas pagal visus individualius ARK atsako komponentus, jskaitant jautriy ir patinusiy sgnariy
skai¢iy, paciento ir gydytojo bendrajj jvertinimg, negalios laipsnj, skausmo jvertinimg ir CRB,
palyginti su pacientais, vartojusiais placebg kartu su MTX ar kitus LMVNR.

Atliekant I-V tyrimus, pradinis vidutinis ligos aktyvumo balas (LAB28) buvo 6,5-6,8. Tocilizumabu
gydyty pacienty grupéje pastebétas reikSmingas pradinio LAB28 sumazéjimas (vidutinis pageréjimas),
siekes 3,1-3,4, lyginant su kontroline grupe (1,3-2,1). Po 24 savaiciy tocilizumabo grup¢je
reikSmingai didesnei daliai pacienty (28-34 %) jvyko klinikiné remisija pagal LAB28 (LAB28 < 2,6),
lyginant su 1-12 % kontrolinéje grupéje. Atliekant II tyrima, po 104 savaiciy 65 % pacienty LAB28
tapo < 2,6, lyginant su 48 % pacienty po 52 savaiiy ir 33 % pacienty po 24 savaiciy.

Bendroji II, IIT ir IV tyrimy duomeny analizé parodé, kad tocilizumabo 8 mg/kg kartu su LMNVR
grupéje ARK 20, 50 ir 70 atsakas pasiektas zZymiai dazniau, palyginti su gydymo tocilizumabu po

4 mg/kg kartu su LMNVR grupe (atitinkamai, 59 % palyginti su 50 %, 37 % palyginti su 27 %, 18 %
palyginti su 11 %) (p < 0,03). Panasiai ir pagal LAB28 vertinima: procentas pacienty, kuriems jvyko
remisija pagal LAB28 (LAB28 < 2,6) buvo reik§mingai didesnis gydymo tocilizumabu 8 mg/kg kartu
su LMNVR grupéje, palyginti su gydymo tocilizumabu po 4 mg/kg plius LMNVR grupe (atitinkamai
31 % ir 16 %; p <0,0001).

5 lentele. Atsakas pagal ARK placebo, MTX ir LMVNR kontroliuojamuosiuose tyrimuose (pacienty %)

I tyrimas II tyrimas III tyrimas IV tyrimas V tyrimas
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Sav TCZ MT TCZ | PBO+ | TCZ PBO TCZ PBO + TCZ | PBO +
8 mg/kg X 8mg/k | MTX | 8mg/k | +MT | 8 mg/kg | LMVN | 8 mg/k | MTX
g+ g X + R g
MTX +MT LMVN + MT
X R X
n=28 | n=2| n=39 | n=39 n= n= n=803 | n=413 n= n=
84 8 3 205 204 170 158
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 Y%** 9% 29 %** 4 %
* * * *
52 36 %** | 10 %
%
ACR 70
24 | 28 9%** | 15% | 13 %** 2% 22 %** 2% 21 %** 3% 12 %** 1%
* * *
52 20 %** 4%
*
CZ - tocilizumabas
MTX - metotreksatas
PBO - placebas
LMVNR - ligq modifikuojantys vaistiniai preparatai nuo reumato

ksk
kesksk

-p < 0,01, TCZ palyginti su PBO + MTX/LMVNR
-p <0,0001, TCZ palyginti su PBO + MTX/LMVNR
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Didysis klinikinis atsakas
Po 2 mety trukmés gydymo tocilizumabu kartu su MTX, 14 % pacienty pasiektas didysis klinikinis
atsakas (ARK 70 jvertintas atsakas iSliko 24 savaites ar ilgiau).

Rentgenologinis atsakas

Atliekant II tyrima, kai MTX poveikis buvo nepakankamas, strukttirinio sgnariy pazeidimo slopinimas
buvo vertinamas rentgenologiskai ir iSreiSkiamas modifikuotais Sharp balais ir sudedamosiomis jy
dalimis: erozijos laipsniu ir sgnarinio tarpo susiauréjimo laipsniu. Pacientams, gydytiems
tocilizumabu, struktiiriniy sgnariy pokyciy slopinimg rod¢ Zymiai mazesnis rentgenologinis
progresavimas, palyginti su kontroline grupe (6 lentele).

II tyrimo atviro pratgsimo duomenimis, tocilizumabu kartu su MTX gydytiems pacientams
struktiiriniy sgnariy pazeidimy progresavimo slopinimas isliko ir antraisiais gydymo metais. Po
104 savaiciy vidutinis bendrasis Sharp-Genant balas, lyginant su pradiniu jvertinimu, buvo
reik§mingai mazesnis 8 mg/kg tocilizumabo doze kartu su MTX vartojusiems pacientams

(p <0,0001), lyginant su placebo ir MTX grupés pacientais.

6 lentelé. Vidutiniai rentgenologiniai pokyciai, jvyke per 52 savaites atliekant 11 tyrimg

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg
(+ TCZ nuo + MTX
24 savaités)
n=2393 n =398
Bendrasis Sharp-Genant balas 1,13 0,29%*
Erozijy laipsnis 0,71 0,17*
STS laipsnis 0,42 0,12%*

PBO - placebas

MTX - metotreksatas

TCZ - tocilizumabas

STS - sqnarinio tarpo susiauréjimas

* -p <0,0001, TCZ palyginti su PBO + MTX
ok -p < 0,005, TCZ palyginti su PBO + MTX

Po 1 mety trukmés gydymo tocilizamabu kartu su MTX, 85 % pacienty (n = 348) nenustatyta
struktliriniy sgnariy pazeidimy progresavimo, t. y. bendrojo Sharp balo pokytis jvertintas nuliu ar
maziau, lyginant su 67 % placebo ir MTX grupés pacienty (n = 290) (p < 0,001). Sis skirtumas iliko
pastovus ir po 2 mety gydymo (83 %; n = 353). DevyniasdesSimt trims procentams (93 %; n=271)
pacienty nenustatyta sgnariy pazeidimy progresavimo tarp 52 savaites ir 104 savaites.

Baigtys, susijusios su sveikata ir gyvenimo kokybe

Pagal tocilizumabu gydyty pacienty praneSimus, pageré¢jo visi baigties rodikliai (pagal Sveikatos
jvertinimo klausimyno nejgalumo indeksag HAQ-DI, trumpajg formg SF-36 ir Létinés ligos gydymo
funkcinio jvertinimo FACIT klausimynus). Pacientams, gydytiems tocilizumabu, nustatytas statistiSkai
reikSmingas pager¢jimas pagal HAQ-DI balus, palyginti su pacientais, gydytais LMVNR. II tyrimo
atviro pratgsimo laikotarpio duomenimis, fizinés pacienty biiklés pageréjimas iSliko iki 2 mety. Po

52 savaiéiy vidutinis HAQ-DI balo pokytis buvo -0,58 8 mg/kg tocilizumabo dozg kartu su MTX
vartojusiyjy grupgje, lyginant su -0,39 placebo ir MTX grupéje. Vidutinis HAQ-DI balo pokytis

8 mg/kg tocilizumabo dozg¢ kartu su MTX vartojusiyjy grupéje isliko ir po 104 savaiciy (-0,61).

Hemoglobino kiekis

Gydant tocilizumabu, po 24 savaiCiy pastebétas statistiSkai reikSmingas hemoglobino kiekio
padidéjimas, palyginti su LMVNR (p < 0,0001). Vidutinis hemoglobino kiekis padidéjo po 2 savaiciy
ir i§liko normalus iki pat 24 savaités.

Tocilizumabo ir adalimumabo monoterapijos poveikio palyginimas
Buvo atliktas 24 savaiciy trukmés dvigubai koduotas klinikinis tyrimas VI (WA19924), kurio metu
buvo lyginamas tocilizumabo monoterapijos ir adalimumabo monoterapijos poveikis; i §j tyrimg buvo
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jtraukti 326 RA sergantys pacientai, kurie netoleravo gydymo MTX arba kuriems tolesnis MTX
vartojimas buvo laikomas netikslingu (jskaitant tuos, kuriems MTX poveikis buvo nepakankamas).
Tocilizumabo grupéje pacientams buvo skiriamos intraveninés tocilizumabo infuzijos (po 8 mg/kg
kiino svorio) kas 4 savaites ir placebo injekcijos po oda kas 2 savaites. Adalimumabo grupéje
pacientams buvo skiriamos adalimumabo injekcijos po oda (po 40 mg) kas 2 savaites ir intraveninés
placebo infuzijos kas 4 savaites.

Analizuojant pirmine vertinamaja baigtj (LAB28 pokytj) ir visas antrines vertinamasias baigtis,
nustatyta, kad tocilizumabo poveikis buvo statistiS$kai patikimai veiksmingesnis nei adalimumabo

poveikis kontroliuojant ligos aktyvuma nuo tyrimo pradzios iki 24-osios savaités (Zr. 7 lentele).

7 lentele. VI klinikinio tyrimo (WA19924) veiksmingumo rezultatai

Adalimumabas + Tocilizumabas +

placebas (IV) placebas (SC)
n=162 n=163 p reiksmée®
Pagrindiné vertinamoji baigtis — vidutinis pokytis nuo tyrimo pradzios iki 24-osios savaités
LAB28 (pakoreguotas vidurkis) -1,8 -3,3
Pakoreguoto vidurkio skirtumas (95 % -1,5 (-1,8; -1,1) <0,0001

PI)

Papildomos vertinamosios baigtys — pacienty, kuriems po 24® savaiiy gydymas buvo
veiksmingas, procentiné dalis

LAB28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
LAB28 < 3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ARK20 atsakas, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ARKS0 atsakas, n (%) 45 (27.8) 77 (47,2) 0,0002
ARK70 atsakas, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

“p reiksmé pakoreguota pagal regionus ir RA trukme visoms vertinamosioms baigtims ir papildomai pagal
pradines reikSmes visoms testinéms vertinamosioms baigtims.

b Jeigu duomenys nebuvo gauti, pacientas buvo priskiriamas ty, kuriems gydymas buvo neveiksmingas, grupei.
Daugialypumas kontroliuotas naudojant Bonferroni-Holm procediirg.

IV =jvena

SC =po oda
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Bendras pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy pobitidis tocilizumabo ir adalimumabo vartojusiyjy
grupése buvo panasus. Pacienty, kuriems pasireiSské sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, dalis abiejose
grupése buvo panasi (tocilizumabo vartojusiyjy grupéje 11,7 %, o adalimumabo grupéje 9,9 %).
Tocilizumabo vartojusiujy grupéje nepageidaujamy reakcijy pobiidis buvo panasus i jau zinoma
tocilizumabo saugumo savybiy pobiidj, o nepageidaujamos reakcijos buvo pranestos panasiu
daznumu, lyginant su 1 lenteléje nurodytais dazniais. Tocilizumabo vartojusiujy grupéje dazniau buvo
pranesta apie infekcijas ir infestacijas (48 %, lyginant su 42 %), taciau sunkiy infekcijy dazniy
skirtumo (3,1 %) nebuvo. Abiejy grupiy pacientams nustatyty laboratoriniy saugumo rodikliy poky¢iy
pobiidis buvo panasus (sumazéjes neutrofily ir trombocity skai¢ius, padidéjusi ALT, AST ir lipidy
koncentracija), taciau tocilizumabo vartojusiyjy grupéje lyginant su adalimumabo grupe nustatyti
laboratoriniy rodikliy poky¢iai buvo didesni, o ryskiy poky¢iy daznis buvo didesnis. Keturiems
pacientams (2,5 %) tocilizumabo vartojusiyjy grupéje ir dviems pacientams (1,2 %) adalimumabo
vartojusiyjy grup¢je pasireiske 3-iojo arba 4-ojo sunkumo laipsniy pagal CTC klasifikacijg neutrofily
skaiCiaus sumazéjimas. Vienuolikai pacienty (6,8 %) tocilizumabo vartojusiyjy grupéje ir penkiems
pacientams (3,1 %) adalimumabo vartojusiyjy grupéje nustatytas 2-ojo ar didesnio sunkumo laipsnio
pagal CTC klasifikacija ALT koncentracijos padidéjimas. Vidutinis MTL koncentracijos padidéjimas
nuo pradiniy reikSmiy buvo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) tocilizumabo vartojusiyjy grup¢je ir 0,19 mmol/l
(7 mg/dl) adalimumabo vartojusiyjy grupéje. Tocilizumabo vartojusiems pacientams nustatytos
vaistinio preparato saugumo savybés buvo panasios j Zinomg tocilizumabo saugumo savybiy pobudj;
jokiy naujy ar netikéty nepageidaujamy reakcijy nebuvo pastebéta (zr. 1 lentele).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tocilizumabo farmakokinetikai yra biidinga netiesinio pobtidzio eliminacija, kuri yra linijinio klirenso
ir Salinimo pagal Michaelis-Menten eliminacijos derinys. Netiesiné eliminacijos dalis lemia
ekspozicijos padidéjima, kuris yra didesnis negu priklausantis nuo dozés. Tocilizumabo
farmakokinetikos parametrai laikui bégant nekinta. Dél bendrojo klirenso priklausomybés nuo
tocilizumabo koncentracijos serume, tocilizumabo pusinés eliminacijos laikotarpis taip pat priklauso
nuo koncentracijos ir kinta priklausomai nuo koncentracijos serume lygmens. Populiacijos
farmakokinetikos analizé visose iki §iol tirtose pacienty populiacijose rodo, kad jokio rysio tarp
tariamo klirenso ir antikiiny pries vaistinj preparata buvimo néra.

Vartojimas j veng
RA sergantys pacientai

Tocilizumabo farmakokinetika nustatyta atlikus populiacing farmakokinetikos analiz¢ naudojant
duomeny bazg, kurig sudaré 3 552 RA sergantys pacientai, 24 savaites gydyti arba vienos valandos
trukmés tocilizumabo 4 ar 8 mg/kg dozés infuzija kas 4 savaites, arba 162 mg tocilizumabo doze
Svirk§éiant po oda arba kas savaite, arba kas antrg savaite.

Buvo apytikriai apskaiciuoti tokie tocilizumabo, dozuojamo po 8 mg/kg kas 4 savaites,
farmakokinetikos rodmenys (numatomasis vidurkis = SN): pusiausvyros biisenos plotas po
koncentracijos kreive (AUC) = 38 000 + 13 000 val. ug/ml, maziausioji koncentracija (Cmin) =

15,9 + 13,1 pg/ml, didziausioji koncentracija (Cmax) = 182 £ 50,4 pg/ml, 0 AUC ir Ciax akumuliacijos
santykiai buvo mazi — atitinkamai, 1,32 ir 1,09. Cmin akumuliacijos santykis buvo didesnis (2,49), o tai
buvo tikétina atsizvelgiant j nelinijinio pobiidzio klirensa, kai koncentracijos mazesnés. Crmax
pusiausvyriné buklé nusistovéjo po pirmojo suleidimo, AUC — po 8 savaiciy, 0 Cmin — po 20 savaiciy.
Tocilizumabo AUC, Cpin ir Cimax reik$mes didéjo, didéjant kiino svoriui. Kai kiino svoris yra > 100 kg,
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai numanomos vidutinés (£ SN) tocilizumabo AUC, Cpin ir
Crax reikSmes yra, atitinkamai, 50 000 £ 16 800 pg val./ml, 24,4 + 17,5 pg/ml ir 226 + 50,3 pg/ml,

t. y., didesnés nei vidutinés nustatytos ekspozicijos reikSmeés auksciau paminétoje pacienty
populiacijoje (tai yra visy kiino svoriy grupése). Tocilizumabo dozés ir atsako kreivé, didéjant
ekspozicijai, artéja prie horizontalios linijos, todél laipsniskai didéjant koncentracijai veiksmingumo
did¢jimas mazéja; tokiu budu pacientams, kuriems skiriama didesné kaip 800 mg tocilizumabo doz¢,
kliniskai reikSmingo veiksmingumo didéjimo nenustatyta. Todél didesnés kaip 800 mg dozés infuzijos
skirti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).
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Pasiskirstymas

RA serganciy pacienty organizme centrinis pasiskirstymo turis buvo 3,72 1, periferinis pasiskirstymo
tiiris — 3,35 1, dél to pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrai buvo 7,07 1.

Eliminacija

Suleisto i vena tocilizumabo pasalinimas i§ kraujotakos yra dvifazis. Tocilizumabo bendrasis klirensas
priklausé nuo koncentracijos, tai — tiesinio klirenso ir ne tiesinio klirenso suma. Atlickant populiacinés
farmakokinetikos analize, apytikriai apskaiciuotas tiesinis klirensas buvo vienas i8 rodikliy ir prilygo
9,5 ml/val. Kai tocilizumabo koncentracijos nedidelés, nuo koncentracijos priklausantis netiesinio
pobiidzio klirensas yra svarbiausias. Kai tik netiesinio klirenso vyksmas prisotinamas, t. y., kai
tocilizumabo koncentracijos yra didesnés, klirensas daugiausia biina tiesinio pobtdzio.

Tocilizumabo ti,; priklausé nuo koncentracijos. Dozuojant po 8 mg/kg kas 4 savaites, tikrasis ti, kartu
su koncentracijos mazéjimu sutrumpéjo nuo 18 dieny iki 6 dieny.

Tiesinis pobudis

Tocilizumabo farmakokinetikos rodmenys laikui bégant nekito. Dozuojant po 4 ir 8 mg/kg kas
4 savaites, pastebétas didesnis negu proporcingas dozei AUC ir Cnin padidéjimas. Cmax padidéjo
proporcingai pagal doz¢. Pusiausvyrinés apykaitos saglygomis numatomasis AUC ir Cpax buvo,
atitinkamai, 3,2 ir 30 karty didesnis dozuojant po 8 mg/kg, lyginant su 4 mg/kg doze.

Vartojimas po oda
RA sergantys pacientai

Tocilizumabo farmakokinetika nustatyta atlikus populiacing farmakokinetikos analiz¢ naudojant
duomeny bazg, kurig sudaré 3 552 RA sergantys pacientai, 24 savaites gydyti 162 mg po oda leidziant
vieng kartg per savaite, 162 mg po oda leidziant kas antrg savaitg arba 4 mg/kg ar 8 mg/kg kiino svorio
doze leidziant j veng kas 4 savaites.

Tocilizumabo farmakokinetikos rodmenys laikui bégant nekito. Skiriant 162 mg doze vieng kartg per
savaite, prognozuoti vidutiniai (+ SN) pusiausvyrines tocilizumabo apykaitos AUC 1-osios savaités,
Chin it Crax dydziai buvo, atitinkamai, 7970 & 3432 ug val./ml, 43,0 + 19,8 ug/ml ir 49,8 £ 21,0 ug /ml
AUC, Chin ir Crax akumuliacijos santykiai buvo, atitinkamai, 6,32, 6,30 ir 5,27. Pusiausvyros biisena
pagal AUC, Cuin ir Cnax rodmenis buvo pasiekiama per 12 savaiciy.

Skiriant 162 mg doze kas antrg savaitg, prognozuoti vidutiniai (£ SN) pusiausvyrinés tocilizumabo
apykaitos AUC 2-osios savaités, Cmin it Cmax Vertés buvo, atitinkamai, 3 430 + 2 660 ug val./ml,

5,7+ 6,8 ng/mlir 13,2 + 8,8 pg/ml. AUC, Cuin ir Cmax akumuliacijos santykiai buvo, atitinkamai, 2,67,
6,02 ir 2,12. Pusiausvyriné apykaita pagal AUC ir Cmin rodmenis buvo pasiekiama per 12 savaiciy, o
pagal Cinax — per 10 savaiciy.

Absorbcija
RA sergantiems pacientams vaistinio preparato suleidus po oda, laikas, per kurj pasickiama maksimali

tocilizumabo koncentracija serume (tmax), buvo 2,8 dienos. Biologinis po oda leidziamos farmacinés
formos prieinamumas buvo 79 %.

Eliminacija

RA sergantiems pacientams vaistinio preparato suleidus po oda ir nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai, nuo koncentracijos veiksmingas ti» yra iki 13 dieny suleidus 162 mg doze vieng kartg per
savaite ir 5 dienos — suleidus 162 mg dozg kas antrg savaitg.

Vartojimas po oda
sJIA sergantys pacientai

Tocilizumabo farmakokinetika sJIA serganciy pacienty organizme buvo apibudinta populiacijos
farmakokinetikos analize, kurioje dalyvavo 140 pacienty, kuriems kas 2 savaites buvo skiriama
8 mg/kg kiino masés (sveriantiems > 30 kg), 12 mg/kg kiino masés kas 2 savaites (sveriantiems

68



maziau kaip 30 kg) dozés j vena, 162 mg kas savaitg (sveriantiems > 30 kg), 162 mg kas 10 dieny arba

kas 2 savaites (pacientams, sveriantiems maziau kaip 30 kg) dozés po oda.

Duomeny apie ekspozicijg po oda vartojama tocilizumabo farmacine forma sJIA serganciy vaiky iki
2 mety amziaus, sverian¢iy maziau kaip 10 kg, organizme yra nedaug.

sJIA sergancius pacientus po oda leidziamos farmacinés formos tocilizumabu galima gydyti tik tuo
atveju, jeigu jie sveria bent 10 kg (Zr. 4.2 skyriy).

8 lentele. Numanomi FK parametry reiksmiy vidurkiai (+ SN) vartojant po oda, nusistovéjus
pusiausvyrai, sJIA serganciy pacienty organizime

Tocilizumabo FK

162 mg dozé kas savaite

162 mg dozé kas dvi savaités

parametrai (KM = 30 kg) (KM maziau kaip 30 kg)
Crnax (1g/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Crin (1g/ml) 79,2 + 35,6 65,9 +31,3

Crnean (Hg/ml) 91,3+£40,4 101 £43,2
Kaupimasis Cmax 3,66 1,88
Kaupimasis Chin 4,39 3,21
Kaupimasis Cpean ar AUC* 4,28 2,27

* 1= 1 savaité arba 2 savaités dozuojant po oda dviem rezimais

Suleidus po oda mazdaug 90 % pusiausvyrinés koncentracijos buvo pasiekta 12-3ja savait¢ dozuojant
po 162 mg tiek kas savaite (QW), tiek kas dvi savaites (Q2W) rezimu.

Absorbcija

sJIA sergantiems pacientams vaistinio preparato suleidus po oda, absorbcijos pusinis laikas buvo
mazdaug 2 dienos, o po oda vartojamos farmacinés formos biologinis prieinamumas sJIA sirgusiy

pacienty organizme buvo 95 %.

Pasiskirstymas

sJIA serganciy vaiky organizme centrinis pasiskirstymo tiiris buvo 1,87 1, periferinis pasiskirstymo
tiiris — 2,14 1, dél to pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai buvo 4,01 1.

Eliminacija

Bendrasis tocilizumabo klirensas priklauso nuo koncentracijos ir yra tiesinio ir netiesinio klirensy
suma. Tiesinis klirensas buvo apytikriai apskaiciuotas kaip populiacijos farmakokinetikos analizés
parametras ir sisteminiu idiopatiniu artritu serganciy vaiky organizme siekia 5,7 ml/val. Suleidus po
oda, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai dozavimo intervalo metu, sJIA serganciy pacienty
organizme tocilizumabo veiksmingas ti, trunka iki 14 pary, dozuojant po 162 mg tiek kas savaite
(QW), tiek kas dvi savaites (Q2W) rezimu.

Vartojimas po oda
pJIA sergantys pacientai

Tocilizumabo farmakokinetika pJIA serganciy pacienty organizme buvo apibtidinta populiacijos
farmakokinetikos analize, kurioje dalyvavo 237 pacientai, kuriems kas 4 savaites buvo skiriama

8 mg/kg kiino masés (sveriantiems > 30 kg), 10 mg/kg kiino masés kas 4 savaites (sveriantiems
maziau kaip 30 kg) dozés j veng, bei 162 mg kas 2 savaites (sveriantiems > 30 kg) arba 162 mg kas
3 savaites (pacientams, sveriantiems maziau kaip 30 kg) dozés po oda.
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9 lentelée. Numanomi FK parametry pJIA serganciy pacienty organizme vidurkis + SN esant pastoviai
koncentracijai dozuojant po oda

Tocilizumabo FK parametrai 162 mg Q2W > 30 kg 162 mg Q3W iki 30 kg
Cinax (png/ml) 29,4+ 13,5 75,5 +24,1

Chnin (ng/ml) 11,8 £7,08 18,4+129

Cavg (ng/ml) 21,7+10,4 45,5+ 19,8
Kaupimasis Crax 1,72 1,32
Kaupimasis Cmin 3,58 2,08
Kaupimasis Cmean ar AUC* 2,04 1,46

* 1= dviems kas 2 savaites arba kas 3 savaites vartojimo po oda rezimams

Suleidus j vena, 10 mg/kg (kiino masé < 30 kg) dozés grupéje mazdaug 90 % pusiausvyrinés
koncentracijos buvo pasiekta 12-3j3 savaite, o 8 mg/kg (kiino masé > 30 kg) dozés grupéje — 16-aja
savaite. Suleidus po oda, mazdaug 90 % pusiausvyrinés koncentracijos tick 162 mg kas dvi savaites
(Q2W), tiek kas tris savaites (Q3W) rezimuose buvo pasiekta 12-3jg savaite.

Absorbcija
pJIA sergantiems pacientams vaistinio preparato suleidus po oda, absorbcijos pusinis laikas buvo

mazdaug 2 dienos, o po oda vartojamos farmacinés formos biologinis pricinamumas pJIA sirgusiy
pacienty organizme buvo 96 %.

Pasiskirstymas

pJIA serganéiy vaiky organizme centrinis pasiskirstymo tiiris buvo 1,97 1, periferinis pasiskirstymo
tiiris — 2,03 1, dél to pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai buvo 4,0 1.

Eliminacija
pJIA serganciy pacienty populiacijos farmakokinetiné analizé rodo, kad tiesiniam klirensui turi jtakos
kiino masé¢, taigi, skiriant doze reikia j tai atsizvelgti (Zr. 9 lentelg).

Suleidus po oda, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai dozavimo intervalo metu, pJIA serganciy
pacienty organizme tocilizumabo veiksmingas t; trunka iki 10 pary, kai kiino masé¢ mazesné kaip

30 kg (162 mg po oda Q3W), ir iki 7 pary, kai kiino masé > 30 kg (Q2W). Suleidus j vena,
tocilizumabo eliminacija i$§ kraujotakos yra dviejy faziy. Bendrasis tocilizumabo klirensas priklauso
nuo koncentracijos ir yra tiesinio ir netiesinio klirensy suma. Tiesinis klirensas buvo apytikriai
apskaiciuotas kaip populiacijos farmakokinetikos analizés parametras ir yra 6,25 ml/val. Esant maZzai
tocilizumabo koncentracijai svarbiausias vaidmuo tenka nuo koncentracijos priklausomam netiesiniam
klirensui. Kai tik netiesinio klirenso kelias prisisotina, esant didesnei tocilizumabo koncentracijai,
klirensg daugiausia nulemia tiesinis klirensas.

Vartojimas po oda
GLA sergantys pacientai

Tocilizumabo farmakokinetika GLA serganciy pacienty organizme buvo nustatyta naudojant
populiacijos FK modelj, apimantj 149 GLA sirgusiy pacienty, gydyty 162 mg doze po oda leidziama
kas savaite arba 162 mg doze po oda leidziama kas antrg savaite¢, duomeny rinkinj. Sukurtasis modelis
turéjo tokia pacia struktiirg, kaip ir populiacijos farmakokinetikos modelis, anks¢iau sukurtas remiantis
duomenimis apie RA sirgusius pacientus (Zr. 10 lentelg).
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10 lentelé. Prognozuoti FK parametry vidurkiai = SN nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai GLA
sergantiems pacientams vaistinio preparato suleidus po oda

Vartojamas po oda

Tocilizaumabo FK parametrai Po 162 mg kas Po 162 mg kas

antrag savaite savaite
Crmax (ng/ml) 193 +12,8 73 £30,4
Cin (png/ml) 11,1+10,3 68,1 £29,5
Cean (ng/ml) 16,2+ 11,8 71,3 £30,1
Kumuliacinis Cuax 2,18 8,88
Kumuliacinis Cin 5,61 9,59
Kumuliacinis Cpean ar AUC* 2,81 10,91

* 1= dviems kas 2 savaites arba kas 1 savait¢ vartojimo po oda rezimams

Tocilizumabo leidZiant kas savaitg, pusiausvyrinés apykaitos pobtidis buvo beveik plokscias su labai
mazais svyravimais tarp maziausios ir didziausios verciy, tuo tarpu tocilizumabo leidziant kas antrg
savaite svyravimai buvo dideli. Mazdaug 90 % pusiausvyros (AUCT) leidziant kas antrg savaite buvo
pasiekta 14-3jg savaite, o leidziant kas savaite — 17-3jg savaite.

Remiantis Siuolaikiniu FK apibudinimu, $ioje populiacijoje pastebéta maziausioji tocilizumabo
koncentracija nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai yra 50 % didesné, palyginus su vidutine
koncentracija, nustatyta dideliame RA populiacijos duomeny rinkinyje. Sie skirtumai atsiranda dél
nezinomy priezas¢iy. FK skirtumy nelydi Zymiis FD parametry skirtumai, taigi jy klinikiné reikSmé
nezinoma.

GLA serganciy pacienty atveju didesné ekspozicija buvo pastebéta pacientams, kuriy mazesné kiino
masé. Po 162 mg vieng kartg per savaite dozavimo rezimo atveju, pacienty, kuriy kiino masé mazesné
nei 60 kg, organizme pusiausvyriné Cyig buvo 51 % didesné, lyginant su pacientais, kuriy kiino masé
buvo nuo 60 kg iki 100 kg. Po 162 mg kas antrg savait¢ dozavimo rezimo atveju, pacienty, kuriy kiino
masé mazesné nei 60 kg, organizme pusiausvyriné Cyig buvo 129 % didesné, lyginant su pacientais,
kuriy kiino masé buvo nuo 60 kg iki 100 kg. Apie daugiau kaip 100 kg sveriancius pacientus duomeny
yra nedaug (n = 7).

Absorbcija
Suleidus po oda GLA sergantiems pacientams, absorbcijos ty, buvo apie 4 dienos. Po oda vartojamos

farmacinés formos biologinis prieinamumas buvo 0,8. Gydymo tocilizumabu vieng kartg per savaite
grupéje Tmax mediana buvo 3 paros, o gydymo tocilizumabu kas antrg savaitg — 4,5 paros.

Pasiskirstymas

GLA sergancCiy pacienty organizme centrinis pasiskirstymo tiiris buvo 4,09 1, periferinis pasiskirstymo
taris buvo 3,37 1, taigi, pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai yra 7,46 1.

Eliminacija

Bendrasis tocilizumabo klirensas priklauso nuo koncentracijos ir yra tiesinio ir netiesinio klirensy
suma. Tiesinio pobtidzio klirensas buvo apskaiciuotas kaip populiacijos farmakokinetikos analizés
parametras ir GLA sergantiems pacientams buvo 6,7 ml/val.

GLA serganéiy pacienty organizme nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, efektyvus tocilizumabo t v,
dozuojant po 162 mg kas savait¢ rezimu svyravo nuo 18,3 iki 18,9 paros, o dozuojant po 162 mg kas
antrg savaite rezimu — nuo 4,2 ir 7,9 paros. Esant didelei koncentracijai serume, kai bendrajame
tocilizumabo klirense dominuoja tiesinio pobtuidzio klirensas, efektyvus t v, (mazdaug 32 paros) buvo
gautas i$ populiacijos parametry jverciy.
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Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty sutrikimo jtaka tocilizumabo farmakokinetikai formaliai netirta. Atliekant populiacinés
farmakokinetikos analize, daugumos RA arba GLA serganciy tirty pacienty inksty veikla buvo
normali arba lengvai sutrikusi. Lengvas inksty funkcijos susilpnéjimas (kreatinino klirensas
apskaiciuotas pagal Cockcroft-Gault formule) tocilizumabo farmakokinetikai jtakos neturéjo.

Mazdaug tre¢dalis GLA tyrime dalyvavusiy pacienty prie§ pradedant tyrima jau sirgo vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (apytikriai apskai¢iuotas kreatinino klirensas 30-59 ml/min.).
Poveikio tocilizumabo ekspozicijai §iy pacienty organizme nepastebéta.

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija
Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka tocilizumabo farmakokinetikai formaliai netirta.

AmzZius, lytis ir etniné grupé
RA arba GLA serganéiyjy populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius, lytis ir etniné
kilmé tocilizumabo farmakokinetikai jtakos netur¢jo.

sJIA ar pJIA serganciy pacienty populiacijos FK analiz¢ patvirtino, kad kiino dydis yra vienintelé
kovariantg, turinti pastebima poveikj tocilizumabo farmakokinetikai, jskaitant eliminacija ir
absorbcija, taigi skiriant dozg reikia j tai atsizvelgti (zr. 8 ir 9 lenteles).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiSkumo ir toksinio poveikio
reprodukcijai bei vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Tocilizumabo kancerogeniSkumas netirtas, kadangi Ig G1 monokloniniai antiktinai, manoma, neturi
biidingo kancerogeninio pajégumo.

Esami ikiklinikiniy tyrimy duomenys pademonstravo IL-6 poveikj piktybinio proceso progresavimui ir
jvairiy véZio ri§iy atsparumui apoptozei. Sie duomenys nerodo tiesioginio gydymo tocilizumabu
pavojaus véziui prasidéti ir progresuoti. Be to, 6 ménesius tiriant 1étinj toksinj poveiki Cynomolgus
bezdzionéms arba tiriant IL-6 neturincias peles, proliferaciniy poky¢iy nepastebéta.

Esami ikiklinikiniy tyrimy duomenys gydymo tocilizumabu poveikio vaisingumui nerodo. Tiriant
létinj toksini poveikj Cynomolgus bezdzionéms, jtakos endokrininiam aktyvumui ir reprodukcinei
sistemai nepastebéta, o IL-6 neturinciy peliy reprodukciné veikla nesutriko. Tocilizumabas, duotas
Cynomolgus bezdzionéms ankstyvuoju néstumo laikotarpiu, tiesioginio ar netiesioginio zalingo
poveikio néstumui ar gemalo bei vaisiaus raidai neturéjo. Taciau kai didelés dozés (50 mg/kg per para)
grupéje sisteminé ekspozicija buvo didelé (> 100 karty didesné uz Zzmoniy ekspozicija), Siek tiek
dazniau pasitaiké persileidimy, gemalo bei vaisiaus Zuvimo atvejy, palyginti su placebo ir mazy doziy
grupémis. Nors neatrodo, kad IL-6 buty esminis citokinas vaisiaus augimui ar imuninei motinos ir
vaisiaus sgveikos kontrolei, minéty duomeny rysio su tocilizumabo vartojimu negalima paneigti.

Skiriant preparato analogo peléms, nenustatyta toksinio poveikio peliy jaunikliams, tai yra, nenustatyta
skeleto augimo, imuninés sistemos funkcijos ir lytinio brendimo sutrikimy.

Ikiklinikiniy su Cynomolgus bezdzionémis atlikty tyrimy tocilizumabo saugumo duomenys nerodo,
kad buty skirtumy tarp j veng leidZiamos ir po oda leidziamos vaistinio preparato formuy.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

L-argininas

L-histidinas

L-pieno ragstis

Natrio chloridas

Polisorbatas 80 (E 433)

Vandenilio chlorido riigstis (E 507) ir (arba) natrio hidroksidas (E 524) (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Nesuderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Uzpildytus SvirkStus vieng iki 14 dieny laikotarpj galima laikyti kambario (iki 30 °C) temperatiiroje.
Uzpildytus SvirkStus reikia saugoti nuo Sviesos; jeigu kambario (iki 30 °C) temperatiiroje laikomas
vaistinis preparatas nesuvartojamas per 14 dieny laikotarpj arba iki gamintojo nurodyto tinkamumo
laiko pabaigos, atsizvelgiant j tai, kuri data ankstesné, jj reikia iSmesti.

Ant pakuotés turi biiti pazyméta data, kada pakuoté buvo idimta i§ $aldytuvo. Svirksta biitina i$mesti,
jei jis buvo laikomas ne Saldytuve ilgiau nei 14 dieny. Nenaudokite iSoriniy Silumos Saltiniy,
pavyzdziui, karsto vandens, uzpildytam Svirkstui pasildyti.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

0,9 ml tirpalo yra uzpildytame (I tipo stiklo) Svirkste su jstatyta nertidijancio plieno 27G ' plonasiene
adata, adatos dangteliu be latekso, stimoklio kams§¢iu (bromobutilobutilo gumos), padidintais pirSty
antbriauniais ir pasyvia adatos apsauga.

Pakuotéje yra 1, 4 arba 12 uzpildyty Svirksty.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Tyenne tiekiamas vienkartiniam naudojimui skirtuose uzpildytuose SvirkStuose, kurie jdéti j apsauginj
dékla su padidintais pirSty antbriauniais. Uzpildyta Svirkstg iSémus i$ Saldytuvo, pries susvirksciant,
Svirkstg reikia palaikyti maziausiai 30 minuciy, kad susilty iki kambario temperatiiros. Uzpildyto
Svirksto negalima purtyti.

~~~~~

nedelsiant. Uzpildyto $virk$to nepanaudojus nedelsiant po dangtelio nuémimo, uzpildyta Svirksta
reikia iSmesti j astriems daiktams skirtg talpykle ir naudoti naujg uzpildyta Svirksta.

Jeigu jdiure adatg negalite nuspausti stimoklio, Jis turite iSmesti uzpildytg $virksta j astriems daiktams
skirtg talpykle ir naudoti naujg uzpildyta Svirksta.
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Sio vaistinio preparato negalima vartoti, jeigu tirpalas yra drumstas, jame matoma daleliy ar tirpalas
yra kokios nors kitos spalvos nei bespalvis ar Siek tiek gelsvas arba jeigu bet kuri uzpildyto $virksto
dalis yra paZeista.

ISsamios Tyenne uzpildyto $virksto naudojimo instrukcijos pateikiamos pakuotés lapelyje.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/23/1754/007

EU/1/23/1754/008

EU/1/23/1754/009

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. rugséjo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyenne 162 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename uZzpildytame Svirkstiklyje 0,9 ml tirpalo yra 162 mg tocilizumabo (focilizumabum).

Tocilizumabas yra rekombinantinis humanizuotas monokloninis imunoglobulino G1 (IgG1) poklasio
antik@inas.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekviename 162 mg/0,9 ml $virkstiklyje yra 0,18 mg (0,2 mg/ml) polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje (injekcija).

Skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas, kurio pH yra 5,7—6,3, o osmolialiskumas — 260—
320 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas (RA)
Tyenne ir metotreksato (angl. MTX) derinys yra skirtas:

. sunkiu, aktyviu ir progresuojanciu RA sergantiems ir MTX dar negydytiems suaugusiesiems
gydyti;
o vidutinio arba didelio aktyvumo RA sergantiems suaugusiesiems gydyti, jei ankstesnis gydymas

vienu ar daugiau ligg modifikuojanciy vaistiniy preparaty nuo reumato (LMVNR) ar naviky
nekrozes faktoriaus (NNF) antagonisty buvo nepakankamai veiksmingas arba pacientai jo
netoleravo.

Jei pacientai MTX netoleravo arba toliau MTX vartoti netinka, Siuos pacientus galima gydyti vien
Tyenne.

Nustatyta, kad gydymas tocilizumabu mazina sgnariy pazeidimo, nustatyto rentgeniniu tyrimu,
progresavimo greitj ir gerina fizing pacienty biikle, skiriant jo kartu su metotreksatu.

Sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas (sJIA)

Tyenne skiriamas 12 mety amziaus ir vyresniy pacienty, serganciy aktyviu sJIA, gydymui, jei
ankstesnis gydymas nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU) ir sisteminio
poveikio kortikosteroidais buvo nepakankamai veiksmingas.

Pacientus galima gydyti vien Tyenne (jeigu jie MTX netoleruoja arba MTX vartoti netinka), arba
kartu su MTX.
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Jaunatvinis idiopatinis poliartritas (pJIA)

Tyenne deriniu su MTX skirtas 12 mety ir vyresniy pacienty, serganciy pJIA (kai reumatoidinis
faktorius yra teigiamas arba neigiamas ir yra i$plites oligoartritas), gydymui, jeigu ankstesnis gydymas
MTX buvo nepakankamai veiksmingas.

Pacientus galima gydyti vien Tyenne, jeigu jie MTX netoleruoja arba tolesnis gydymas MTX jiems
netinka.

Gigantiniy lasteliy arteritas (GLA)
Tyenne yra skirtas GLA sergantiems suaugusiesiems gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Po oda vartojamos farmacinés formos tocilizumabas yra suleidziamas vienkartinio vartojimo uzpildytu
Svirkstikliu. Gydyma turi pradéti sveikatos prieZitiros specialistas, turintis RA, sJIA, pJIA ir (arba)
GLA diagnozavimo ir gydymo patirties.

Uzpildyto svirkstiklio negalima skirti jaunesniy kaip 12 mety vaiky gydymui, nes dél plonesnio jy
poodinio audinio sluoksnio kyla rizika susvirksti j raumenis.

Pacientas arba jo tévas (globéjas) gali savarankiskai suleisti §j vaistinj preparata tik tuo atveju, jeigu
gydytojas nustato, kad tai yra jmanoma, o pacientas arba jo tévas (globgjas) sutinka su biitina
medicinine stebésena ir yra iSmokytas tinkamai suleisti vaistinj preparatg.

Pacientams, kuriems gydymas j veng suleidziama tocilizumabo farmacine forma yra keic¢iamas
gydymu po oda suleidZiama tocilizumabo farmacine forma, pirmaja doz¢ po oda reikia susvirksti kitos
planinés j veng leidZziamos dozés momentu, kvalifikuotam sveikatos priezitiros specialistui prizitrint.

Visiems Tyenne gydomiems pacientams reikia duoti ,,Paciento kortele*.

Turi biiti jvertintas paciento arba jo tévo (globéjo) pasiruoSimas po oda suleidziamos farmacinés
formos vaistinj preparatg vartoti namuose, o pacientui arba jo tévui (globéjui) turi biiti nurodyta, kad
pasireiSkus alerginés reakcijos simptomams apie tai pranesty sveikatos priezitiros specialistui pries
susileisdamas kita doze. Pasireiskus sunkiai alerginei reakcijai, pacientai privalo nedelsdami kreiptis
skubios medicininés pagalbos (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas
RA sergantys pacientai
Rekomenduojamas dozavimas yra po 162 mg vieng kartg per savaitg suleisti po oda.

Informacijos apie j veng leidziamos tocilizumabo farmacinés formos keitimg j po oda leidziamg
fiksuotos dozés tocilizumabo farmacing formg yra nedaug. Reikia laikytis kartg per savaite skiriamos
dozés vartojimo intervalo.

Pacientai, kuriems ] veng leidziama vaistinio preparato farmaciné forma kei¢iama j po oda leidziama
farmacing forma, pirmajg pastarosios formos dozg turi suleisti vietoje kitos numatytos | vena
leidziamos vaistinio preparato dozes, stebint kvalifikuotam sveikatos priezitiros specialistui.

GLA sergantys pacientai

Rekomenduojamas dozavimas yra suleisti po oda 162 mg vieng kartg per savaite kartu laipsniskai
mazinant vartojamy gliukokortikoidy dozg. Sis vaistinis preparatas gali bati skiriamas vienas, pries tai
nutraukus gydyma gliukokortikoidais.

Uminiy ligos atkry¢iy gydymui monoterapijos tocilizumabu skirti negalima (Zr. 4.4 skyriy).

Remiantis 1étiniu GLA pobiidziu, ilgesnis nei 52 savai¢iy trukmés gydymas turi biiti pagristas ligos
aktyvumu, gydytojo nuozitira bei paciento pasirinkimu.
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RA ir GLA sergantys pacientai

Dozés koregavimas atsizvelgiant j laboratoriniy tyrimy pokycius (Zr. 4.4 skyriy).

o Kepeny fermenty tyrimy poky¢iai

Laboratoriné reikSmé

Veiksmas

Daugiau kaip 1, bet maziau
kaip 3 kartus virSija
virSuting normos ribg
(VNR).

Jeigu tai tinka, keisti kartu vartojamo LMVNR (RA) arba
imunomoduliatoriaus (GLA) doze.

Siems rodmenims nuolat didéjant, tocilizumabo vartojimo intervala
mazinti iki skyrimo kas antrg savait¢ arba gydyma nutraukti, kol
alaninaminotransferazés (ALT) arba aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumas sunormalés.

I$ naujo pradéti gydyti skiriant kartg per savaite arba kas antrg
savaite, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Daugiau kaip 3, bet maziau
kaip 5 kartus virSija VNR.

Nutraukti gydyma iki rodmuo bus maziau kaip 3 kartus didesnis
uz VNR ir vadovautis rekomendacijomis daugiau kaip 1, bet maziau
kaip 3 kartus virSijus VNR.

Jei padidéjimas daugiau kaip 3 kartus virS VNR islieka (patvirtinus
kartotinai tiriant, zr. 4.4 skyriy), gydyma nutraukti.

Daugiau kaip 5 kartus Gydyma nutraukti.
vir$ija VNR.
. Mazas absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS)

Nerekomenduojama pradéti gydyti anksciau tocilizumabu negydyty pacienty, kuriy absoliutus
neutrofily skai¢ius (ANS) yra mazesnis kaip 2 x 10%/1.

Laboratoriné reikSmeé
(Iasteliy skaicius x 10°/1)

Veiksmas

ANS > 1

Dozés nekeisti.

ANS nuo 0,5 iki 1

Nutraukti tocilizumabo vartojima.

Kai ANS pasidaro > 1 x 10%/1, gydyma atnaujinti skiriant kas antrg
savaitg ir, atsizvelgiant j kliniking situacijg, dozés skyrima dazninti
iki karto per savaite.

ANS <0,5

Gydyma nutraukti.

o Mazas trombocity skaicius

Laboratoriné reikSmé
(Iasteliy skaicius x 10%/pul)

Veiksmas

50-100 Nutraukti tocilizumabo vartojima.
Kai trombocity skai¢ius > 100 x 10°/ul, gydyma atnaujinti skiriant
kas antrg savaitg ir, atsizvelgiant i kliniking situacija, dozés skyrima
daZninti iki karto per savaite.

<50 Gydyma nutraukti.
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RA ir GLA sergantys pacientai

Praleista dozé

Jeigu pacientas praleidzia po oda skiriamg kassavaiting tocilizumabo injekcijg ir pra¢jo maziau kaip

7 dienos nuo numatytos dozés vartojimo dienos, jam ar jai reikia nurodyti vartoti praleistaja doz¢ kita
numatyto dozavimo rezimo dieng. Jeigu pacientas praleidZia po oda kas antrg savaite skiriama
tocilizumabo injekcijg ir praéjo maziau kaip 7 dienos nuo numatytos dozés vartojimo dienos, jam ar jai
reikia nurodyti vartoti praleistaja doze iSkart prisiminus, o kitg dozg vartoti kita numatyto dozavimo
rezimo dieng.

Ypatingos populiacijos
Senyviems pacientams
Vyresniems nei 65 mety pacientams dozés keisti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty sutrikimas, dozés keisti nereikia.
Pacientams, kuriy inksty sutrikimas yra sunkus, tocilizumabas netirtas (2r. 5.2 skyriy). Siy pacienty
inksty funkcija reikia daznai tikrinti.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, gydymas tocilizumabu netirtas. Taigi jokiy
dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vaiky populiacija
Tocilizumabo po oda leidziamos farmacinés formos saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo gimimo
iki maziau kaip 1 mety neistirti. Duomeny néra.

Doze galima keisti tik laikui bégant pastoviai keiciantis paciento kiino masei. Tocilizumabo galima
vartoti vieng arba kartu su MTX.

sJIA sergantiems pacientams

Rekomenduojamas dozavimas vyresniems kaip 12 mety 30 kg ir daugiau sveriantiems pacientams yra
suleisti po oda 162 mg dozg kas savaitg, o maziau kaip 30 kg sveriantiems pacientams — suleisti po
oda 162 mg dozg kas 2 savaites.

Uzpildyto svirkstiklio negalima skirti jaunesniy kaip 12 mety vaiky gydymui.

Skiriant po oda vartojamos farmacinés formos tocilizumabo, pacientas turi sverti ne maziau kaip
10 kg.

pJIA sergantiems pacientams

Rekomenduojamas dozavimas vyresniems kaip 12 mety 30 kg ir daugiau sveriantiems pacientams yra
suleisti po oda 162 mg doze kas 2 savaites, o maziau kaip 30 kg sveriantiems pacientams — suleisti po
oda 162 mg dozg kas 3 savaites.

Uzpildyto svirkstiklio negalima skirti jaunesniy kaip 12 mety vaiky gydymui.

SJIA ir pJIA sergantiems pacientams

Dozés koregavimas dél laboratoriniy tyrimy nuokrypiy

Jeigu bitina, reikia koreguoti kartu vartojamy MTX ir (arba) kity vaistiniy preparaty dozes arba
nutraukti jy vartojima, o tocilizumabo laikinai nevartoti, kol bus jvertinta klinikiné situacija. Kadangi
sJIA ar pJIA sergantiems pacientams gali biiti daug gretutiniy buikliy, kurios gali turéti jtakos
laboratoriniy rodmeny reikSméms, pasireiskus $iy rodmeny pokyciams, sprendimas nutraukti
tocilizumabo vartojimg turi biti priimtas po medicininio kiekvieno paciento biiklés jvertinimo.
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o Kepeny fermenty tyrimy poky¢iai

Laboratoriné
reik§mé

Veiksmas

Daugiau kaip 1, bet
maziau kaip 3 kartus
virsija VNR

Jeigu tinka, keisti kartu vartojamo MTX doze.

Siems rodmenims esant nuolat padidéjusiems nurodytose ribose,
tocilizumabo vartojimg nutraukti, kol ALT / AST aktyvumas taps normaliu.

Daugiau kaip 3, bet
maziau kaip 5 kartus

Jeigu tinka, keisti kartu vartojamo MTX doze.

Nutraukti tocilizumabo vartojimg iki rodmuo bus maziau kaip 3 kartus

virsija VNR e : . . o o
didesnis uz VNR ir vadovautis anks¢iau pateiktomis rekomendacijomis,
taikomomis, kai rodmuo daugiau kaip 1, bet maziau kaip 3 kartus virsija
VNR.

Daugiau kaip Gydyma tocilizumabu nutraukti.

5 kartus vir$ija VNR
Sprendimas nutraukti gydyma sJIA ar pJIA sergantiems pacientams
pasireiskus laboratoriniy tyrimy pokyc¢iams turi biiti priimtas po kiekvieno
paciento biiklés medicininio jvertinimo.

. Mazas absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS)
Laboratoriné reik§mé Veiksmas
(1asteliy
skaicius x 10°/1)
ANS>1 Dozés nekeisti.

ANS nuo 0,5 iki 1

Laikinai nutraukti tocilizumabo vartojima.

Kai ANS tampa > 1 x 10%/1, gydyma atnaujinti.

ANS <0,5 Gydyma tocilizumabu nutraukti.
Sprendimas nutraukti gydyma sJIA ar pJIA sergantiems pacientams
pasireiSkus laboratoriniy tyrimy pokyc¢iams turi baiti priimtas po kiekvieno
paciento btiklés medicininio jvertinimo.
° Mazas trombocity skaicius

Laboratoriné reik§mé
(lasteliy
skaiCius x 10°/ul)

Veiksmas

50-100

Jeigu tinka, keisti kartu vartojamo MTX dozg.
Laikinai nutraukti tocilizumabo vartojima.

Kai trombocity skai¢ius tampa > 100 x 10°/ul, gydyma atnaujinti.

<50

Gydymga tocilizumabu nutraukti.

Sprendimas nutraukti gydyma sJIA ar pJIA sergantiems pacientams
pasireiSkus laboratoriniy tyrimy pokyciams turi biiti priimtas po
kiekvieno paciento biiklés medicininio jvertinimo.

Tocilizumabo dozavimo

daznio mazinimas pasireiskus laboratoriniy tyrimy poky¢iy su sJIA ar pJIA

sirgusiais pacientais netirtas.
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Po oda leidZziamos farmacinés formos tocilizumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, kuriems yra
kitos buklés, iSskyrus sJIA ar pJIA, nenustatyti.

Turimi duomenys apie j veng vartojamos farmacinés formos vaistinj preparatg rodo, kad klinikinis
pageréjimas nuo gydymo tocilizumabu pradzios pasireiSkia per 12 savai¢iy. Paciento, kurio biiklé per
tokj laikotarpj nepageréja, tolesnis gydymas turi buti atidZiai persvarstytas.

Praleista dozé

Jeigu sJIA sergantis pacientas véluoja susileisti kassavaiting tocilizumabo doz¢ po oda maziau kaip

7 dienas nuo numatyto dozes suleidimo laiko, jis turi susileisti praleistaja dozg kitai dozei numatytu
laiku. Jeigu pacientas véluoja susileisti tocilizumabo doze, kurig vartoja po oda kas 2 savaites, maziau
kaip 7 dienas nuo numatyto dozés leidimo laiko, jis turi susileisti praleistajg doze i$ karto, kai tik
prisimins, o kitg doz¢ susileisti jai numatytu laiku.

Jeigu pJIA sergantis pacientas véluoja susileisti tocilizumabo po oda maziau kaip 7 dienas nuo
numatyto dozes Svirkstimo laiko, jis turi susiSvirksti praleistaja doz¢ i$ karto, kai tik prisimins, o kita
dozg susileisti numatytu laiku. Jeigu pacientas véluoja susileisti tocilizumabo po oda daugiau kaip

7 dienas nuo numatyto dozés Svirkstimo laiko arba nezino, kada jam reikia susileisti tocilizumabo, turi
kreiptis j gydytoja arba vaistininka.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas yra leidziamas po oda.

Tinkamai apmokyti injekcijos atlikimo technikos pacientai gali patys leistis §] vaistinj preparatg, jeigu
gydytojas nusprendzia, kad tai yra tinkama. Visas uzpildytame Svirkstiklyje esantis tirpalo ttris

(0,9 ml) turi biiti suleistas po oda. Reikia keisti rekomenduojamas injekcijos sritis (pilvo, i§skyrus

5 cm sritj aplink bamba, $launy ir zasto odoje), o vaistinio preparato niekada negalima Svirksti tose
srityse, kur yra apgamy ar randy arba kuriy oda jautri, sumusta, paraudusi, sukietéjusi ar néra sveika.

Uzpildyto Svirkstiklio negalima purtyti.

Issami Tyenne uzpildyto Svirkstiklio skyrimo instrukcija pateikiama pakuotés lapelyje, taip pat Zr.
6.6 skyriy.

4.3 Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvi sunki infekciné liga (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Po oda vartojamos farmacinés formos tocilizumabas néra skirtas leisti j vena.

Po oda vartojamos farmacinés formos tocilizumabas néra skirtas leisti sJIA sergantiems ir maziau nei
10 kg sveriantiems vaikams.

Atsekamumas
Norint pagerinti biologinio vaistinio preparato atsekamuma, paciento medicininiuose dokumentuose
reikia aiskiai jraSyti (ar nurodyti) prekinj paskirto vaistinio preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Visos indikacijos

Infekcinés ligos

Pacientams, vartojantiems imuning sistemg slopinanciy vaistiniy preparaty, jskaitant tocilizumaba,
buvo pastebéta sunkiy ir kartais mirtiny infekciniy ligy atvejy (zr. 4.8 skyriy). Gydyma draudziama
pradéti esant aktyviai infekcinei ligai (zr. 4.3 skyriy). Jei pacientas suserga sunkia infekcine liga,
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tocilizumabo vartojimas turi biiti nutraukiamas, kol infekciné liga bus pagydyta (zr. 4.8 skyriy).
Svarstant, ar gydyti §iuo vaistiniu preparatu pacientus, kuriems buvo kartotiniy ar l1étiniy infekciniy
ligy arba yra gretutiniy ligy (pvz., divertikulitas, diabetas ir intersticiné plauciy liga), kurios gali
sudaryti palankias salygas infekciniy ligy atsiradimui, sveikatos prieZitiros specialistams reikia biti
atsargiems.

Gydant imuning sistemg slopinanciais vaistiniais preparatais, tokiais kaip tocilizumabas,
rekomenduojama biti budriems, kad biity laiku nustatytos sunkios infekcinés ligos, kadangi dél
uminés fazés reaktanty slopinimo timinio uzdegimo pozymiai ir simptomai gali biiti susilpnéje.
Tiriant, ar pacientui néra galimos infekcinés ligos, reikia atsizvelgti j tocilizumabo poveikj C
reaktyviajam baltymui (CRB), neutrofilams ir infekcijos pozymiams bei simptomams. Pacientus
(iskaitant jaunesnius sJIA arba pJIA sergancius pacientus, kuriems yra sunkiau pranesti apie savo
simptomus) ir sJIA ar pJIA serganciy vaiky tévus (globéjus) reikia jspéti nedelsiant kreiptis j savo
sveikatos priezitiros specialistg atsiradus bet kokiems infekcijg rodantiems simptomams, kad biity
uztikrintas greitas ligos jvertinimas ir paskirtas reikiamas gydymas.

Tuberkuliozé

Prie§ pradedant gydyti tocilizumabo preparatu, visus pacientus reikia istirti dél latentinés tuberkuliozés
(TB), kaip tai rekomenduojama gydant kitais biologiniais preparatais. Prie§ pradedant gydyti
pacientus, kuriems yra latentiné TB, reikia gydyti jprastiniais vaistiniais preparatais nuo
mikobakterijy. Vaistinj preparata skiriantiems gydytojams primename apie klaidingai neigiamos
tuberkulino reakcijos odoje bei TB interferono gama kraujo tyrimo rezultato pavojy, ypac pacientams,
kurie sunkiai serga arba kuriy imunitetas yra nusilpgs.

Pacientams ir sJIA ar pJIA serganciy vaiky tévams (globéjams) reikia patarti, kad jie kreiptysi
medicininés pagalbos, jeigu gydymo §iuo vaistiniu preparatu metu arba po jo atsiranda galimai
tuberkuliozés infekcijos pozymiy ar simptomy (pvz., uzsiteses kosulys, iSsekimas ar kiino masés
mazéjimas, nezymus kar$¢iavimas).

Virusy reaktyvavimas

Gauta pranesimy apie virusy (pvz., hepatito B viruso) reaktyvavima, RA gydant biologiniais
preparatais. Pacientai, kuriems atrankos metu buvo nustatyta hepatito viruso infekcijos zymeny,
nebuvo jtraukiami j klinikinius tocilizumabo tyrimus.

Divertikulito komplikacijos

Gydant tocilizumabu, nedaznai gauta pranesimy apie divertikuly prakiurima, kaip divertikulito
komplikacija (zr. 4.8 skyriy). Jei pacientui yra buves zarny iSopé¢jimas ar divertikulitas, Sio vaistinio
preparato reikia vartoti atsargiai. Jei pacientui atsiranda simptomy, galin¢iy rodyti komplikuota
divertikulita, pavyzdziui, pilvo skausmas, kraujavimas ir (arba) nepaaiskinamas viduriy pakitimas ir
kars¢iavimas, pacienta reikia greitai tirti, kad anksti buty nustatytas divertikulitas, kuris gali biiti
susijes su virSkinimo trakto prakiurimu.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Esama pranesimy, kad tocilizumabo vartojimas biina susij¢s su sunkia padidéjusio jautrumo reakcija,
iskaitant anafilaksijg (Zr. 4.8 skyriy). Tokios reakcijos gali biiti dar sunkesnés ir net gali lemti mirtj
tiems pacientams, kuriems padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiské ankstesnio gydymo tocilizumabu
metu, net jei jiems buvo skirtas iSankstinis medikamentinis gydymas steroidais ir antihistamininiais
preparatais. Jeigu pasireik$ty anafilaksiné reakcija arba kitokia sunki padidéjusio jautrumo reakcija,
tocilizumabo vartojimga reikia nedelsiant nutraukti, pradéti skirti tinkamg gydyma ir Sio vaistinio
preparato daugiau nebeskirti.

Aktyvi kepeny liga ir kepeny funkcijos sutrikimas

Gydymas tocilizumabu, ypa¢ vartojant jj kartu su MTX, gali biiti susijes su padidéjusiu kepeny
transaminaziy aktyvumu, todél svarstant aktyvia kepeny liga ar kepeny funkcijos sutrikimu serganciy
pacienty gydyma, reikia laikytis atsargumo priemoniy (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).
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Toksinis poveikis kepenims

Gydant tocilizumabu yra daZnai pastebétas trumpalaikis arba protarpinis nedidelis ir vidutinio laipsnio
kepeny transaminaziy aktyvumo padidé¢jimas (Zr. 4.8 skyriy). Kartu su tocilizumabu vartojant
potencialiai hepatotoksisky vaistiniy preparaty (pvz., MTX) pastebéta, kad toks poveikis pasitaiko
dazniau. Bitina apsvarstyti, ar nevertéty atlikti kity kepeny funkcijos tyrimy, jskaitant bilirubino
koncentracijos nustatyma, kai kliniskai svarbu.

Vartojant tocilizumabg yra pastebéta sunki gydymo vaistiniu preparatu sukelta kepeny pazaida,
jskaitant iminj kepeny nepakankamuma, hepatita ir gelta (zr. 4.8 skyriy). Sunki kepeny pazaida
pasireiské nuo gydymo pradzios praéjus nuo 2 savaiciy iki daugiau nei 5 mety. Pastebéta kepeny
nepakankamumo atvejy, dél kuriy kepenis reikéjo persodinti. Pacientams reikia patarti, kad pasireiSkus
kepeny pazaidos pozymiams ar simptomams jie nedelsdami kreiptysi j gydytoja.

Svarstant, ar pradéti gydyti pacientus, kuriy ALT ar AST kiekis daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz
VNR, reikia biiti atsargiems. Pacienty, kuriy pradinis ALT ar AST aktyvumas yra daugiau
kaip 5 kartus didesnis uz VNR, gydyti vaistiniu preparatu nerekomenduojama.

RA, GLA, pJIA ar sJIA sergantiems pacientams per pirmuosius 6 gydymo ménesius ALT ir AST kiekj
reikia tikrinti kas 4-8 savaites, paskui — kas 12 savai¢iy. Apie rekomenduojamus pakeitimus, jskaitant
gydymo tocilizumabu nutraukima, atsizvelgiant j transaminaziy aktyvuma, zr. 4.2 skyriuje. ALT ar
AST kiekiui padidéjus daugiau kaip 3—5 kartus uz VNR, jei tai patvirtinta kartotiniu tyrimu, gydyma
reikia nutraukti.

Kraujo rodmeny pokyciai

Gydant tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su MTX, sumazéjo neutrofily ir trombocity kiekis (Zr.
4.8 skyriy). Pacientams, anksc¢iau gydytiems NNF antagonistu, gali biiti didesnis neutropenijos
pavojus.

Nerekomenduojama pradéti gydyti anks¢iau tocilizumabu negydyty pacienty, kuriy ANS yra maZesnis
kaip 2 x 10%/1. Svarstant, ar pradéti gydyti pacientus, kuriy trombocity skai¢ius yra sumazéjes (t. y.,
trombocity skai¢ius mazesnis kaip 100 x 10°/ul), reikia biti atsargiems. Pacienty, kuriy ANS yra

< 0,5 x 10%/1 arba trombocity skai¢ius < 50 x 10°/ul, toliau gydyti nerekomenduojama.

Sunki neutropenija gali biiti susijusi su padidéjusia sunkiy infekciniy ligy rizika, nors iki Siol su
tocilizumabu vykdyty klinikiniy tyrimy metu nebuvo aiSkaus rys$io tarp sumazéjusio neutrofily
skai¢iaus ir sunkiy infekciniy ligy i§sivystymo atvejy.

RA arba GLA sergantiems pacientams neutrofily ir trombocity skaiciy reikia tikrinti nuo 4 iki
8 savaités nuo gydymo pradzios, paskui — pagal jprasting kliniking praktika. Doziy keitimo
rekomendacijas, atsizvelgiant | ANS ir trombocity skaiciy, zr. 4.2 skyriuje.

Neutrofily ir trombocity skai¢iy sJIA ar pJIA serganciy pacienty kraujyje reikia stebéti antrosios
injekcijos Svirkstimo dieng ir po to, laikantis geros klinikinés praktikos gairiy (zr. 4.2 skyriy).

Lipidy rodmenys

Gydant pacientus tocilizumabu, pastebétas lipidy rodmeny padidéjimas, jskaitant bendrajj cholesterolj,
mazo tankio lipoproteinus (MTL), didelio tankio lipoproteinus (DTL) ir trigliceridus (Zr. 4.8 skyriy).
Daugumai pacienty aterogeniniy rodmeny nepadaugéjo, o bendrojo cholesterolio padaugéjima mazino
gydymas lipidy kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais.

Visus sergancius pacientus pradéjus gydyti, po 4-8 savaiciy reikia tikrinti lipidy koncentracija.
Pacientus reikia gydyti pagal vietines klinikines hiperlipidemijos gydymo rekomendacijas.

Nervy sistemos sutrikimai

Gydytojai turi budriai stebéti, ar neatsiranda simptomy, galin¢iy rodyti naujai prasidedancius centrinés
sistemos sutrikimus, susijusius su demielinizacija. Ar tocilizumabas gali sukelti demielinizacija
centrinéje nervy sistemoje, kol kas nezinoma.
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Piktybiniai navikai

RA sergantiems pacientams yra didesnis pavojus susirgti piktybiniais navikais. Imuninés sistemos
atsaka keiCiantys vaistiniai preparatai gali padidinti piktybiniy naviky pavojy. Galimam piktybiniy
naviky padaznéjimui po gydymo tocilizumabu jvertinti klinikiniy duomeny nepakanka. Ilgalaikio
saugumo jvertinimas tebevyksta.

Vakcinacija

Gydant $iuo vaistiniu preparatu, gyvosiomis ir gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis neturéty buti
skiepijama, nes klinikinis saugumas nenustatytas. Atsitiktiniy im¢iy atviro klinikinio tyrimo metu RA
sirge suauge pacientai, gydyti tocilizumabu ir MTX, geb¢jo jgyti veiksmingg imunininj atsaka tiek j
23-valentg pneumokokine polisachariding vakcina, tiek ir j stabligés anatoksino vakcing: §is atsakas
buvo panasus i vien tik MTX vartojusiy pacienty atsaka. Rekomenduojama, kad visi, bet ypac vaikai
ar senyvi, pacientai pries pradedant gydyti buity paskiepyti visomis pagal amziy reikalingomis
vakcinomis, atsizvelgiant j Siuolaikines imunizacijos rekomendacijas. Laikotarpis tarp skiepijimo
gyvosiomis vakcinomis ir gydymo pradzios turi atitikti Siuolaikines vakcinacijos rekomendacijas dél
imuning sistema slopinanciy preparaty vartojimo.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika

RA sergantiems pacientams biina padidéjes Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy pavojus, todél imantis
Iprastiniy sveikatos priezifiros priemoniy, $iuos rizikos veiksnius (pvz., hipertenzija, hiperlipidemija)
reikia Salinti.

Derinimas su NNF antagonistais

Néra jokios tocilizumabo vartojimo su NNF antagonistais ar kitais biologiniais preparatais RA
sergantiems pacientams gydyti patirties. Si vaistinj preparata vartoti su kitais biologiniais preparatais
nerekomenduojama.

GLA sergantys pacientai

Uminiy ligos atkry¢iy gydymui tocilizumabo monoterapijos skirti negalima, kadangi veiksmingumas
tokiam atvejui nenustatytas. Gliukokortikoidai turi bti skiriami gydytojo sprendimu ir vadovaujantis
medicinos praktikos gairémis.

sJIA sergantys pacientai

Makrofagy aktyvavimo sindromas (MAS) yra pavojy gyvybei keliantis sutrikimas, galintis pasireiksti
sJIA sergantiems pacientams. Su aktyvy MAS epizodg patirianéiais pacientais tocilizumabas
klinikiniy tyrimy metu netirtas.

Natris
Kiekviename §io vaistinio preparato 162 mg/0,9 ml $virkstiklyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg)
natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés.

Polisorbatas 80 (E433)

Kiekviename $§io vaistinio preparato 162 mg/0,9 ml Svirkstiklyje yra 0,18 mg polisorbato 80, tai
atitinka 0,2 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Reikia atsizvelgti pacientams, kuriems
yra zinomy alergijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Vienkartinés 10 mg/kg tocilizumabo dozés vartojimas kartu su 10-25 mg MTX kartg per savaite
klinikai reik§Smingo poveikio MTX ekspozicijai neturéjo.

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, jokio MTX, NVNU ar kortikosteroidy poveikio

tocilizumabo klirensui RA serganciy pacienty organizme nenustatyta. Kumuliacinés kortikosterodo
dozés poveikio tocilizumabo ekspozicijai GLA serganciy pacienty organizme nepastebéta.
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Citokinai, pavyzdziui, IL-6, slopina kepeny CYP450 fermenty ekspresija, tai skatina 1étinj uzdegima.
Todél pradéjus gydyti stipriais citokinus slopinanciais vaistiniais preparatais, pavyzdziui,
tocilizumabu, CYP450 ekspresija gali atsinaujinti.

In vitro tyrimy zmogaus hepatocity kulttiroje duomenys rodo, kad IL-6 mazina CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 ir CYP3A4 fermenty ekspresijg. Tocilizumabas Siy fermenty ekspresijg normalizuoja.
Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo RA sergantys pacientai, metu paskyrus vienkartine tocilizumabo
dozg, po vienos savaités simvastatino (CYP3A4 substrato) koncentracija sumazéjo 57 % ir tapo
panasia ar nedaug didesne uz simvastatino koncentracijg sveikiems savanoriams.

Pradedant ar baigiant gydyti tocilizumabu pacientus, vartojancius vaistiniy preparaty, kurie yra
ivindividualiai priderinti ir yra metabolizuojami CYP450 3A4, 1A2 ar 2C9 (pvz., metilprednizolono,
deksametazono (nepamirstant geriamyjy gliukokortikoidy nutraukimo sindromo galimybés),
atorvastatino, kalcio kanaly blokatoriy teofilino, varfarino, fenprokumono, fenitoino, ciklosporino ar
benzodiazepiny), reikia atidziai stebéti, nes gydomajam poveikiui palaikyti gali tekti didinti dozes.
Kadangi tocilizumabo pusinés eliminacijos laikas (ti2) yra palyginti ilgas, jo poveikis CYP450
fermenty aktyvumui gali iSlikti keletg savaiciy po gydymo nutraukimo.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir po jo bent
3 ménesius.

Néstumas

Duomeny apie tocilizumabo vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parod¢, kad
didelé dozé sukelia padidéjusj savaiminiy persileidimy, gemalo ar vaisiaus ztties pavojy (Zr.

5.3 skyriy). Galimas pavojus Zzmogui nezinomas.

Tocilizumabo néStumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Zindymas

Nezinoma, ar tocilizumabas iSsiskiria j gydomy motery pieng. Tocilizumabo i$siskyrimas j gyviiny
pateliy pieng netirtas. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reiki
nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo.

Vaisingumas
Turimi ikiklinikiniy tyrimy duomenys tocilizumabo poveikio vaisingumui nerodo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tocilizumabas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai, pvz., sukelia svaigulj
(zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo pobiidis yra nustatytas remiantis 4 510 tocilizumabo klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy
pacienty duomenimis; dauguma $iy pacienty dalyvavo suaugusiyjy RA klinikiniuose tyrimuose
(n=4009), likusieji — GLA (n = 149), pJIA (n = 240) ar sJIA (n = 112) klinikiniuose tyrimuose.
Saugumo pobiidis skiriant tocilizumabg pagal visas $ias indikacijas iSlieka panasus ir
nediferencijuojamas.

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, nazofaringitas,
galvos skausmas, hipertenzija ir ALT koncentracijos padidéjimas.
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Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos buvo sunkios infekcinés ligos, divertikulito komplikacijos ir
padidéjusio jautrumo reakcijos.

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy ir (arba) tocilizumabo vartojimo po vaistinio preparato pateikimo j rinkg metu
gautuose spontaniniuose prane$imuose, literatiiroje apraSytuose atvejuose bei neintervenciniy tyrimy
programy metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra iSvardintos 1 lenteléje pagal MedDRA
organy sistemy klases ir daznj. Kiekviena NRV yra priskirta tam tikrai daznio kategorijai,
apibiidinamai taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy tocilizumabu gydytiems pacientams, sqrasas

MedDRA Pasirenkamujy terminy daZnio kategorijos
OSK Labai daznas DazZnas NedaZnas Retas Labai retas
Infekcijos | VirSutiniy Celiulitas, Divertikulitas
ir kvépavimo taky pneumonija,
infestacijo | infekcijos burnos
s paprastoji
pusleling,
juostiné
pusleliné
Kraujo ir Leukopenija,
limfinés neutropenija,
sistemos hipofibrinogene
sutrikimai mija
Imuninés Anafilaks
sistemos ija
sutrikimai (mirtina)'
,2.3
Endokrini Hipotirozé
niai
sutrikimai
Metaboliz | Hipercholesterole Hipertrigliceride
mo ir mija* mija
mitybos
sutrikimai
Nervy Galvos
sistemos skausmas,
sutrikimai svaigulys
Akiy Konjunktyvitas
sutrikimai
Kraujagysl Hipertenzija
iy
sutrikimai
Kvépavim Kosulys,
0 sistemos, dusulys
kriitinés
lastos ir
tarpuplauc
i0
sutrikimai
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MedDRA Pasirenkamyjy terminy daZnio kategorijos
OSK Labai daZnas Daznas NedaZnas Retas Labai retas
Virskinim Pilvo skausmas, | Stomatitas,
o trakto burnos skrandzio opa
sutrikimai iSopéjimas,
gastritas
Kepeny, Gydymo | Kepeny
tulzies vaistiniu | nepakankamu
puslés ir preparatu | mas
lataky sukelta
sutrikimai kepeny
paZzaida,
hepatitas,
gelta
Odos ir ISbérimas, Stivenso-
poodinio niez¢jimas, Dzonson
audinio dilgeéliné 0
sutrikimai (Stevens-
Johnson)
sindroma
S3
Inksty ir Inksty
Slapimo akmenligé
taky
sutrikimai
Bendrieji | Injekcijos vietos Periferiné
sutrikimai | reakcija edema,
ir padidéjusio
vartojimo jautrumo
vietos reakcijos
pazeidimai
Tyrimai Kepeny
transaminaziy
aktyvumo
padidéjimas,
kiino svorio
padidéjimas,
bendrojo
bilirubino
kiekio
padidéjimas*

* Iskaiciuoti padidéjimy atvejai, nustatyti jprastos laboratorinés stebésenos metu (zitirékite apraSymga toliau).
1 7r. 4.3 skyriy.

2 7r. 4.4 skyriy.

3 Si nepageidaujama reakcija buvo nustatyta poregistracinés stebésenos metu, tadiau kontroliuoty klinikiniy
tyrimy metu nebuvo pastebéta. Si daznio kategorija buvo apytikriai apskaiéiuota kaip virsutiné 95 %
pasikliautinojo intervalo riba, apskaiciuota remiantis bendru pacienty, gydyty tocilizumabu klinikiniy tyrimy
metu, skai¢iumi.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas (vartojimas po oda)

RA sirge pacientai

Po oda leidziamo tocilizumabo saugumas RA sergantiems pacientams buvo tirtas dvigubai koduoto,
kontroliuoto, daugiacentrio SC-I klinikinio tyrimo metu. SC-I tyrimas buvo ne prastesnio poveikio
nustatymo tyrimas, kurio metu buvo vertinamas karta per savaitg vartojamos 162 mg dozés
veiksmingumas ir saugumas, lyginant su 8§ mg/kg ktino svorio intraveninio tocilizumabo poveikiu,

1 262 RA sergantiems pacientams. Visiems pacientams buvo skiriamas bazinis gydymas ne
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biologiniais LMVNR. Nustatytas po oda leidziamo tocilizumabo saugumas ir imunogeniSkumas buvo
panasiis j zinomus intraveninio tocilizumabo saugumo duomenis; jokiy naujy ar netikéty
nepageidaujamy reakcijy nepastebéta (zr. 1 lentele). Po oda leidziamo vaistinio preparato vartojusiems
pacientams pastebéta daznesniy injekcijos vietos reakcijy, lyginant su gavusiaisiais placebo poodines
injekcijas pacientais intraveninio vaistinio preparato grupéje.

Injekcijos vietos reakcijos

Per 6 ménesiy trukmés kontroliuojamajj SC-I tyrimo laikotarpj injekcijos vietos reakcijy pasireiske,
atitinkamai, 10,1 % (64 atvejai i§ 631) ir 2,4 % (15 atvejy i§ 631) dazniu po oda leidziamo
tocilizumabo ir po oda leidZziamo placebo (intraveninio vaistinio preparato grupéje) kartg per savaite
vartojusiems pacientams. Sios injekcijos vietos reakcijos (jskaitant eritema, niez¢jima, skausma ir
hematomg) buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. Dauguma $iy reakcijy praé¢jo savaime neskiriant jokio
gydymo ir né dél vienos i$ jy neprireiké nutraukti tiriamojo vaistinio preparato vartojimo.

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny pries tocilizumaba. Gali biiti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Neutrofilai

6 ménesiy trukmés kontroliuojamojo tocilizumabo SC-I tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius
tyrimus, maZesnis kaip 1 x 10%1 neutrofily skai¢ius nustatytas 2,9 % pacienty, vartojusiy po oda
leidziama vaistinio preparato formg kartg per savaitg.

AiSkaus ry$io tarp maZesnio kaip 1 x 10%1 neutrofily skaiius ir sunkiy infekcijy pasireiskimo
nenustatyta.

Trombocitai

6 ménesiy trukmés tocilizumabo SC-I tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius tyrimus, né vienam
i$§ po oda leidZziamg vaistinio preparato formg kartg per savaitg vartojusiy pacienty nenustatyta

50 x 10%/ul ar maZesnio trombocity skai¢iaus.

Kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas

6 ménesiy trukmés kontroliuojamojo tocilizumabo SC-I tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius
tyrimus, ALT ar AST aktyvumo padidéjimas 3 kartus vir§ VNR ar daugiau pastebétas, atitinkamai,
6,5 % ir 1,4 % po oda leidziamg vaistinio preparato forma kartg per savait¢ vartojusiy pacienty.

Lipidy rodmenys

6 ménesiy trukmés kontroliuojamojo tocilizumabo SC-I tyrimo metu atlickant jprastus laboratorinius
tyrimus, 19 % po oda leidziama vaistinio preparato forma kartg per savaitg vartojusiy pacienty
pasireiske ilgalaikis bendrojo cholesterolio koncentracijos padidéjimas > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), o
9 % pacienty pasireiské ilgalaikis MTL cholesterolio koncentracijos padidéjimas > 4,1 mmol/l

(160 mg/dl).

sJIA sirge pacientai

Po oda vartojamos tocilizumabo farmacinés formos saugumo savybeés buvo vertintos tiriant 51 sJIA
sirgusj vaika (nuo 1 iki 17 mety amziaus). Apibendrinant, nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios
sJIA sirgusiems pacientams buvo panasaus tipo kaip ir pasireiSkusios RA sirgusiems pacientams (Zr.
4.8 skyriy).

Infekcinés ligos

Infekciniy ligy daznis sJIA sirgusiems pacientams, gydytiems po oda vartojama tocilizumabo
farmacine forma, buvo panasus kaip ir sJIA sirgusiems pacientams, gydytiems ] veng vartojama
tocilizumabo farmacine forma.

Injekcijos vietos reakcijos (IVR)
Po oda vartojamos farmacinés formos klinikiniame tyrime (WA28118) i§ viso 41,2 % (21 i§ 51) sJIA
sirgusiy pacienty patyré IVR | po oda vartotg tocilizumabg. Dazniausios IVR buvo eritema,
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niezéjimas, skausmas ir patinimas injekcijos vietoje. Dauguma pastebéty IVR buvo 1-ojo laipsnio
reiSkiniai, visais atvejais IVR buvo nesunkios, né vienam pacientui nereikéjo nutraukti gydymo ar
atidéti dozes vartojima.

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny pries tocilizumaba. Gali biiti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Laboratoriniy tyrimy nuokrypiai

52 savaiéiy trukmés atviro po oda vartojamos farmacinés formos klinikinio tyrimo (WA28118) metu
neutrofily skaiius iki mazesnio kaip 1 x 10%/1 sumaZz&jo 23,5 % pacienty, gydyty po oda vartojama
tocilizumabo farmacine forma. 2 % pacienty, gydyty po oda vartojama tocilizumabo farmacine forma,
trombocity skai¢ius sumazéjo iki mazesnio kaip 100 x 10%/ul. Po oda vartojama tocilizumabo
farmacine forma gydyty pacienty kraujyje ALT arba AST aktyvumas > 3 x VNR padidéjo,
atitinkamai, 9,8 % ir 4,0 % pacienty.

Lipidy rodmenys

52 savaiciy trukmes atviro po oda vartojamos farmacinés formos klinikinio tyrimo (WA28118) metu,
MTL cholesterolio koncentracijos padidéjimas nuo pradinés iki > 130 mg/dl nustatytas 23,4 %
pacienty, o bendrojo cholesterolio koncentracijos padidéjimas nuo pradinés iki > 200 mg/dl nustatytas
35,4 % pacienty bet kuriuo gydymo metu.

pJIA sergantys pacientai

Be to, po oda vartojamos tocilizumabo farmacinés formos saugumo savybés buvo vertintos tiriant 52
pJIA sirgusius vaikus. Bendroji pacienty ekspozicija tocilizumabo pJIA sirgusiy pacienty visos
ekspozicijos populiacijoje buvo 184,4 pacienty mety j veng vartojamos farmacinés formos grupéje ir
50,4 pacienty mety po oda vartojamos tocilizumabo farmacinés formos grupéje. Apibendrinant,
saugumo savybés, nustatytos tiriant pJIA sirgusius pacientus, atitiko Zinomus tocilizumabo saugumo
duomenis, i§skyrus IVR (Zr. 1 lentelg). pJIA sirgusiems pacientams IVR pasireiské dazniau, po oda
vartojamos farmacinés formos grupéje, lyginant su suaugusiais RA sirgusiais pacientais.

Infekcinés ligos

Po oda vartojamos tocilizumabo farmacinés formos klinikiniame tyrime infekciniy ligy daznis pJIA
sirgusiems ir po oda vartojama tocilizumabu gydytiems pacientams buvo panasus, lyginant su pJIA
sirgusiais ir ] veng vartojamu tocilizumabu gydytais pacientais.

Injekcijos vietos reakcijos

I§ viso 28,8 % (15 1§ 52) pJIA sirgusiy pacienty patyré IVR j po oda vartota tocilizumaba. Sios IVR
pasireiské 44 % pacienty, svérusiy > 30 kg, lyginant su 14,8 % pacienty, svérusiy maziau nei 30 kg.
Dazniausios IVR buvo injekcijos vietos raudoné (eritema), patinimas, hematoma, skausmas ir
niezéjimas. Visos pastebétos IVR buvo nesunkiis 1-ojo laipsnio reiskiniai, né vienam pacientui
nereiké&jo nutraukti gydymo ar atidéti dozés vartojimo.

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny prie§ tocilizumaba. Gali biiti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Laboratoriniy tyrimy nuokrypiai

Atliekant jprastg laboratoring visos ekspozicijos tocilizumabo populiacijos stebéseng nustatyta, kad
15,4 % pacienty, gydyty po oda vartojama tocilizumabo farmacine forma, neutrofily skaicius
sumazéjo iki mazesnio nei 1 x 10%/1. Po oda vartojama tocilizumabo farmacine forma gydyty pacienty
kraujyje ALT arba AST aktyvumas > 3 x VNR padidéjo, atitinkamai, 9,6 % ir 3,8 % pacienty. Né
vienam pacientui, gydytam po oda vartojamu tocilizumabu, trombocity skai¢ius nesumazgéjo iki

<50 x 10°/ul.

Lipidy parametrai
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Po oda vartojamos farmacinés formos klinikinio tyrimo metu, MTL cholesterolio koncentracijos
padidéjimas nuo pradinés iki > 130 mg/dl nustatytas 14,3 % pacienty, o bendrojo cholesterolio
koncentracijos padidéjimas nuo pradinés iki > 200 mg/dL nustatytas 12,8 % pacienty bet kuriuo
gydymo metu.

GLA sirge pacientai

Po oda leidziamo tocilizumabo saugumas yra tirtas vieno III fazés klinikinio tyrimo (WA28119) metu,
kuriame dalyvavo 251 GLA sergantis pacientas. Sio klinikinio tyrimo 12 ménesiy trukmés dvigubai
koduotos ir placebu kontroliuotos fazés metu bendra pacienty mety trukmé visose tocilizumabu
gydytose populiacijose buvo 138,5 pacienty mety. Bendrieji saugumo duomenys, stebéti tocilizumabo
gydymo grupése, atitiko Zinomus tocilizumabo saugumo duomenis (Zr. 1 lentele).

Infekcijos

Infekcijos ar sunkios infekcijos reiskiniy daznis tarp tocilizumabo vieng kartg per savaitg gydymo
grupiy buvo subalansuotas (200,2 / 9,7 reiskinio 100 pacienty mety), lyginant su placebo ir 26 savaiciy
trukmés gydymo prednizonu mazinamomis dozémis deriniu (156,0 / 4,2 reiskinio 100 pacienty mety)
ir placebu deriniu su 52 savaiciy trukmeés gydymu prednizonu mazinamomis dozémis (210,2 /

12,5 reiskinio 100 pacienty mety).

Injekcijos vietos reakcijos

Po oda leidZiamo tocilizumabo vieng kartg per savaitg vartojusiyjy grupéje i§ viso 6 % (6 atvejai i$
100) pacienty nustatyta injekcijos vietos reakcijy. Sunkiy injekcijos vietos reakcijy ar tokiy, dél kuriy
reikéty nutraukti tiriamojo vaistinio preparato vartojimg, nenustatyta.

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny pries tocilizumaba. Gali biiti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Neutrofilai

12 ménesiy trukmés kontroliuoto tocilizumabo klinikinio tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius
tyrimus, maZesnis kaip 1 x 10%/1 neutrofily skai¢ius nustatytas 4 % tocilizumabo po oda vieng kartg
per savaite gydymo grupés pacienty. To nebuvo stebéta né vienoje placebo su plius prednizonu
mazinamomis dozémis gydymo grupéje.

Trombocitai

12 ménesiy trukmés tocilizumabo klinikinio tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius tyrimus,
tocilizumabu po oda vieng karta per savaite gydymo grupéje vienam (1 %, 1 i§ 100) pacientui
nustatytas vienas praeinantis trombocity skai¢iaus sumazéjimo maziau kaip 100 x 10%/ul atvejis,
nesusijes su kraujavimu. Trombocity skai¢iaus sumaZzéjimo iki maZziau kaip 100 x 10%/ul atvejy né
vienoje placebo su prednizonu mazinamomis dozémis gydymo grupéje nestebéta.

Kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas

12 ménesiy trukmés kontroliuoto tocilizumabo klinikinio tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius
tyrimus, tocilizumabo po oda vieng kartg per savait¢ gydymo grupéje ALT ar AST aktyvumo
padidéjimas 3 kartus vir§ VNR ar daugiau pastebétas 3 % pacienty, lyginant su 2 % gydymo placebu
su 52 savaiciy trukmés prednizonu mazinamomis dozémis grupés pacienty, o gydymo placebu su

26 savaiciy trukmés prednizonu mazinamomis dozémis grupé€je tokiy atvejy nebuvo. VNR daugiau
kaip 3 kartus virSijantis AST aktyvumo padidéjimas atsirado 1 % pacienty tocilizumabo vartojimo po
oda kas savaitg grupéje, o placebo su prednizonu mazinamomis dozémis gydymo grupése tokiy atvejy
nestebéta.

Lipidu rodmenys

12 ménesiy trukmés kontroliuoto tocilizumabo klinikinio tyrimo metu atliekant jprastus laboratorinius
tyrimus, tocilizumabo po oda vieng kartg per savaite gydymo grupéje 34 % pacienty pasireiské
ilgalaikis bendrojo cholesterolio koncentracijos padidéjimas > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), o 15 %
pacienty pasireiSké ilgalaikis MTL cholesterolio koncentracijos padidéjimas > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).
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RA sirge pacientai
Tocilizumabo saugumas buvo tirtas 5-iuose III fazés dvigubai koduotose kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose ir $iy tyrimy testiniy laikotarpiy metu (zr. 5.1 skyriy).

Visa kontroliné grupé apima visus pacientus, dalyvavusius kiekvieno pagrindinio tyrimo dvigubai
koduotoje faz¢je nuo atsitiktinés atrankos iki pirmojo gydymo rezimo pakeitimo arba kol sueina dveji
metai. Keturiy klinikiniy tyrimy kontroliuojamo laikotarpio trukmé buvo 6 ménesiai, o vieno tyrimo —
iki 2 mety. Dvigubai koduoty kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu 774 pacientai buvo gydyti
tocilizumabu 4 mg/kg doze kartu su MTX, 1 870 pacienty — tocilizumabo 8 mg/kg doze kartu su MTX
ar kitais LMVNR, o 288 pacientai — vien tik tocilizumabo 8 mg/kg doze.

1 visos ekspozicijos populiacijos analiz¢ buvo jtraukti visi pacientai, gave bent vieng tocilizumabo dozg
arba dvigubai koduoto kontroliuojamo laikotarpio, arba Siy tyrimy atvirojo testinio laikotarpio metu. I§
4 009 sios populiacijos pacienty, 3 577 buvo gydyti maziausiai 6 ménesius, 3 296 — maZiausiai
vienerius metus, 2 806 — maziausiai 2 metus, o 1 222 — 3 metus.

Infekcinés ligos

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, visy infekcijy, apie kurias gauta pranesimy
gydant tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR, daznis buvo 127 atvejai i§ 100 pacienty mety,
palyginti su 112 atvejy i§ 100 pacienty mety placebo ir LMVNR grupéje. Ilgalaikés preparato
ekspozicijos populiacijos duomenimis, gydant tocilizumabu bendrasis infekciniy ligy daznis buvo
108 atvejai 100 pacienty ekspozicijos mety.

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, sunkiy infekciniy ligy daznis
gydant tocilizamabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR buvo 5,3 atvejo i§ 100 paciento ekspozicijos mety,
palyginti su 3,9 atvejo i§ 100 paciento ekspozicijos mety placebo ir LMVNR grup¢je. Monoterapijos
tyrimo duomenimis, sunkiy infekciniy ligy daznis tocilizumabo grupéje buvo 3,6 atvejo 1§

100 paciento ekspozicijos mety, o MTX grupéje — 1,5 atvejo i§ 100 paciento ekspozicijos mety.

Ilgalaikés vaistinio preparato ekspozicijos populiacijos duomenimis, bendrasis sunkiy infekcijy
(bakteriniy, virusiniy ir grybeliniy) daznis buvo 4,7 atvejo 100 pacienty mety. Sunkios infekcinés
ligos, apie kurias gauta pranesSimy, kai kurios Iémusios pacienty mirtj, buvo aktyvi tuberkuliozé, kuri
galéjo pasireiksti kaip plauciy arba ekstrapulmoniné liga, invaziné plauciy infekcija, jskaitant
kandidozg, aspergilioze, kokcidioidomikoze ir pneumocystis jirovecii infekcija, pneumonija, celiulitas,
juosiancioji pusleliné (herpes zoster), gastroenteritas, divertikulitas, sepsis ir bakterinis artritas. Gauta
praneSimy ir apie oportunistiniy infekcijy atvejus.

Intersticiné plauciy liga

Susilpnéjusi plauciy funkcija gali padidinti infekcijy iSsivystymo rizika. Buvo gauta praneSimy esant
vaistiniam preparatui rinkoje apie intersticing plauciy liga (taip pat pneumonita ir plauciy fibroze), kai
kurios jy baigési mirtimi.

Virskinimo trakto perforacija

6 ménesiy trukmés kontroliuojamuyjy klinikiniy tyrimy metu gydant tocilizumabu, bendrasis
virS§kinimo trakto perforacijy daznis buvo 0,26 atvejo 100 pacienty mety. Ilgalaikés preparato
ekspozicijos populiacijos duomenimis, bendrasis vir§kinimo trakto perforacijy daznis buvo 0,28 atvejo
100 pacienty mety. Gydymo metu virSkinimo trakto perforacijy atvejai pirmiausia buvo pranesami
kaip divertikulito komplikacijos, jskaitant iSplitusj ptlinj peritonitg, apatinés virskinimo trakto dalies
perforacija, fistulg ir abscesa.

Reakcijos j infuzijg

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su infuzija (reiskiniy, atsiradusiy infuzijos metu arba 24 valandy laikotarpiu po jos),
pastebéta 6,9 % pacienty tocilizumabo po 8 mg/kg kartu su LMVNR grupéje ir 5,1 % pacienty placebo
ir LMVNR grupéje. Reiskiniai, pastebéti infuzijos metu, buvo pirminés hipertenzijos atvejai;
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reiSkiniai, pastebéti 24 valandy laikotarpiu po infuzijos pabaigos, buvo galvos skausmas ir odos
reakcijos (bérimas, dilgéliné). Sie reiskiniai gydymo vaistiniu preparatu neribojo.

Anafilaksiniy reakcijy (i$ viso pasireiskusiy 8 i§ 4 009 pacienty, t. y., 0,2 %) daznis buvo keliskart
didesnis gydant 4 mg/kg doze negu gydant 8 mg/kg doze. Kliniskai reik§mingy padidéjusio jautrumo
reakcijy, susijusiy su gydymu tocilizumabu, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, i§ viso uZregistruota
56 i$ 4 009 pacienty (1,4 %), gydyty kontroliuojamuyjy ir atviryjy klinikiniy tyrimy metu. Sios
reakcijos dazniausiai pastebétos atlickant antrajg—penktaja tocilizumabo infuzijg (Zr. 4.4 skyriy). Po
vaistinio preparato registracijos pranesta apie mirtj lémusios anafilaksijos atvejj intraveninio
tocilizumabo vartojimo metu (zr. 4.4 skyriy).

Imunogeniskumas
Gydymo tocilizumabu metu gali atsirasti antikiiny pries tocilizumaba. Gali biiti stebima koreliacija
tarp antikiiny atsiradimo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy.

Neutrofilai

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, mazesnis kaip 1 x 10%/1 neutrofily
skaiCius nustatytas 3,4 % pacienty, gydyty tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR, ir < 0,1 %
pacienty, vartojusiy placeba ir LMVNR. MaZdaug pusei pacienty, kuriy ANS tapo < 1 x 10%/1, tai
jvyko per 8 savaites nuo gydymo pradzios. Sumazéjimas Zemiau 0,5 x 10%/1 uzregistruotas 0,3 %
pacienty, gydyty tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR. Gauta pranesimy apie infekciniy ligy,
esant neutropenijai, atvejus.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
neutrofily skaiCiaus sumazéjimo pobitidis ir daznis atitiko Siuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy
trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

Trombocitai

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, mazesnis kaip 100 x 103/ul
trombocity skaicius nustatytas 1,7 % pacienty, gydyty tocilizumabu po 8 mg/kg kartu su LMVNR, ir
<1 % pacienty, vartojusiy placebg ir LMVNR. Sis sumazéjimas nebuvo susijes su kraujavimu.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
trombocity skai¢iaus sumazéjimo pobiidis ir daznis atitiko $iuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy
trukmeés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje labai retai gauta praneSimy apie pancitopenijos atvejus.

Kepeny fermentu aktyvumo padidéjimas

6 ménesiy trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, laikinas ALT ar AST aktyvumo
padidéjimas daugiau kaip 3 kartus vir§ VNR pastebétas 2,1 % pacienty, gydyty tocilizamabu po

8 mg/kg, ir 4,9 % pacienty, gydyty MTX, taip pat 6,5 % pacienty, gydyty tocilizumabu po 8 mg/kg
kartu su LMVNR, ir 1,5 % pacienty, vartojusiy placebg ir LMVNR.

Prie tocilizumabo monoterapijos pridéjus potencialiai hepatotoksisky vaistiniy preparaty (pvz., MTX),
$iy fermenty aktyvumo padidéjimo atvejy padaznéjo. ALT ar AST aktyvumo padidéjimas daugiau
kaip 5 kartus vir§ VNR pastebétas 0,7 % pacienty, gydyty vien tocilizumabu, ir 1,4 % pacienty, gydyty
tocilizumabu kartu su LMVNR; daugumai jy gydymas tocilizumabu buvo visiskai nutrauktas.
Dvigubai koduoto, kontroliuojamo tyrimo laikotarpio metu netiesioginio bilirubino koncentracijos
padidéjimo vir§ virSutinés normos ribos, matuojant jg kaip jprastg laboratorinj parametra, daznis
pacientams, gydytiems 8 mg/kg kiino svorio tocilizumabo doze ir kartu LMVNR, buvo 6,2 %.
Netiesioginio bilirubino koncentracija nuo 1 iki 2 karty vir§ijo VNR i$ viso 5,8 % pacienty, o 0,4 %
pacienty $is padidéjimas VNR virsijo daugiau kaip 2 kartus.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
ALT ar AST aktyvumo padidéjimo pobidis ir daznis atitiko Siuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy

trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.
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Lipidy rodmenys

6 ménesiy trukmés kontroliuojamuyjy tyrimy laikotarpiu daznai gauta praneSimy apie lipidy,
pavyzdziui, bendrojo cholesterolio, trigliceridy, MTL cholesterolio ir (arba) DTL cholesterolio, kiekio
padidéjima. Jprastos laboratorinés stebésenos metu nustatyta, kad mazdaug 24 % pacienty, gydyty
tocilizumabu klinikiniy tyrimy metu, pasirei§ké ilgalaikis bendrojo cholesterolio kiekio padidéjimas

> 6,2 mmol/l, o 15 % — ilgalaikis MTL padaugéjimas iki > 4,1 mmol/l. Lipidy padaugéjima mazino
gydymas lipidy kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais.

Dvigubai koduoto kontroliuojamo tyrimo laikotarpio ir ilgalaikés preparato ekspozicijos duomenimis,
lipidy rodikliy padidéjimo pobudis ir daznis atitiko Siuos rodiklius, nustatytus 6 ménesiy trukmes
kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu.

Odos reakcijos
Vaistiniam preparatui esant rinkoje, retai pasitaiké Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas.

Prane§imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Apie tocilizumabo perdozavimg duomeny turima nedaug. Gautas vienas prane$imas apie atsitiktinj
perdozavima, kai daugine mieloma sergantis pacientas gavo vienkarting 40 mg/kg dozg j veng. Jokiy
nepageidaujamy reakcijy nepastebéta.

Sveikiems savanoriams, kurie gavo vienkarting doze, siekiancig 28 mg/kg, jokiy sunkiy
nepageidaujamy reakcijy nepastebéta, nors pasitaiké neutropenija, dél kurios reikéjo riboti dozg.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, interleukino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ACO7.

Tyenne yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Tocilizumabas specifiskai jungiasi tiek prie tirpiy, tiek prie susijungusiy su membrana IL-6 receptoriy
(sIL-6R ir mIL-6R). Nustatyta, kad tocilizumabas slopina signalo perdavimg per sIL-6R ir mIL-6R.
IL-6 yra pleotropinis uzdegimg palaikantis citokinas, kurj gamina jvairios lgstelés, jskaitant T ir

B lasteles, monocitus ir fibroblastus. IL-6 dalyvauja jvairiuose fiziologiniuose procesuose, pavyzdziui,
T lasteliy aktyvinime, imunoglobuliny sekrecijos skatinime, kepeny timinés fazés baltymy sintezés
skatinime ir kraujodaros skatinime. IL-6 dalyvauja ligy patogenezéje, jskaitant uzdegimu
pasireiskiancias ligas, osteoporoze ir navikus.

Farmakodinaminis poveikis

RA klinikiniy tyrimy su tocilizumabu metu buvo stebétas greitas CRB, eritrocity nusédimo greicio
(ENG), serumo amiloido A (SAA) ir fibrinogeno kiekio sumazéjimas. Gydymas tocilizumabu buvo
susijes su trombocity skai¢iaus sumazéjimu, neiSeinanciu i§ normaliy riby; tai sutampa su poveikiu
uminés fazés reaktantams. Pastebétas hemoglobino kiekio padaugéjimas; tai jvyksta dél to, kad
tocilizumabas mazina IL-6 skatinamajj poveikj hepcidino gamybai, dél to padidéja gelezies
prieinamumas. Gydytiems pacientams CRB sumazéjimas iki normaliy riby pastebétas jau po

2 savaiCiy, $is sumazéjimas islieka, kol gydoma.
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GLA Kklinikinio tyrimo WA28119 metu buvo stebétas panasiai greitas CRB ir ENG maZzéjimas, kartu
Siek tiek didéjant vidutinei hemoglobino koncentracijai eritrocite. Sveikiems tiriamiesiems skiriant
nuo 2 mg/kg iki 28 mg/kg kiino svorio intraveninio tocilizumabo ir nuo 81 mg iki 162 mg poodinio
tocilizumabo dozes, absoliutus neutrofily skai¢ius sumazéjo iki maziausiy reikSmiy praéjus

2-5 dienoms nuo vaistinio preparato vartojimo. Véliau neutrofily skaicius atsistaté iki pradiniy
reik$miy, atsistatymas priklausé nuo vartotos dozés.

RA arba GLA sergantiems pacientams neutrofily skaiciaus kitimo pobtdis po tocilizumabo vartojimo
buvo panasus kaip ir sveikiems tiriamiesiems asmenims (zr. 4.8 skyriy).

Vartojimas po oda
RA sergantys pacientai

Klinikinis veiksmingumas

Po oda leidZiamo tocilizumabo veiksmingumas lengvinant RA poZymius ir simptomus bei sukeliant
radiologin] atsaka buvo jvertintas atlikus du atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus,
kontroliuojamuosius, daugiacentrius tyrimus. | I tyrimg (SC-I) buvo jtraukiami > 18 mety pacientai,
kuriems buvo nustatytas vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus RA remiantis ARK kriterijais ir
kuriems tyrimo pradzioje buvo bent 4 skausmingi ir 4 pating sgnariai. Visiems pacientams buvo
skiriamas bazinis gydymas ne biologiniais LMVNR. ] II tyrimg (SC-II) buvo jtraukiami > 18 mety
pacientai, kuriems buvo nustatytas vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus RA remiantis ARK kriterijais
ir kuriems tyrimo pradzioje buvo bent 8 skausmingi ir 6 pating sgnariai.

Pakeitus vaistinio preparato vartojima i§ 8 mg/kg kiino svorio intraveninés dozés kartg kas 4 savaites |
162 mg poodine doze kartg per savaite, pasikeis vaistinio preparato ekspozicija. Sis pokytis priklausys
nuo paciento kiino svorio (bus didesnis mazo kiino svorio pacientams ir mazesnis didelio kiino svorio
pacientams), taciau klinikinis atsakas yra panaSus j nustatytajj intraveniniu vaistiniu preparatu
gydytiems pacientams.

Klinikinis atsakas

SC-I tyrimo metu buvo vertinamas poveikis vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu RA sergantiems
pacientams, kuriems klinikinis atsakas j ankstesnj gydyma nuo reumato, jskaitant vieng ar daugiau
LMVNR, buvo nepakankamas; mazdaug 20 % pacienty nustatytas nepakankamas atsakas vartojant
bent vieng NNF inhibitoriy. SC-I tyrimo metu 1 262 pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti
grupes santykiu 1:1 ir jiems buvo paskirta arba 162 mg tocilizumabo dozé po oda kartg per savaite,
arba 8 mg/kg kiino svorio tocilizumabo dozé | veng kas keturias savaites, kartu su ne biologiniais
LMVNR. Pirmin¢ tyrimo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems po 24 savai¢iy nustatytas ARK20
atsakas, dalies skirtumas. SC-I tyrimo rezultatai pateikiami 2 lentelgje.

2 lentelé. ARK atsakai, nustatyti SC-I tyrimo metu po 24 savaiciy (procentiné pacienty dalis)

SC-I*
TCZ po oda 162 mg TCZ j veng 8 mg/kg + LMVNR
kartg per savaite n =537
+ LMVNR
n=>558

ARK20 po 24 sav. 69,4 % 73,4 %
Svorinis skirtumas (95 % PI) -4,0 (-9,2, 1,2)
ARKS50 po 24 sav. 47,0 % ‘ 48,6 %
Svorinis skirtumas (95 % PI) -1,8 (-7,5, 4,0)
ARK70 po 24 sav. 24,0 % | 27,9 %
Svorinis skirtumas (95 % PI) -3,8 (9,0, 1,3)

LMVNR = ligg modifikuojantys vaistiniai preparatai nuo reumato
TCZ = tocilizumabas
a = Protokolo reikalavimus atitinkanti populiacija
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SC-I tyrimo metu pacientams nustatytas vidutinis Ligos aktyvumo balas (LAB28) pries pradedant
tyrima buvo, atitinkamai, 6,6 ir 6,7 po oda leidziamo ir j veng leidZziamo vaistinio preparato
vartojusiyjy grupése. Po 24 savaiciy abejose tiriamosiose grupése nustatytas reikSmingas LAB28
jvertinimo sumaz¢jimas 3,5 nuo pradiniy reikSmiy (vidutinis pageréjimas); panasiai daliai pacienty
pasiekta LAB28 klinikiné remisija (LAB28 < 2,6) po oda leidziamo (38,4 %) ir | veng leidziamo
preparato (36,9 %) vartojusiyjy grupése.

Radiologinis atsakas

Rentgenologinis atsakas skiriant po oda leidziamo tocilizumabo buvo jvertintas atlikus dvigubai
koduotg, kontroliuojamajj, daugiacentrj tyrima, kuriame dalyvavo aktyviu RA sergantys pacientai
(SC-II tyrimas). I SC-II tyrima buvo jtraukiami vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu RA sergantys
pacientai, kuriems klinikinis atsakas j ankstesnj gydyma nuo reumato, jskaitant vieng ar daugiau
LMVNR, buvo nepakankamas; mazdaug 20 % pacienty nustatytas nepakankamas atsakas vartojant
bent vieng NNF inhibitoriy. | tyrima buvo jtraukiami > 18 mety pacientai, kuriems buvo nustatytas
aktyvus RA remiantis ARK kriterijais ir kuriems tyrimo pradzioje buvo bent 8 skausmingi ir 6 pating
sanariai. SC-II tyrimo metu 656 pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes santykiu 2:1 ir
jiems buvo paskirta arba 162 mg tocilizumabo dozé po oda kas antrg savaite, arba placebo derinant su
ne biologiniais LMVNR.

SC-II tyrimo metu struktiirinio sgnariy pazeidimo slopinimas buvo vertinamas radiologiskai ir
iSreiSkiamas van der Heijde modifikuoto vidutinio bendrojo Sharp balo (mTSS) poky¢iu nuo pradiniy
reikSmiy. Po 24 savaiciy nustatytas struktiirinio sgnariy pazeidimo slopinimas, o po oda leidziamo
tocilizumabo vartojusiems pacientams nustatytas reikSmingai maZzesnis radiologinis progresavimas,
lyginant su placebo grupe (vidutinis mTSS 0,62, lyginant su 1,23; p = 0,0149 [van Elteren]). Sie
rezultatai pana§us j gautuosius pacientams, kurie vartojo j veng leidziamo tocilizumabo.

SC-II tyrimo metu po 24 savai¢iy ARK20 atsakas nustatytas 60,9 % po oda leidziamo tocilizumabo
kas antrg savaitg vartojusiy pacienty, ARKS50 atsakas 39,8 % pacienty ir ARK70 atsakas 19,7 %
pacienty, palyginus su placebo grupe, kurioje ARK?20 atsakas nustatytas 31,5 % pacienty, ARKS50
atsakas 12,3 % pacienty ir ARK70 5,0 % pacienty. Pacientams nustatytas vidutinis LAB28 rodiklis
pries pradedant tyrimg buvo, atitinkamai, 6,7 ir 6,6 po oda leidziamo vaistinio preparato ir placebo
vartojusiyjy grupése. Po 24 savaiciy nustatytas reikSmingas LAB28 jvertinimo sumazéjimas 3,1 nuo
pradiniy reikSmiy po oda leidziamo vaistinio preparato grupéje, lyginant su 1,7 sumaz¢jimu placebo
grupéje; o LAB28 < 2,6 nustatytas 32,0 % po oda leidziamo vaistinio preparato vartojusiy pacienty ir
4,0 % placebo grupés pacienty.

Baigtys, susijusios su sveikata ir gyvenimo kokybe

SC-I tyrimo metu po 24 savaiciy vidutinis HAQ-DI jvertinimo balo sumaZzéjimas nuo pradiniy
reik§miy buvo 0,6 abiejose po oda leidZiamo ir | veng leidZiamo vaistinio preparato vartojusiyjy
grupése. Pacienty, kuriems nustatytas kliniSkai reikSmingas HAQ-DI jvertinimo pageré¢jimas po

24 savaiciy (pokytis nuo pradiniy reikSmiy > 0,3 balo), dalis taip pat buvo panasi abejose grupése
(65,2 % po oda leidziamo vaistinio preparato, lyginant su 67,4 % j vena leidziamo vaistinio preparato
vartojusiyjy pacienty), o svorinis §iy pacienty daliy skirtumas buvo -2,3 % (95% PI -8,1, 3,4).
Vertinant SF-36 skale, vidutinis psichikos dalies jvertinimo balo pokytis nuo pradiniy reikSmiy iki 24-
osios savaités buvo 6,22 po oda leidziamo vaistinio preparato ir 6,54 | veng leidZziamo vaistinio
preparato vartojusiyjy grupése, o fizinés dalies jvertinimo balo pokytis taip pat buvo panasus, t. y.,
atitinkamai, 9,49 ir 9,65.

SC-II tyrimo metu po 24 savai¢iy vidutinis HAQ-DI jvertinimo balo sumazéjimas nuo pradiniy
reikSmiy buvo reikSmingai didesnis po oda leidziamo tocilizumabo kas antra savait¢ vartojusiems
pacientams (0,4), lyginant su placebo grupe (0,3). Pacienty, kuriems nustatytas kliniskai reikSmingas
HAQ-DI jvertinimo pageréjimas po 24 savaiciy (pokytis nuo pradiniy reikSmiy > 0,3 balo), dalis po
oda leidziamo vaistinio preparato kas antrg savaite vartojusiyjy tarpe buvo didesné (58 %), lyginant su
placebo grupe (46,8 %). SF-36 skalés vidutiniai psichikos ir fizinés daliy jvertinimo baly poky¢iai
buvo reik§mingai didesni po oda leidziamo tocilizumabo vartojusiyjy grupéje (6,5 ir 5,3), lyginant su
placebo grupe (3,8 ir 2,9).
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Vartojimas po oda
SJIA sergantys pacientai

Klinikinis veiksmingumas

Norint nustatyti tinkamg po oda leidZziamo tocilizumabo doze, kuri pasiekty panasy farmakokinetikos-
farmakodinamikos (FK / FD) ir saugumo pobuidj, kaip ir leidZiant | vena, buvo atliktas 52 savaiciy
trukmés atviras, daugiacentris FK-FD ir saugumo klinikinis tyrimas (WA28118) su sJIA sirgusiais
vaikais nuo 1 iki 17 mety amziaus.

I §i klinikinj tyrimg jtrauktiems pacientams 52 savaites tocilizumabo dozé buvo paskirta pagal jy kiino
mase, kai > 30 kg svérusiems pacientams (n = 26) buvo skiriama 162 mg tocilizumabo doz¢ kas
savaite (angl. QW), o maziau kaip 30 kg svérusiems pacientams (n = 25) dozé buvo 162 mg
tocilizumabo kas 10 dieny (angl. Q10D; n = 8) arba kas 2 savaites (angl. Q2W; n = 17). IS Siy

51 paciento 26 (51 %) anksc¢iau buvo dar negydyti, o 25 (49 %) tocilizumabo buvo vartoj¢ | vena, o
Sio klinikinio tyrimo pradzioje tocilizumabo paskirta leisti po oda.

Zvalgomieji veiksmingumo rezultatai parodé, kad abiejy kiino masés grupiy (iki 30 kg ir > 30 kg)
pacientams po oda leidZiant tocilizumabo visi Zvalgomieji veiksmingumo parametrai, tarp jy
juvenilinio artrito ligos aktyvumo rodmuo (angl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS) -
71, tocilizumabu anks¢iau negydytiems pacientams pageréjo, o pacientams, kuriems vietoje j vena
leisto vaistinio preparato paskirta jo leisti po oda, viso klinikinio tyrimo metu buvo islaikyti.

Vartojimas po oda
PJIA sergantys pacientai

Klinikinis veiksmingumas

Norint nustatyti tinkama po oda leidziamo tocilizumabo doze, kuri pasiekty panasy farmakokinetikos-
farmakodinamikos (FK / FD) ir saugumo pobuidj, kaip ir leidziant | vena, buvo atliktas 52 savaiciy
trukmés atviras, daugiacentris FK / FD ir saugumo tyrimas su pJIA sirgusiais vaikais nuo 1 iki

17 mety amZiaus.

I i klinikinj tyrimg jtrauktiems pacientams 52 savaites tocilizumabo dozé buvo paskirta pagal jy kiino
mase, kai > 30 kg svérusiems pacientams (n = 25) buvo skiriama 162 mg tocilizumabo dozé kas

2 savaites (ang. Q2W), o maziau kaip 30 kg sveriantiems pacientams (n = 27) dozé buvo 162 mg
tocilizumabo kas 3 savaites (angl. Q3W). IS Siy 52 pacienty 37 (71 %) anks¢iau buvo dar negydyti , o
15 (29 %) vaistinio preparato vartojo j veng ir §io klinikinio tyrimo pradzioje jo paskirta leisti po oda.

Pacientams, sveriantiems maziau kaip 30 kg, leidziant 162 mg doze kas 3 savaites ir pacientams, kuriy
kiino masé > 30 kg, leidziant 162 mg doze kas 2 savaites tocilizumabas sukélé tokig FK ekspozicijg ir
tokj FD poveikj, kurie palaiko veiksmingumo ir saugumo vertinamasias baigtis, panasias i rezultatus,
gautus tiriant pJIA sergantiems pacientams gydyti patvirtintus tocilizumabo dozavimo j veng rezimus.

Zvalgomieji veiksmingumo rezultatai parodé, kad abiejy kiino masés grupiy (iki 30 kg ir > 30 kg)
pacientams po oda leidziamas tocilizumabas pagerino negydyty pacienty juvenilinio artrito ligos
aktyvumo rodmens (angl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS) -71 mediang, o
pacientams, kurie vietoje | vena leisto vaistinio preparato pradéjo jo leisti po oda, tocilizumabo
vartojant viso klinikinio tyrimo metu JADAS-71 mediana buvo islaikyta.

Vartojimas po oda
GLA sirge pacientai

Klinikinis veiksmingumas

Klinikinis tyrimas WA28119 buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuotas III fazés pranaSumo tyrimas, skirtas jvertinti tocilizumabo veiksminguma ir sauguma
GLA sergantiems pacientams.
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Du Simtai penkiasde$imt vienas (251) pacientas, sergantis naujai prasidéjusia ar atsinaujinusia GLA,
buvo jtrauktas j §j tyrima ir priskirtas vienai i§ keturiy gydymo grupiy. Sj klinikinj tyrima sudaré

52 savaiciy trukmes koduotas laikotarpis (1-0ji dalis) ir 104 savaiCiy trukmés atviras tgstinis tyrimas
(2-0ji dalis). Antrosios dalies tikslas buvo aprasyti ilgalaikj sauguma ir veiksmingumo palaikyma po
52 gydymo tocilizumabu savaiciy, istirti atkry¢io daznj, ilgesnio nei 52 savaités tgydymo poreikj bei
jgyti supratimg apie galimg vaistinio preparato ilgalaikj steroidy tausojimo poveikj.

Du po oda leidziamo tocilizumabo dozavimai (po 162 mg kas savaite ir po 162 mg kas antrg savaite)
buvo palyginti su dviem skirtingomis placebo kontrolinémis grupémis, kurios buvo sudarytos
atsitiktine tvarka suskirscius tiriamuosius santykiu 2:1:1:1.

Visiems pacientams buvo taikyta foniné gliukokortikoidy (prednizono) terapija. Abicjose gydymo
tocilizumabu grupése ir vienoje i§ placebo grupiy po gydymo buvo skirtas i§ anksto nustatytas

26 savaiciy trukmes gydymas mazéjanc¢iomis prednizolono dozémis, tuo tarpu antrojoje placebo
grupéje buvo skirtas i$ anksto nustatytas 52 savaiciy trukmés gydymas mazinamomis prednizolono
dozémis, sudarytas taip, kad kuo labiau atitikty jprastg praktika.

Gydymo gliukokortikoidu trukmé atrankos laikotarpiu ir prie§ paskiriant tocilizumaba (ar placeba)
visose 4 gydymo grupése buvo panasi (Zr. 3 lentele).

3 lentele. Gydymo kortikosteroidu trukmé klinikinio tyrimo WA28119 atrankos laikotarpiu

Placebo + Placebo + Tocilizumabo Tocilizumabo
26 savaiciy 52 savai¢iy 162 mg po oda kas 162 mg po oda kas
trukmés trukmés savaite + dvi savaités +
prednizono prednizono 26 savaiciy 26 savaiciy trukmés
dozés mazinimo dozés trukmeés prednizono dozés
laikotarpis mazinimo prednizono dozés mazinimo
n=>50 laikotarpis mazinimo laikotarpis
n=51 laikotarpis n=49
n=100
Trukmé (paromis)
Vidurkis (SN) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediana 42,0 41,0 41,0 42,0
Min. — Maks. 6-63 12-82 1-87 9-87

Pagrindiné (pirmin¢) veiksmingumo vertinamoji baigtis, jvertinta skaiciuojant dalj pacienty,
pasiekusiy gydymo steroidais nereikalaujancig ilgalaikés remisijos biikle 52-3ja savaite gydant
tocilizumabu su 26 savai¢iy trukmés prednizono mazinamomis dozémis, lyginant su gydymu placebu
deriniu su 26 savai¢iy gydymu prednizono mazinamomis dozémis, buvo pasiekta (4 lentel¢).

Be to, svarbiausia papildoma (antriné) vertinamoji baigtis, paremta dalimi pacienty, pasiekusiy
ilgalaike remisijg 52-ajg savaite, lyginant gydyma tocilizumabu deriniu su prednizonu 26 savaites
mazinamomis dozémis su gydymu placebu deriniu su prednizonu 52 savaites mazinamomis dozémis,
taip pat buvo pasiekta (4 lentelé).

Nustatyta, kad norint pasiekti gydymo steroidais nereikalaujancig ilgalaikés remisijos bikle 52-aja
savaite, gydymo tocilizumabu poveikis buvo statistiSkai reikSmingai pranasesnis uz placeba, palyginus
gydyma tocilizumabu deriniu su 26 savaiciy trukmés gydymu prednizono mazinamomis dozémis su
gydymu placebu deriniu su 26 savai¢iy trukmes prednizono mazinamomis dozémis ir su gydymu
placebu deriniu su 52 savai¢iy gydymu prednizono mazinamomis dozémis.

Tvarios remisijos bukle 52-aja savaite pasiekusiy pacienty procentiné dalis yra parodyta 4 lenteléje.
Papildomos (antrinés) vertinamosios baigtys

Laiko iki pirmojo GLA patiméjimo jvertinimas parodé reikSmingai mazesne¢ paiméjimo rizikg vieng
kartg per savaite po oda leidziamo tocilizumabo grupéje, lyginant su placebo deriniu su 26 savaiciy
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trukmés prednizono dozés mazinimo grupéje bei placebo ir 52 savaiciy trukmés prednizono dozés
mazinimo derinio grupéje, o taip pat kas antrg savaite po oda leidZiamo tocilizumabo grupéje, lyginant
su placebo ir 26 savaiCiy gydymo prednizonu derinio grup¢je (lyginama esant 0,01 reikSmingumo
lygmeniui). Be to, nustatyta, kad po oda kas savait¢ leidziamas tocilizumabas kliniskai reikSmingai
sumazino patiméjimo rizika, lyginant su placebu ir 26 savaiciy gydymo prednizonu deriniu,
pacientams, kurie j §j tyrimg buvo jtraukti dél recidyvuojanc¢io GLA, taip pat tiems, kuriems sirgo
naujai prasidéjusia liga (4 lentele).

Kumuliaciné gliukokortikoidy dozé

Kumuliaciné prednizono dozé 52-3ja savaite abiejose tocilizumabo dozés grupése buvo reik§Smingai
mazesné, lyginant su dviem placebo grupémis (4 lentel¢). Atskirai analizuoty pacienty, kuriems per
pirmasias 52 savaites prednizono buvo papildomai paskirta GLA patiméjimui gydyti, kumuliaciné
prednizono doze labai svyravo. Tocilizumabo vieng karta per savaite ir kas antrg savait¢ gydymo
grupiy pacientams papildomai paskirto prednizono kumuliacinés dozés mediana buvo, atitinkamai,
3 129,75 mg ir 3 847 mg. Jos buvo zymiai mazesnés nei placebo ir 26 savaiciy trukmés prednizono
dozés mazinimo derinio bei placebo ir 52 savaiciy trukmés prednizono dozés mazinimo derinio
grupése (atitinkamai, 4 023,5 mg ir 5 389,5 mg).

4 lentele. Klinikinio tyrimo WA28119 metu gauti veiksmingumo rezultatai

Placebas + Placebas + Tocilizumabas Tocilizumabas
26 savaiciy 52 savaic¢iu 162 mg po oda 162 mg po oda
trukmés trukmés  kas savaite + kas dvi
prednizono prednizono 26 savaiciu savaités +
dozés dozés trukmés 26 savaiciu
mazinimo mazZinimo  prednizono trukmés
laikotarpis laikotarpis dozés prednizono
n=50 n=51 mazinimo dozés
laikotarpis mazinimo
n=100 laikotarpis
n=49

Pagrindiné vertinamoji baigtis

*#%** Tvari remisija (tocilizumabo grupés, palyginti su placebo + 26)
Reagave | gydyma 52-3jg savaite,n 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1%)
(%)
Nepatikslintas proporcijy skirtumas N/A N/A 42 %* 39,06 %*
(99,5 % PI)
(18,00; 66,00) (12,46; 65,66)

Svarbiausia papildoma vertinamoji baigtis

Tvari remisija (tocilizumabo grupés, palyginti su placebo + 52)
Reagave | gydyma 52-3j3 savaite, n (%) 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Nepatikslintas proporcijy skirtumas N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
(99,5 % PI)
(17,89; 58,81) (10,41; 60 41)

Kitos papildomos vertinamosios baigtys
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Placebas + Placebas + Tocilizumabas Tocilizumabas
26 savaiciy 52 savaic¢iu 162 mg po oda 162 mg po oda
trukmés trukmés  kas savaite + kas dvi
prednizono prednizono 26 savaiciu savaités +
dozés dozés trukmés 26 savaiciu
mazinimo mazZinimo  prednizono trukmés
laikotarpis laikotarpis dozés prednizono
n=50 n=51 mazinimo dozés
laikotarpis mazinimo
n=100 laikotarpis
n=49
Laikas iki pirmojo GLA patimé&jimo’
(tocilizumabo grupés, palyginti su placebo + 26)
RS (99 % PI) N/A N/A 0,23* 0,28**
Laikas iki pirmojo GLA patimé&jimo’ (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
tocilizumabo grupés, palyginti su placebo + 52)
RS (99% PI)
Laikas iki pirmojo GLA patimé&jimo'’ N/A N/A 0,39%%* 0,48
(recidyvave pacientai; tocilizumabo grupés, (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
palyginti su placebo + 26) RS (99 % PI)
Laikas iki pirmojo GLA patimé&jimo’
(recidyvave pacientai; tocilizumabo grupés, N/A N/A 0,23%** 0,42
palyginti su placebo + 52) RS (99 % PI) (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
Laikas iki pirmojo GLA patimé&jimo’ (nauji
pacientai; tocilizumabo grupés, palyginti su
placebo + 26) RS (99 % PI) N/A N/A 0,36 0,67
Laikas iki pirmojo GLA patiméjimo! (nauji (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
pacientai; tocilizumabo grupés, palyginti su
placebo + 52) RS (99 % PI)
N/A N/A 0,25%*%* 0,20%**
(0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
N/A N/A 0,44 0,35
(0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
Kumuliaciné gliukokortikoido dozé (mg)
mediana 52-3j3 savaite¢ (tocilizumabo
grupés, palyginti su placebo + 26?)
mediana 52-3j3 savaite (tocilizumabo
grupés, palyginti su placebo + 522) 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*
Zvalgomosios vertinamosios baigtys
Metinis ligos atkry¢io daznis, 52-3ja
savaite$ 1,74 1,30 0,41 0,67
Vidurkis (SN) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
*p<0,0001.

** p < 0,005 (slenkstis pagrindinio ir svarbiausiy papildomy pranasumo tyrimy reik§mingumui).

*#* Aprasomoji p reik§mé < 0,005.

*%%% Paiméjimas: GLA poZymiy arba simptomy pasikartojimas ir (arba) ESR > 30 mm/val. — reikia

didinti prednizono doze.

Remisija: néra uzZdegimo ir normalizuojasi CRB koncentracija.
Ilgalaiké remisija: remisija nuo 12-osios iki 52-osios savaités. Pacientai privalo laikytis protokole apibréztos

laipsnisko prednizono dozés mazinimo schemos.

!analizé laiko (dienomis) tarp klinikinés remisijos ir pirmojo ligos patiméjimo.

2 p reik8mé yra nustatyta naudojant Van Elteren neparametriniy duomeny analize.

¥ statistinés analizés nebuvo atliktos.
N/A = netaikoma.
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RS =rizikos santykis.
PI = pasikliautinasis intervalas.

Gyvenimo kokybe nurodancios baigtys

Klinikinio tyrimo metu WA28119 klausimyno SF-36 rezultatai buvo suskirstyti j fiziniy ir psichiniy
komponenty santraukas balais (FKS ir PKS, atitinkamai). Vidutinis FKS vidutinis pokytis nuo buvusio
pries pradedant tyrimg iki 52-osios savaités gydymo tocilizumabu vieng kartg per savaite ir kas antrg
savaite grupése buvo didesnis (rodo didesnj pager¢jima) (atitinkamai, 4,10 ir 2,76), nei dviejose
placebo grupése (placebas ir 26 savaités: -0,28; placebas ir 52 savaités: -1,49), taciau tik tocilizumabo
vieng kartg per savaite ir 26 savaiciy trukmés prednizono dozés mazinimo laikotarpis grupés bei
placebo ir 52 savaiciy trukmés prednizono dozés mazinimo laikotarpis grupés (5,59; 99 % PI: 8,6;
10,32) palyginimas parodé statistiskai reikSmingg skirtuma (p = 0,0024). PKS vidutinis pokytis nuo
buvusio prie$ pradedant tyrimg iki 52-osios savaités abiejose gydymo tocilizumabu grupése (7,28 ir
6,12, atitinkamai) buvo didesnis, nei placebo ir 52 savai¢iy prednizono dozés mazinimo laikotarpis
grupéje (2,84) (nors skirtumai nebuvo statistiSkai reikSmingi (vieng kartg per savaite: p = 0,0252; kas
antrg savaite: p = 0,1468)) ir panasus j placebo ir 26 savai¢iy prednizono dozés mazinimo laikotarpis
grupés (6,67).

Paciento globalinis ligos aktyvumo vertinimas buvo atliktas pasitelkus 0—100 mm vaizdiniy analogy
skale (VAS). Vidutinis paciento globalaus VAS pokytis nuo buvusio prie§ pradedant tyrimg iki
52-osios savaités gydymo tocilizumabu vieng kartg per savaite ir kas antrg savaite grupése (-

19,0; -25,3, atitinkamai) buvo maZesnis (rodo didesnj pager¢jima), nei abiejose placebo grupése
(placebas ir 26 savaités: -3,4; placebas ir 52 savaités: -7,2), nors tik gydymo tocilizumabu kas antrg
savaite ir 26 savai¢iy prednizolono dozés mazinimo laikotarpis grupé parodé statistiSkai reikSminga
skirtuma, lyginant su placebo grupémis (placebas ir 26 savaités: p = 0,0059; o placebas ir 52 savaités:
p=0,0081).

FACIT-Nuovargio baly pokytis nuo buvusio pries§ pradedant tyrima iki 52-osios savaités buvo
apskaiciuotas visoms grupéms. Baly pokycio vidurkiai (SN): tocilizumabas vieng kartg per savaite ir
26 savaités: 5,61 (10, 115); tocilizumabas kas antra savaite ir 26 savaités: 1,81 (8,836); placebas ir
26 savaités: 0,26 (10, 702); placebas ir 52 savaités: -1,63 (6,753).

EQSD baly pokytis nuo buvusio prie§ pradedant tyrimg iki 52-osios savaités buvo tocilizumabo viena
kartg per savaite ir 26 savaités grupéje: 0,10 (0,198); tocilizumabo kas antrg savaite ir 26 savaités
grupgje: 0,05 (0,215); placebas ir 26 savaités: 0,07 (0,293); placebas ir 52 savaités: -0,02 (0,159).

Aukstesni balai nurodo FACIT-Nuovargio ir EQSD pageréjima.

Leidimas j veng
RA sirge pacientai

Klinikinis veiksmingumas

RA pozymius ir simptomus mazinantis tocilizumabo poveikis vertintas atlickant penkis atsitiktinés
atrankos dvigubai koduotus daugiacentrius tyrimus. [-V tyrimuose dalyvavo > 18 mety pacientai,
sergantys aktyviu RA, diagnozuotu pagal Amerikos reumatologijos kolegijos (ARK) kriterijus, jei
tyrimo pradzioje jiems buvo bent aStuoni jautris ir $esi pating sgnariai.

Atliekant I tyrimg, buvo gydoma vien tocilizumabu, leidZziamu j veng kas keturias savaites. I, III ir
V tyrimuose tocilizumabo buvo leidZziama j veng kas keturias savaites kartu su MTX, lyginant su
placebu ir MTX. IV tyrime tocilizumabo buvo leidziama j veng kas keturias savaites kartu su kitais
LMVNR, lyginant su placebu ir kitais LMVNR. Pagrindinis galutinis visy penkiy tyrimy vertinimo
rodmuo buvo dalis pacienty, kuriy gydymo atsakas po 24 savaiciy pasiek¢ ARK 20 jvertinimg.

I tyrime dalyvavo 673 pacientai, SeSis ménesius iki atsitiktinés atrankos negydyti MTX, kuriems
ankstesnis gydymas MTX nebuvo nutrauktas dél kliniskai reikSmingo toksinio poveikio arba
neveiksmingumo. Dauguma (67 %) pacienty anksciau nebuvo gydyti MTX. Tocilizumabo
monoterapijos grupéje jo dozé buvo 8 mg/kg, leidziama kas keturias savaites. Lyginamoji grupé kas
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savaite vartojo MTX (pastarojo dozé astuoniy savaiciy laikotarpiu kas savait¢ buvo koreguojama nuo
7,5 mg iki didZiausios 20 mg dozés).

II tyrime — dvejy mety trukmés tyrime su planuota tarpine analize po 24 savaiciy, 52 savaiciy ir

104 savaiciy — jvertinti 1 196 pacientai, kuriy klinikinis atsakas j gydyma MTX buvo nepakankamas.
Aklu biidu pacientams kas keturias savaites buvo skiriama po 4 arba 8 mg/kg tocilizumabo arba
placebo, i§ viso 52 savaites, derinant su pastoviai duodamu MTX (po 10-25 mg kas savaitg). Po

52 savaiéiy visiems pacientams galéjo biti skiriamas atviras gydymas 8 mg/kg tocilizumabo doze. I$
tyrima baigusiy pacienty, kurie i§ pradziy buvo randomizuoti j placebo ir MTX grupe, 86 % antraisiais
metais buvo skiriamas atviras gydymas 8 mg/kg tocilizumabo doze. Pagrindiné vertinamoji baigtis po
24 savaiciy buvo proporcija pacienty, kuriy gydymo atsakas pasieké ARK 20 jvertinimg. Po

52 savaiéiy ir 104 savaiciy su pagrindine susijusios vertinamosios baigtys buvo sgnariy pazeidimo
prevencija ir fizinés funkcijos pageréjimas.

IIT tyrimu vertinti 623 pacientai, kuriy klinikinis atsakas j gydyma MTX buvo nepakankamas. Kas
keturias savaites buvo skiriama po 4 arba 8 mg/kg tocilizumabo arba placebo kartu su pastoviai
duodamu MTX (po 10-25 mg kas savaite).

IV tyrimu vertinta 1 220 pacienty, kurie nepakankamai reagavo j esamg reumatologinj gydyma,
jskaitant vieng ar daugiau LMVNR. Kas keturias savaites buvo skiriama po 8 mg/kg tocilizumabo arba
placebo kartu su stabiliu LMVNR.

V tyrimu vertintas gydymas 499 pacienty, kuriems buvo nepakankamas klinikinis atsakas j gydyma
vienu ar daugiau NNF antagonisty. Pries atsitikting atrankg gydymas NNF antagonistu buvo
nutrauktas. Kas keturias savaites buvo skiriama po 4 arba 8 mg/kg tocilizumabo arba placebo kartu su
pastoviai duodamu MTX (po 10-25 mg kas savaite).

Klinikinis atsakas

Visuose tyrimuose po 6 ménesiy gydymo tocilizumabu po 8 mg/kg atsako daznis pagal ARK 20, 50,
70 buvo statistiskai reikSmingai didesnis, palyginti su kontrolinémis grupémis (5 lentel¢). I tyrime
nustatytas tocilizumabo 8 mg/kg pranaSumas prie$ veiklyjj palyginamajj preparatg MTX.

Gydymo poveikis buvo panaSus nepriklausomai nuo reumatoidinio faktoriaus buvimo, amziaus, lyties,
rasés, ankstesnio gydymo kursy skai¢iaus ar ligos pasireiSkimo. Laikas iki poveikio pradzios buvo
trumpas (pasireiské jau 2-3ja savaite), o gydyma tesiant poveikio dydis toliau geréjo. Atviruose
pratestuose [-V tyrimuose tebetrunkantis atsakas buvo matyti daugiau kaip 3 metus.

Visuose tyrimuose tocilizumabu po 8 mg/kg gydytiems pacientams pastebétas reikSmingas
pageréjimas pagal visus individualius ARK atsako komponentus, jskaitant jautriy ir patinusiy sgnariy
skaiCiy, paciento ir gydytojo bendrajj ivertinima, negalios laipsnj, skausmo jvertinima ir CRB,
palyginti su pacientais, vartojusiais placebg kartu su MTX ar kitus LMVNR.

Atliekant I-V tyrimus, pradinis vidutinis ligos aktyvumo balas (LAB28) buvo 6,5-6,8. Tocilizumabu
gydyty pacienty grupéje pastebétas reikSmingas pradinio LAB28 sumazéjimas (vidutinis pageré¢jimas),
siekes 3,1-3,4, palyginti su kontroline grupe (1,3-2,1). Po 24 savaiciy tocilizumabo grupéje
reikSmingai didesnei daliai pacienty (28-34 %) jvyko klinikiné remisija pagal LAB28 (LAB28 < 2,6),
palyginti su 1-12 % kontrolingje grupéje. Atliekant II tyrima, po 104 savaiciy 65 % pacienty LAB28
tapo < 2,6, lyginant su 48 % pacienty po 52 savaiciy ir 33 % pacienty po 24 savaiciy.

Bendroji 11, III ir IV tyrimy duomeny analizé parodé, kad tocilizumabo 8 mg/kg kartu su LMNVR
grup¢je ARK 20, 50 ir 70 atsakas pasiektas Zymiai dazniau, palyginti su gydymo tocilizamabu po

4 mg/kg kartu su LMNVR grupe (atitinkamai 59 % palyginti su 50 %, 37 % palyginti su 27 %, 18 %
palyginti su 11 %) (p < 0,03). Panasiai ir pagal LAB28 vertinimg: procentas pacienty, kuriems jvyko
remisija pagal LAB28 (LAB28 < 2,6) buvo reik§mingai didesnis gydymo tocilizumabu 8 mg/kg kartu
su LMNVR grupéje, palyginti su gydymo tocilizumabu po 4 mg/kg plius LMNVR grupe (atitinkamai
31 % ir 16 %; p <0,0001).
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5 lentele. Atsakas pagal ARK placebo, MTX ir LMVNR kontroliuojamuosiuose tyrimuose (pacienty %)

I tyrimas II tyrimas III tyrimas IV tyrimas V tyrimas
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Sa TCZ | MTX | TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO
v. | 8 mg/k 8 mg/k + 8mg/k | + MT | 8 mg/k | LMVN | 8 mg/k +
g g+ MTX g X g+ R g MTX
MTX +MT LMVN +MT
X R X
n=28 | n=2 | n=39 | n=3 | n=20 | n=20 | n=803 | n=413 | n=17 | n=1
6 84 8 93 5 4 0 58
ACR 20
24 | 70%* | 52% | 56 %* | 27% | 59 %* | 26 % | 61 %** 24 % 50%* | 10%
ok *% *3% * *%
52 56 %* | 25%
Hk
ACR S0
24 | 44%* | 33% | 32%* | 10% | 44%* | 11 % | 38 %** 9% 29 %** | 4%
* Hk Hk * *
52 36 %* | 10%
*%
ACR 70
24 | 28 %* | 15% | 13 %* 2% 22 %* 2% | 21 %** 3% 12 %* 1%
* Hk Hk * *
52 20 %* 4%
*%
CZ - tocilizumabas
MTX - metotreksatas
PBO - placebas
LMVNR - ligqg modifikuojantys vaistiniai preparatai nuo reumato
Hok -p < 0,01, TCZ palyginti su PBO + MTX/LMVNR

skeskosk

-p <0,0001, TCZ palyginti su PBO + MTX/LMVNR

Didysis klinikinis atsakas
Po 2 mety trukmés gydymo tocilizumabu kartu su MTX, 14 % pacienty pasiektas didysis klinikinis
atsakas (ARK 70 jvertintas atsakas iSliko 24 savaites ar ilgiau).

Rentgenologinis atsakas

Atliekant II tyrima, kai MTX poveikis buvo nepakankamas, strukttirinio sgnariy pazeidimo slopinimas
buvo vertinamas rentgenologiskai ir iSreiSkiamas modifikuotais Sharp balais ir sudedamosiomis jy
dalimis: erozijos laipsniu ir sgnarinio tarpo susiauréjimo laipsniu. Pacientams, gydytiems
tocilizumabu, struktiiriniy sgnariy pokyciy slopinimg rod¢ Zymiai mazesnis rentgenologinis
progresavimas, palyginti su kontroline grupe (6 lentele).

II tyrimo atviro pratgsimo duomenimis, tocilizumabu kartu su MTX gydytiems pacientams
struktiiriniy sgnariy pazeidimy progresavimo slopinimas isliko ir antraisiais gydymo metais. Po
104 savaiciy vidutinis bendrasis Sharp-Genant balas, lyginant su pradiniu jvertinimu, buvo
reikSmingai mazesnis 8 mg/kg tocilizumabo doze¢ kartu su MTX vartojusiems pacientams

(p <0,0001), lyginant su placebo ir MTX grupés pacientais.
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6 lentelé. Vidutiniai rentgenologiniai pokyciai, jvyke per 52 savaites atliekant II tyrimg

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg
(+ TCZ nuo +MTX
24 savaités)
n =393 n =398
Bendrasis Sharp-Genant balas 1,13 0,29%*
Erozijy laipsnis 0,71 0,17*
STS laipsnis 0,42 0,12%*

PBO - placebas

MTX - metotreksatas

TCZ - tocilizumabas

STS - sgnarinio tarpo susiauréjimas

* -p £0,0001, TCZ palyginti su PBO + MTX
ok -p < 0,005, TCZ palyginti su PBO + MTX

Po 1 mety trukmés gydymo tocilizamabu kartu su MTX, 85 % pacienty (n = 348) nenustatyta
struktliriniy sgnariy pazeidimy progresavimo, t. y. bendrojo Sharp balo pokytis jvertintas nuliu ar
maziau, lyginant su 67 % placebo ir MTX grupés pacienty (n = 290) (p < 0,001). Sis skirtumas iliko
pastovus ir po 2 mety gydymo (83 %; n = 353). DevyniasdesSimt trims procentams (93 %; n=271)
pacienty nenustatyta sgnariy pazeidimy progresavimo tarp 52 savaites ir 104 savaites.

Baigtys, susijusios su sveikata ir gyvenimo kokybe

Pagal tocilizumabu gydyty pacienty pranesimus, pageré¢jo visi baigties rodikliai (pagal Sveikatos
jvertinimo klausimyno nejgalumo indeksg HAQ-DI), trumpaja formg SF-36 ir Létinés ligos gydymo
funkcinio jvertinimo FACIT klausimynus. Pacientams, gydytiems tocilizumabu, nustatytas statistiSkai
reik§mingas pageré¢jimas pagal HAQ-DI balus, palyginti su pacientais, gydytais LMVNR. II tyrimo
atviro pratgsimo laikotarpio duomenimis, fizinés pacienty biiklés pageréjimas iSliko iki 2 mety. Po

52 savaiéiy vidutinis HAQ-DI balo pokytis buvo -0,58 8 mg/kg tocilizumabo dozg¢ kartu su MTX
vartojusiyjy grupéje, lyginant su -0,39 placebo ir MTX grupéje. Vidutinis HAQ-DI balo pokytis

8 mg/kg tocilizumabo dozg kartu su MTX vartojusiyjy grupéje isliko ir po 104 savaiciy (-0,61).

Hemoglobino kiekis

Gydant tocilizumabu, po 24 savaiCiy pastebétas statistiSkai reikSmingas hemoglobino kiekio
padidéjimas, palyginti su LMVNR (p < 0,0001). Vidutinis hemoglobino kiekis padidéjo po 2 savaiiy
ir i§liko normalus iki pat 24-osios savaités.

Tocilizumabo ir adalimumabo monoterapijos poveikio palyginimas

Buvo atliktas 24 savaiciy trukmés dvigubai koduotas klinikinis tyrimas VI (WA19924), kurio metu
buvo lyginamas tocilizumabo monoterapijos ir adalimumabo monoterapijos poveikis; j §j tyrimg buvo
itraukti 326 RA sergantys pacientai, kurie netoleravo gydymo MTX arba kuriems tolesnis MTX
vartojimas buvo laikomas netikslingu (jskaitant tuos, kuriems MTX poveikis buvo nepakankamas).
Tocilizumabo grupéje pacientams buvo skiriamos intraveninés tocilizumabo infuzijos (po 8 mg/kg
kiino svorio) kas 4 savaites ir placebo injekcijos po oda kas 2 savaites. Adalimumabo grupéje
pacientams buvo skiriamos adalimumabo injekcijos po oda (po 40 mg) kas 2 savaites ir intraveninés
placebo infuzijos kas 4 savaites.

Analizuojant pirming vertinamajg baigtj (LAB28 pokytj) ir visas antrines vertinamasias baigtis,
nustatyta, kad tocilizumabo poveikis buvo statistiskai patikimai veiksmingesnis nei adalimumabo
poveikis kontroliuojant ligos aktyvuma nuo tyrimo pradzios iki 24-osios savaités (Zr. 7 lentele).
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7 lentele. VI klinikinio tyrimo (WA19924) veiksmingumo rezultatai

ADA + placebas  TCZ + placebas  p reik§mé®

av) SO)
n =162 n =163
Pagrindiné vertinamoji baigtis — vidutinis pokytis nuo tyrimo pradzios iki 24-osios savaités
LAB28 (pakoreguotas vidurkis) -1,8 -3,3
Pakoreguoto vidurkio skirtumas (95 % -1,5 (-1,8; -1,1) <0,0001

PI)

Papildomos vertinamosios baigtys — pacienty, kuriems po 24® savai¢iy gydymas buvo
veiksmingas, procentiné dalis

LAB28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001

LAB28 <3,2,n (%) 32(19.8) 84 (51,5) <0,0001
ARK20 atsakas, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ARKS0 atsakas, n (%) 45 (27.8) 77 (47,2) 0,0002
ARK70 atsakas, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

4 p reiksmé pakoreguota pagal regionus ir RA trukme visoms vertinamosioms baigtims ir papildomai pagal
pradines reikSmes visoms testinéms vertinamosioms baigtims.

b Jeigu duomenys nebuvo gauti, pacientas buvo priskiriamas ty, kuriems gydymas buvo neveiksmingas, grupei.
Daugialypumas kontroliuotas naudojant Bonferroni-Holm procediirg.

IV =jveng

SC =po oda

ADA = adalimumabas

TCZ = tocilizumabas

Bendras pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy pobitidis tocilizumabo ir adalimumabo vartojusiyjy
grupése buvo panasus. Pacienty, kuriems pasireiské sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, dalis abiejose
grupése buvo panasi (tocilizumabo vartojusiyjy grupéje 11,7 %, o adalimumabo grupéje 9,9 %).
Tocilizumabo vartojusiujy grupéje nepageidaujamy reakcijy pobiidis buvo panasus j jau zinomg
tocilizumabo saugumo savybiy pobiidj, o nepageidaujamos reakcijos buvo pranestos panasiu
daznumu, lyginant su 1 lenteléje nurodytais dazniais. Tocilizumabo vartojusiujy grupéje dazniau buvo
pranesta apie infekcijas ir infestacijas (48 %, lyginant su 42 %), ta¢iau sunkiy infekcijy dazniy
skirtumo (3,1 %) nebuvo. Abiejy grupiy pacientams nustatyty laboratoriniy saugumo rodikliy poky¢iy
pobidis buvo panaSus (sumaZzéjes neutrofily ir trombocity skaicius, padidéjusi ALT, AST ir lipidy
koncentracija), taiau tocilizumabo vartojusiyjy grupéje lyginant su adalimumabo grupe nustatyti
laboratoriniy rodikliy poky¢iai buvo didesni, o ryskiy poky¢iy daznis buvo didesnis. Keturiems
pacientams (2,5 %) tocilizumabo vartojusiyjy grupéje ir dviems pacientams (1,2 %) adalimumabo
vartojusiyjy grup¢je pasireiske 3-iojo arba 4-ojo sunkumo laipsniy pagal CTC klasifikacijg neutrofily
skaiCiaus sumazéjimas. Vienuolikai pacienty (6,8 %) tocilizumabo vartojusiyjy grupéje ir penkiems
pacientams (3,1 %) adalimumabo vartojusiyjy grupéje nustatytas 2-ojo ar didesnio sunkumo laipsnio
pagal CTC klasifikacija ALT koncentracijos padidéjimas. Vidutinis MTL koncentracijos padid¢jimas
nuo pradiniy reikSmiy buvo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) tocilizumabo vartojusiyjy grupéje ir 0,19 mmol/l
(7 mg/dl) adalimumabo vartojusiyjy grupéje. Tocilizumabo vartojusiems pacientams nustatytos
vaistinio preparato saugumo savybés buvo panasios j zinoma tocilizumabo saugumo savybiy pobidj;
jokiy naujy ar netikéty nepageidaujamy reakcijy nebuvo pastebéta (zr. 1 lentele).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tocilizumabo farmakokinetikai yra buidinga netiesinio pobtidzio eliminacija, kuri yra linijinio klirenso
ir Salinimo pagal Michaelis-Menten eliminacijos derinys. Netiesiné eliminacijos dalis lemia
ekspozicijos padidéjima, kuris yra didesnis negu priklausantis nuo dozés. Tocilizumabo
farmakokinetikos parametrai laikui bégant nekinta. Dél bendrojo klirenso priklausomybés nuo
tocilizumabo koncentracijos serume, tocilizumabo pusinés eliminacijos laikotarpis taip pat priklauso
nuo koncentracijos ir kinta priklausomai nuo koncentracijos serume lygmens. Populiacijos

103



farmakokinetikos analizé visose iki $iol tirtose pacienty populiacijose rodo, kad jokio rysio tarp
tariamo klirenso ir antikiiny prie§ vaistinj preparatg buvimo néra.

Vartojimas j veng
RA sergantys pacientai

Tocilizumabo farmakokinetika nustatyta atlikus populiacing farmakokinetikos analiz¢ naudojant
duomeny bazg, kurig sudaré 3 552 RA sergantys pacientai, 24 savaites gydyti arba vienos valandos
trukmés tocilizumabo 4 ar 8 mg/kg dozés infuzija kas 4 savaites, arba 162 mg tocilizumabo doze
Svirksciant po oda arba kas savaite, arba kas antrg savaite.

Buvo apytikriai apskaiciuoti tokie tocilizumabo, dozuojamo po 8 mg/kg kas 4 savaites,
farmakokinetikos rodmenys (numatomasis vidurkis + SN): pusiausvyros biisenos plotas po
koncentracijos kreive (AUC) = 38 000 + 13 000 val. ug/ml, maziausioji koncentracija (Cmin) =

15,9 + 13,1 ug/ml, didziausioji koncentracija (Cmax) = 182 £ 50,4 ug/ml, 0 AUC ir Cyax akumuliacijos
santykiai buvo mazi — atitinkamai 1,32 ir 1,09. Cmin akumuliacijos santykis buvo didesnis (2,49), o tai
buvo tikétina atsizvelgiant  nelinijinio pobtidzio klirensa, kai koncentracijos mazesnés. Crax
pusiausvyriné biiklé nusistovéjo po pirmojo suleidimo, atitinkamai AUC — po 8 savaiCiy, 0 Cmin — PO
20 savai¢iy. Tocilizumabo AUC, Cpin it Ciax reikSmés didéjo, didéjant kiino svoriui. Kai kiino svoris
yra > 100 kg, nusistoveéjus pusiausvyrinei koncentracijai numanomos vidutinés (= SN) tocilizumabo
AUC, Chin it Ciax reikSmes yra, atitinkamai, 50 000 + 16 800 pg val./ml, 24,4 + 17,5 pg/ml ir

226 + 50,3 pg/ml, t. y., didesnés nei vidutinés nustatytos ekspozicijos reikSmés auks$ciau paminétoje
pacienty populiacijoje (tai yra visy kiino svoriy grupése). Tocilizumabo dozés ir atsako kreive,
didéjant ekspozicijai, artéja prie horizontalios linijos, todél laipsniSkai didéjant tocilizumabo
koncentracijai veiksmingumo didéjimas mazéja; tokiu btidu pacientams, kuriems skiriama didesné
kaip 800 mg tocilizumabo dozé, kliniskai reik§mingo veiksmingumo didéjimo nenustatyta.

Todel didesnés kaip 800 mg dozés infuzijos skirti nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

RA serganciy pacienty organizme centrinis pasiskirstymo turis buvo 3,72 1, periferinis pasiskirstymo
tiiris — 3,35 1, dél to pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrai buvo 7,07 1.

Eliminacija

Suleisto j veng tocilizumabo paSalinimas i$§ kraujotakos yra dvifazis. Tocilizumabo bendrasis klirensas
priklausé nuo koncentracijos, tai — tiesinio klirenso ir ne tiesinio klirenso suma. Atlickant populiacinés
farmakokinetikos analizg, apytikriai apskaiciuotas tiesinis klirensas buvo vienas i$ rodikliy ir prilygo
9,5 ml/val. Kai tocilizumabo koncentracijos nedidelés, nuo koncentracijos priklausantis netiesinio
pobiidzio klirensas yra svarbiausias. Kai tik netiesinio klirenso vyksmas prisotinamas, t. y., kai
tocilizumabo koncentracijos yra didesnés, klirensas daugiausia biina tiesinio pobtidZzio.

Tocilizumabo ti,; priklausé nuo koncentracijos. Dozuojant po 8 mg/kg kas 4 savaites, tikrasis ti, kartu
su koncentracijos mazéjimu sutrumpéjo nuo 18 dieny iki 6 dieny.

Tiesinis pobudis

Tocilizumabo farmakokinetikos rodmenys laikui bégant nekito. Dozuojant po 4 ir 8 mg/kg kas
4 savaites, pastebétas didesnis negu proporcingas dozei AUC ir Cpin padidéjimas. Cmax padidéjo
proporcingai pagal dozg. Pusiausvyrinés apykaitos saglygomis numatomasis AUC ir Cpax buvo,
atitinkamai, 3,2 ir 30 karty didesnis dozuojant po 8 mg/kg, lyginant su 4 mg/kg doze.

Vartojimas po oda

Tocilizumabo farmakokinetika nustatyta atlikus populiacing farmakokinetikos analiz¢ naudojant
duomeny bazg, kurig sudaré 3 552 RA sergantys pacientai, 24 savaites gydyti 162 mg po oda leidZiant
vieng kartg per savaite, 162 mg po oda leidziant kas antrg savaite arba 4 mg/kg ar 8 mg/kg kiino svorio
doze leidziant j veng kas 4 savaites.

Tocilizumabo farmakokinetikos rodmenys laikui bégant nekito. Skiriant 162 mg doze vieng kartg per
savaite, prognozuoti vidutiniai (+ SN) pusiausvyrines tocilizumabo apykaitos AUC 1-osios savaités,
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Chin it Crax dydziai buvo, atitinkamai, 7 970 + 3 432 g val./ml, 43,0 = 19,8 ug/ml ir
49,8 + 21,0 pg/ml. AUC, Cpin ir Cmax akumuliacijos santykiai buvo, atitinkamai, 6,32, 6,30 ir 5,27.
Pusiausvyros biisena pagal AUC, Cuin it Cimax rodmenis buvo pasiekiama per 12 savaiciy.

Skiriant 162 mg doze kas antrg savaitg, prognozuoti vidutiniai (£ SN) pusiausvyrinés tocilizumabo
apykaitos AUC 2-o0sios savaités, Cmin it Cmax vertés buvo, atitinkamai, 3 430 + 2 660 ug val./ml,

5,7+ 6,8 ng/mlir 13,2 + 8,8 pg/ml. AUC, Cuin ir Cmax akumuliacijos santykiai buvo, atitinkamai, 2,67,
6,02 ir 2,12. Pusiausvyriné apykaita pagal AUC ir Cmin rodmenis buvo pasiekiama per 12 savaiciy, o
pagal Cmax — per 10 savaiciy.

Absorbcija
RA sergantiems pacientams vaistinio preparato suleidus po oda, laikas, per kurj pasickiama maksimali

tocilizumabo koncentracija serume (tmax), buvo 2,8 dienos. Biologinis po oda leidziamos farmacinés
formos prieinamumas buvo 79 %.

Eliminacija

RA sergantiems pacientams vaistinio preparato suleidus po oda ir nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai, nuo koncentracijos priklausomas tariamasis ti» yra iki 13 dieny suleidus 162 mg doze vieng
kartg per savaite ir 5 dienos — suleidus 162 mg doze kas antrg savaite.

Vartojimas po oda
sJIA sergantys pacientai

Tocilizumabo farmakokinetika sJIA serganciy pacienty organizme buvo apibudinta populiacijos
farmakokinetikos analize, kurioje dalyvavo 140 pacienty, kuriems kas 2 savaites buvo skiriama

8 mg/kg kiino masés (sveriantiems > 30 kg), 12 mg/kg kiino masés kas 2 savaites (sveriantiems
maziau kaip 30 kg) dozés j veng, 162 mg kas savaite (sveriantiems > 30 kg), 162 mg kas 10 dieny arba
kas 2 savaites (pacientams, sveriantiems maziau kaip 30 kg) dozés po oda.

Duomeny apie ekspozicija po oda vartojama tocilizumabo farmacine forma sJIA serganciy vaiky iki
2 mety amziaus, sverian¢iy maziau kaip 10 kg, organizme yra nedaug.

sJIA sergancius pacientus po oda leidziamos farmacinés formos tocilizumabu galima gydyti tik tuo
atveju, jeigu jie sveria bent 10 kg (Zr. 4.2 skyriy).

8 lentele. Numanomi FK parametry reiksmiy vidurkiai (+ SN) vartojant po oda, nusistovéjus
pusiausvyrai, SJIA serganciy pacienty organizme

Tocilizumabo FK 162 mg dozé kas savaite 162 mg doze Kkas dvi savaités
parametrai (KM > 30 kg) (KM maziau kaip 30 kg)
Cax (Hg/ml) 99,8 +£46,2 134 £+ 58,6

Cin (png/ml) 79,2 £35,6 659+31,3

Cmean (pHg/ml) 91,3 +£40,4 101 £43,2
Kaupimasis Cpax 3,66 1,88

Kaupimasis Chin 4,39 3,21

Kaupimasis Cmean ar AUC* 4,28 2,27

* 1= 1 savaité arba 2 savaités dozuojant po oda dviem rezimais

Suleidziant po oda, mazdaug 90 % pusiausvyrinés koncentracijos buvo pasiekta 12-3jg savaite
dozuojant po 162 mg tiek kas savaite (QW), tiek kas dvi savaites (Q2W) rezimu.
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Absorbcija
sJIA sergantiems pacientams vaistinio preparato suleidus po oda, absorbcijos pusinis laikas buvo

mazdaug 2 dienos, o po oda vartojamos farmacinés formos biologinis prieinamumas sJIA sirgusiy
pacienty organizme buvo 95 %.

Pasiskirstymas
sJIA serganciy vaiky organizme centrinis pasiskirstymo tiiris buvo 1,87 I, periferinis pasiskirstymo

tiris — 2,14 1, dél to pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai buvo 4,01 1.

Eliminacija

Bendrasis tocilizumabo klirensas priklauso nuo koncentracijos ir yra tiesinio ir netiesinio klirensy
suma. Tiesinis klirensas buvo apytikriai apskaiciuotas kaip populiacijos farmakokinetikos analizés
parametras ir sisteminiu idiopatiniu artritu serganciy vaiky organizme siekia 5,7 ml/val. Suleidus po
oda, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai dozavimo intervalo metu, sJIA serganciy pacienty
organizme tocilizumabo veiksmingas ti, trunka iki 14 pary, dozuojant po 162 mg tiek kas savaite
(QW), tiek kas dvi savaites (Q2W) rezimu.

Vartojimas po oda
pJIA sirge pacientai

Tocilizumabo farmakokinetika pJIA serganciy pacienty organizme buvo apibtidinta populiacijos
farmakokinetikos analize, kurioje dalyvavo 237 pacientai, kuriems kas 4 savaites buvo skiriama

8 mg/kg kiino masés (sveriantiems > 30 kg), 10 mg/kg kiino masés kas 4 savaites (sveriantiems
maziau kaip 30 kg) dozés j veng, bei 162 mg kas 2 savaites (sveriantiems > 30 kg) arba 162 mg kas
3 savaites (pacientams, sveriantiems maziau kaip 30 kg) dozés po oda.

9 lentelé. Numanomi FK parametry pJIA serganciy pacienty organizme vidurkis + SN, nusistovéjus
pusiausvyrai dozuojant po oda

Tocilizumabo FK parametrai 162 mg Q2W > 30 kg 162 mg Q3W iki 30 kg
Crnax (Mg/ml) 294 +13,5 75,5 +24,1

Cunin (Lg/ml) 11,8 £7,08 18,4+129

Cavg (Hg/ml) 21,7+ 10,4 455+19,8
Kaupimasis Crax 1,72 1,32
Kaupimasis Cmin 3,58 2,08
Kaupimasis Cmean ar AUC* 2,04 1,46

* 1= dviems kas 2 savaites arba kas 3 savaites vartojimo po oda rezimams

Suleidus j vena, 10 mg/kg (kiino masé < 30 kg) dozés grupéje mazdaug 90 % pusiausvyrinés
koncentracijos buvo pasiekta 12-3j3 savaite, o 8 mg/kg (kiino masé > 30 kg) dozés grupéje — 16-3ja
savaite. Suleidus po oda, mazdaug 90 % pusiausvyrinés koncentracijos tiek 162 mg kas dvi savaites
(Q2W), tiek kas tris savaites (Q3W) rezimuose buvo pasiekta 12-3j3 savaite.

Absorbcija

pJIA sergantiems pacientams vaistinio preparato suleidus po oda, absorbcijos pusinis laikas buvo
mazdaug 2 dienos, o po oda vartojamos farmacinés formos biologinis pricinamumas pJIA sirgusiy
pacienty organizme buvo 96 %.

Pasiskirstymas

pJIA serganéiy vaiky organizme centrinis pasiskirstymo tiiris buvo 1,97 1, periferinis pasiskirstymo
tiiris — 2,03 1, dél to pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai buvo 4,0 1.
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Eliminacija
pJIA serganéiy pacienty populiacijos farmakokinetiné analizé rodo, kad tiesiniam klirensui turi jtakos
kiino masé¢, taigi, skiriant doze reikia j tai atsizvelgti (Zr. 9 lentele).

Suleidus po oda, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai dozavimo intervalo metu, pJIA serganciy
pacienty organizme tocilizumabo veiksmingas t;, trunka iki 10 pary, kai kiino masé mazesné kaip

30 kg (162 mg po oda Q3W), ir iki 7 pary, kai kiino masé > 30 kg (Q2W). Suleidus j vena,
tocilizumabo eliminacija i$§ kraujotakos yra dviejy faziy. Bendrasis tocilizumabo klirensas priklauso
nuo koncentracijos ir yra tiesinio ir netiesinio klirensy suma. Tiesinis klirensas buvo apytikriai
apskaiciuotas kaip populiacijos farmakokinetikos analizés parametras ir yra 6,25 ml/val. Esant mazai
tocilizumabo koncentracijai, svarbiausias vaidmuo tenka nuo koncentracijos priklausomam
netiesiniam klirensui. Kai tik netiesinio klirenso kelias prisisotina, esant didesnei tocilizumabo
koncentracijai, klirensg daugiausia nulemia tiesinis klirensas.

Vartojimas po oda
GLA sirge pacientai

Tocilizumabo farmakokinetika GLA serganciy pacienty organizme buvo nustatyta naudojant
populiacijos FK modelj, apimantj 149 GLA sirgusiy pacienty, gydyty 162 mg doze po oda leidZziama
kas savaite arba 162 mg doze, po oda leidziama kas antrg savaite, duomeny rinkinj. Sukurtasis modelis
turéjo tokia pacia struktiira, kaip ir populiacijos farmakokinetikos modelis, anksc¢iau sukurtas remiantis
duomenimis apie RA sirgusius pacientus (zr. 10 lentele).

10 lentelé. Prognozuoti FK parametry vidurkiai = SN, nusistovéjus pusiausvyrai GLA sergantiems
pacientams vaistinio preparato suleidus po oda

Vartojamas po oda

Tocilizumabo FK parametrai Po 162 mg kas Po 162 mg kas

antra savaite savaite
Cnax (ng/ml) 19,3+12,8 73 +£30,4
Crrough (ng/ml) 11,1 +10,3 68,1 £29,5
Crnean (pg/ml) 16,2+11,8 71,3 £30,1
Kaupimasis Cax 2,18 8,88
Kaupimasis Cirough 5,61 9,59
Kaupimasis Cpen ar AUC* 2,81 10,91

* 1= dviems kas 2 savaites arba kas 1 savait¢ vartojimo po oda rezimams

Tocilizumabo leidziant kas savaite, pusiausvyrinés apykaitos pobuidis buvo beveik plokséias su labai
mazais svyravimais tarp maziausios ir didziausios verciy, tuo tarpu tocilizumabo leidziant kas antrg
savaite svyravimai buvo dideli. Mazdaug 90 % pusiausvyros (AUCrt) leidziant kas antrg savaitg buvo
pasiekta 14-3jg savaite, o leidziant kas savaite — 17-3jg savaite.

Remiantis Siuolaikiniu FK apibiidinimu, Sioje populiacijoje pastebéta maZziausioji tocilizumabo
koncentracija nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai yra 50 % didesné, palyginus su vidutine
koncentracija, nustatyta dideliame RA populiacijos duomeny rinkinyje. Sie skirtumai atsiranda dél
nezinomy priezas¢iy. FK skirtumy nelydi Zymiis FD parametry skirtumai, taigi, jy klinikiné reikSme
nezinoma.

GLA serganciy pacienty atveju didesné ekspozicija buvo pastebéta pacientams, kuriy mazesné kiino
mase. Po 162 mg vieng kartg per savaite dozavimo rezimo atveju, pacienty, kuriy kiino masé mazesné
nei 60 kg, organizme pusiausvyriné Cyig buvo 51 % didesné, lyginant su pacientais, kuriy kiino masé
buvo nuo 60 kg iki 100 kg. Po 162 mg kas antrg savaite dozavimo rezimo atveju, pacienty, kuriy kiino
masé mazesneé nei 60 kg, organizme pusiausvyriné C.iq buvo 129 % didesné, lyginant su pacientais,
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kuriy kiino masé buvo nuo 60 kg iki 100 kg. Apie daugiau kaip 100 kg sveriancius pacientus duomeny
yra nedaug (n = 7).

Absorbcija
Suleidus po oda GLA sergantiems pacientams, absorbcijos t%2 buvo apie 4 dienos. Po oda vartojamos

farmacinés formos biologinis prieinamumas buvo 0,8. Gydymo tocilizumabu vieng karta per savaitg
grupéje Tmax mediana buvo 3 paros, o gydymo tocilizumabu kas antrg savaitg — 4,5 paros.

Pasiskirstymas

GLA serganciy pacienty organizme centrinis pasiskirstymo tiiris buvo 4,09 1, periferinis pasiskirstymo
taris buvo 3,37 1, taigi pasiskirstymo ttiris nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai yra 7,46 1.

Eliminacija

Bendrasis tocilizumabo klirensas priklauso nuo koncentracijos ir yra tiesinio ir netiesinio klirensy
suma. Tiesinio pobtidzio klirensas buvo apskaiciuotas kaip populiacijos farmakokinetikos analizés
parametras ir GLA sergantiems pacientams buvo 6,7 ml/val.

GLA sergan¢iy pacienty organizme nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, efektyvus tocilizumabo ty,
dozuojant po 162 mg kas savaite rezimu svyravo nuo 18,3 iki 18,9 pary, o dozuojant po 162 mg kas
antrg savaite rezimu — nuo 4,2 ir 7,9 pary. Esant didelei koncentracijai serume, kai bendrajame
tocilizumabo klirense dominuoja tiesinio pobiidzio klirensas, efektyvus t /2 (mazdaug 32 paros) buvo
gautas i$ populiacijos parametry jverciy.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty sutrikimo jtaka tocilizumabo farmakokinetikai formaliai netirta. Atliekant populiacinés
farmakokinetikos analize, daugumos RA arba GLA serganciy tirty pacienty inksty veikla buvo
normali arba lengvai sutrikusi. Lengvas inksty funkcijos susilpnéjimas (kreatinino klirensas
apskaiciuotas pagal Cockcroft-Gault formule) tocilizumabo farmakokinetikai jtakos neturéjo.

Mazdaug tre¢daliui GLA tyrime dalyvavusiy pacienty pries pradedant tyrima jau sirgo vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (apytikriai apskaiciuotas kreatinino klirensas 30—59 ml/min.).
Poveikio tocilizumabo ekspozicijai §iy pacienty organizme nepastebéta.

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija
Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka tocilizumabo farmakokinetikai formaliai netirta.

AmZius, Iytis ir etniné grupé

RA arba GLA serganciyjy populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius, lytis ir etniné
kilmé tocilizumabo farmakokinetikai jtakos neturéjo.

sJIA ar pJIA serganciy pacienty populiacijos FK analiz¢ patvirtino, kad kiino dydis yra vienintelé
kovarianté, turinti pastebima poveikj tocilizumabo farmakokinetikai, jskaitant eliminacijg ir
absorbcija, taigi skiriant doze reikia atsizvelgti | kiino mase (zr. 8 ir 9 lenteles).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiSkumo ir toksinio poveikio
reprodukcijai bei vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Tocilizumabo kancerogeniSkumas netirtas, kadangi I[gG1 monokloniniai antikiinai, manoma, neturi
budingo kancerogeninio pajégumo.
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Esami ikiklinikiniy tyrimy duomenys pademonstravo IL-6 poveikj piktybinio proceso progresavimui ir
jvairiy véZio ri$iy atsparumui apoptozei. Sie duomenys nerodo tiesioginio gydymo tocilizumabu
pavojaus véziui prasidéti ir progresuoti. Be to, 6 ménesius tiriant 1étinj toksinj poveiki Cynomolgus
bezdzionéms arba tiriant IL-6 neturincias peles, proliferaciniy poky¢iy nepastebéta.

Esami ikiklinikiniy tyrimy duomenys gydymo tocilizumabu poveikio vaisingumui nerodo. Tiriant
létinj toksinj poveiki Cynomolgus bezdzionéms, jtakos endokrininiam aktyvumui ir reprodukcinei
sistemai nepastebéta, o IL-6 neturinéiy peliy reprodukciné veikla nesutriko. Tocilizumabas, duotas
Cynomolgus bezdzionéms ankstyvuoju néstumo laikotarpiu, tiesioginio ar netiesioginio zalingo
poveikio néstumui ar gemalo bei vaisiaus raidai neturéjo. Taciau kai didelés dozés (50 mg/kg per para)
grupéje sisteminé ekspozicija buvo didelé (> 100 karty didesné uz zmoniy ekspozicija), Siek tiek
dazniau pasitaiké persileidimy, gemalo bei vaisiaus zuvimo atvejy, palyginti su placebo ir mazy doziy
grupémis. Nors neatrodo, kad IL-6 biity esminis citokinas vaisiaus augimui ar imuninei motinos ir
vaisiaus sgveikos kontrolei, minéty duomeny rysio su tocilizumabo vartojimu negalima paneigti.

Skiriant preparato analogo peléms, nenustatyta toksinio poveikio peliy jaunikliams, tai yra, nenustatyta
skeleto augimo, imunines sistemos funkcijos ir lytinio brendimo sutrikimy.

Ikiklinikiniy su Cynomolgus bezdzionémis atlikty tyrimy tocilizumabo saugumo duomenys nerodo,
kad biity skirtumy tarp | veng leidZziamos ir po oda leidziamos vaistinio preparato formy.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

L-argininas

L-histidinas

L-pieno riigstis

Natrio chloridas

Polisorbatas 80 (E 433)

Vandenilio chlorido riigstis (E 507) ir (arba) natrio hidroksidas (E 524) (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Nesuderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzSaldyti.

Uzpildytus svirkstiklius laikyti iSorinéje déZutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

Uzpildytus svirkstiklius vieng iki 14 dieny laikotarpj galima laikyti kambario (iki 30 °C)
temperattiroje. Uzpildytus Svirkstiklius reikia saugoti nuo $viesos; jeigu kambario (iki 30 °C)
temperattroje laikomas vaistinis preparatas nesuvartojamas per 14 dieny laikotarpj arba iki gamintojo
nurodyto tinkamumo laiko pabaigos, atsizvelgiant i tai, kuri data ankstesné, ji reikia iSmesti.
Ant pakuotés turi biiti pazyméta data, kada pakuoté buvo isimta i§ $aldytuvo. Svirkstiklj batina

iSmesti, jei jis buvo laikomas ne Saldytuve ilgiau nei 14 dieny. Nenaudokite iSoriniy Silumos $altiniy,
pavyzdziui, kar$to vandens, uzpildytam Svirkstikliui pasildyti.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

0,9 ml tirpalo (162 mg Tyenne) yra uzpildytame (I tipo stiklo) Svirkste su jstatyta nertidijancio plieno
27G % plonasiene adata, adatos dangteliu be latekso, stimoklio kamsc¢iu (bromobutilobutilo gumos),
kuris yra jtaisytas uzpildytame Svirkstiklyje.

Pakuot¢je yra 1, 4 arba 12 uzpildyty Svirkstikliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Tyenne tickiamas vienkartiniam naudojimui skirtuose uzpildytuose Svirkstikliuose. UzZpildyta
Svirkstiklj i$¢émus i$ Saldytuvo, reikia palaukti 45 minutes, kad prie§ suSvirks$¢iant vaistinj preparatg jis
susilty iki kambario temperattiros. Svirkstiklio negalima purtyti.

Nuémus dangtelj, kad vaistinis preparatas neiSdzitity ir neuzkimsty adatos, SvirkStimag btitina pradeéti
nedelsiant. Uzpildyto §virkstiklio nepanaudojus nedelsiant po dangtelio nuémimo, jj reikia iSmesti
aStrioms atliekoms skirtg talpykle ir naudoti naujg uzpildyta Svirkstiklj.

Jeigu paspaudus aktyvavimo mygtuka oranzinés spalvos stiimoklio kotelis nepajuda, Jiis privalote §j
uzpildyta Svirkstiklj iSmesti j aStrioms atliekoms skirtg talpykle. Nebandykite uzpildyto Svirkstiklio
naudoti dar karta. Negalima pakartoti injekcijos kitu uzpildytu $virkstikliu. Jei reikia pagalbos,
kreipkités | sveikatos prieziiiros paslaugy teikéja.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti, jeigu tirpalas yra drumstas, jame matoma daleliy ar tirpalas
yra kokios nors kitos spalvos nei bespalvis ar Siek tiek gelsvas arba jeigu bet kuri uzpildyto §virkstiklio
dalis atrodo paZeista.

Issamios Tyenne uzpildyto $virkstiklio naudojimo instrukcijos pateikiamos pakuotés lapelyje.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/23/1754/010

EU/1/23/1754/011

EU/1/23/1754/012

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. rugséjo 15 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Merck Serono S.A.

Chemin du Fenil, Zone Industrielle B
1804 Corsier-sur-Vevey

Sveicarija

mAbxience S.A.U.

Calle José Zabala 1040

Garin, B1619JNA, Buenos Aires
Argentina

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Austrija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD saras$e), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Registruotojas visus pacientus, kurie, kaip tikimasi, vartos Tyenne, apriipins RA, sJIA, pJIA ir GLA
terapinéms indikacijoms skirtais Paciento informavimo rinkiniais.

Paciento informavimo rinkinyje turi biiti tokia pagrindiné informacija:
o pakuotés lapelis (su vartojimo po oda instrukcijomis) (pvz., nuoroda j EVA tinklapj);
o paciento kortele, skirta:

atkreipti démesj ] pavojy susirgti infekcinémis ligomis, kurios negydant gali tapti
sunkiomis. Be to, kai kurios buvusios infekcinés ligos gali pasikartoti. Pacientai turi
pasitarti su savo sveikatos prieziliros specialistu, jeigu jie suserga bet kokia infekcine liga
(net ir perSalimu) planuotos Tyenne dozés metu;

atkreipti démesj j pavojy, kad pacientams, gydomiems Tyenne, gali atsirasti divertikulito
komplikacijy, kurios negydomos gali pasidaryti sunkios. Pacientai turi nedelsdami
informuoti gydytoja, jeigu jiems pasireiskia skrandzio skausmo pozymiy ar simptomy,
arba diegliy kartu su tustinimosi pokyc¢iais, arba iSmatose pastebi kraujo. Pacientai turi
informuoti sveikatos priezitiros specialista, jeigu jiems yra arba kada nors buvo iSopéjes
zarnynas arba divertikulitas (tam tikry storojo zarnyno daliy uzdegimas);

atkreipti démesj | pavojy, kad Tyenne gydomiems pacientams gali pasireiksti sunki
kepeny pazaida. Gydymo Tyenne metu, atlickant tyrimus kepeny veiklai jvertinti,
pacienty kepeny funkcija bus stebima, ar néra kepeny fermenty aktyvumo pokyciy
kraujyje. Pacientai turi nedelsdami informuoti gydytoja, jeigu jiems pasireiskia toksinio
poveikio kepenims poZymiai ir simptomai, tokie kaip nuovargis, sumisimas, pilvo
skausmas, skausmas ar patinimas virSutingje desinéje pilvo srityje ir gelta (odos ar akiy
pageltimas, tamsiai ruda §lapimo spalva).
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

FLAKONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyenne 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
tocilizumabum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 flakone yra 80 mg tocilizumabo.
1 flakone yra 200 mg tocilizumabo.
1 flakone yra 400 mg tocilizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L-Argininum, L-Histidinum, L-Acidum lacticum, Natrii chloridum, E 433, E 507 et/vel E 524, Aqua
ad iniectabile.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

80 mg/4 ml
1 flakonas 4 ml
4 flakonai 4 ml

200 mg/10 ml
1 flakonas 10 ml
4 flakonai 10 ml

400 mg/20 ml
1 flakonas 20 ml
4 flakonai 20 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus vartoti infuzijai i vena.
Praskiestg vaistg suvartoti nedelsiant.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. SERIJOS NUMERIS

Lot:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tyenne 20 mg/ml sterilus koncentratas
tocilizumabum
Lv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

80 mg/4 ml
200 mg/10 ml
400 mg/20 ml

6. KITA

120



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyenne 162 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
tocilizumabum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 uzpildytame Svirkste yra 162 mg tocilizumabo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L-Argininum, L-Histidinum, L-Acidum lacticum, Natrii chloridum, E 433, E 507 et/vel E 524, Aqua
ad iniectabile.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
1 uzpildytas Svirkstas

4 uzpildyti Svirkstai

12 uzpildyty Svirksty

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildytus $virkstus galima laikyti vieng kartg iki 14 dieny ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Uzpildytus $virkstus laikykite iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
I$émimo i$ Saldytuvo data: / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1
61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1754/007
EU/1/23/1754/008
EU/1/23/1754/009

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tyenne 162 mg Svirkstas

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Tyenne 162 mg injekcija
tocilizumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

162 mg

| 6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyenne 162 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
tocilizumabum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 uzpildytame $virkstiklyje yra 162 mg tocilizumabo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L-Argininum, L-Histidinum, L-Acidum lacticum, Natrii chloridum, E 433, E 507 et/vel E 524, Aqua
ad iniectabile.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
1 uzpildytas Svirkstiklis

4 uzpildyti Svirkstikliai

12 uzpildyty Svirkstikliy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Uzpildytus Svirkstiklius galima laikyti vieng kartg iki 14 dieny ne aukstesnéje kaip 30 °C
temperattroje.

Uzpildytus $virkstiklius laikykite iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.
I$émimo i§ Saldytuvo data: / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1754/010
EU/1/23/1754/011
EU/1/23/1754/012

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tyenne 162 mg Svirkstiklis

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Tyenne 162 mg injekcija
tocilizumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

162 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tyenne 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
tocilizumabas (tocilizumabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ Jums skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytojg arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Be Sio lapelio, Jus gausite paciento Kortele; joje yra svarbi saugumo informacija, kurig Jums reikia
zinoti prie§ pradedant gydyti Tyenne vaistu ir juo gydant.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tyenne ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ Jums skiriant Tyenne
Kaip skiriamas Tyenne

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tyenne

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Tyenne ir kam jis vartojamas

Tyenne sudétyje yra veikliosios medziagos tocilizumabo, kuris yra tam tikrose imuninése lastelése
pagamintas baltymas (monokloninis antikiinas), blokuojantis specifinj baltyma (citokina), vadinama
interleukinu-6. Organizme pastarasis baltymas dalyvauja uzdegimo procesuose, todél ji blokuojant
Jusy organizme uzdegimg galima susilpninti. Tyenne padeda mazinti ligos simptomus, pavyzdziui,
sanariy skausma ir patinima, taip pat gali palengvinti Jisy kasdienine veikla. Nustatyta, kad Tyenne
létina ligos sukeliamos sanariy kremzliy ir kaulo audinio pazaidos vystymasi bei pagerina Jisy
gebéjima atlikti jprastus kasdienius veiksmus.

. Tyenne yra gydomi suaugusieji, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu
artritu (RA), autoimunine liga, jeigu ankstesnis gydymas buvo nepakankamai veiksmingas.
Iprastai Tyenne vartojamas kartu su metotreksatu. Vis délto vartoti vieng Tyenne galima, jeigu
gydytojas nustato, kad gydymas metotreksatu Jums netinka.

. Tyenne taip pat gali buti gydomi sunkiu, aktyviu ir progresuojanciu reumatoidiniu artritu
sergantys suaugusieji, kai jie anks¢iau néra vartoj¢ metotreksato.

. Tyenne yra gydomi sJIA sergantys vaikai. Tyenne gydomi 2 mety amziaus ir vyresni vaikai,
sergantys aktyviu sisteminiu jaunatviniu idiopatiniu artritu (sJI1A), kuris yra uzdegiminé liga,
sukelianti vieno ar keliy sgnariy skausmg ir patinima, o taip pat kar§¢iavimga ir i$bérima. Tyenne
yra skirtas sJIA simptomams lengvinti ir gali biiti vartojamas vienas arba kartu su metotreksatu.

. Tyenne yra gydomi pJIA sergantys vaikai. Tyenne gydomi 2 mety amziaus ir vyresni vaikai,
sergantys aktyviu poliartikuliniu jaunatviniu idiopatiniu artritu (pJ1A), kuris yra uzdegiminé
liga, sukelianti vieno ar keliy sanariy skausma ir patinimg. Tyenne yra skirtas pJIA simptomams
lengvinti ir gali buti vartojamas vienas arba kartu su metotreksatu.
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Tyenne yra gydomi suaugusieji ir 2 mety ar vyresni vaikai, kuriems pasireiskia sunkus ar
pavojy gyvybei lemiantis citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS); tai yra Salutinis poveikis,
pasireiSkiantis tam tikru vézio tipu sergantiems pacientams, kurie gydomi chimerinj antigeno
receptoriy (CAR) turinciy T lasteliy preparatais.

Tyenne yra gydomi suaugusieji, sergantys koronaviruso 2019 infekcijos sukelta (COVID-19)

liga, kuriems yra skiriami sisteminio poveikio kortikosteroidai ir yra taikoma deguonies terapija
ar dirbtiné plauciy ventiliacija.

Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Tyenne

Tyenne Jums skirti draudZiama

jeigu yra alergija tocilizumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
jeigu sergate sunkia aktyvia infekcine liga (i8skyrus COVID-19).

Jeigu Jums yra bet kuri i$ $iy biikliy, pasakykite gydytojui arba slaugytojui prie§ Jums skiriant
infuzija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries Jums skiriant Tyenne.

Jeigu infuzijos metu ar po jos pasireiske alerginé reakcija, pavyzdziui, spaudimas kriitinéje,
Svokstimas, stiprus svaigulys ar galvos sukimasis, liipy patinimas ar odos bérimas, nedelsdami
pasakykite gydytojui.

Jeigu Jums yra bet kokia trumpalaiké ar ilgalaiké infekciné liga arba jeigu daznai sergate
infekcinémis ligomis. Jeigu negaluojate, nedelsdami apie tai pasakykite savo gydytojui.
Tyenne gali sumazinti Jisy organizmo gebé&jimg reaguoti j infekceijas ir gali pasunkinti jau
esamg infekcine liga ar padidinti galimybe uzsikrésti nauja infekcija.

Jeigu esate sirge tuberkulioze, pasakykite apie tai gydytojui. Prie§ pradédamas gydyti Tyenne
gydytojas patikrins, ar néra tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Jeigu gydymo metu arba po jo
atsiranda tuberkuliozés simptomy (uzsitgsgs kosulys, kiino masés mazéjimas, silpnumas, Siek
tiek pakilusi kiino temperatiira) arba bet kokios kitos infekcijos simptomy, nedelsdami
kreipkités j savo gydytoja.

Jeigu Jums yra buve Zarny opuy ar divertikulitas, pasakykite apie tai gydytojui. Jy simptomai —
pilvo skausmas ir nepaaiSkinami viduriy poky¢iai, lydimi kars¢iavimo.

Jeigu sergate kepeny liga, pasakykite apie tai gydytojui. Prie§ Jums vartojant Tyenne, gydytojas
gali paskirti atlikti kraujo tyrimg ir istirti kepeny funkcija.

Jeigu esate neseniai paskiepytas arba planuojate skiepytis (suaugusiajam arba vaikui),
pasakykite apie tai gydytojui. Prie§ pradedant gydyma Tyenne visi pacientai, ypac vaikai, turi
biiti paskiepyti visomis pagal amziy numatytomis vakcinomis, nebent gydyma reikia pradéti
nedelsiant. Gydymo Tyenne metu kai kuriy rasiy vakcinomis skiepyti negalima.

Jeigu sergate véZiu, pasakykite gydytojui. Gydytojas spres, ar Jus vis délto galima gydyti
Tyenne.

Jeigu Jums yra Sirdies ligy rizikos veiksniy, pavyzdziui, padid¢je¢s kraujospudis ar padidéjes
cholesterolio kiekis, pasakykite gydytojui. Gydant Tyenne, Siuos rizikos veiksnius reikia stebéti.
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o Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo arba sunkus inkstu veiklos sutrikimas, gydytojas Jus stebés.
. Jeigu Jums nuolat skauda galva.

Prie$ pradédamas skirti Tyenne ir gydymo metu gydytojas paskirs atlikti kraujo tyrimus, kad
nustatyty, ar Jisy kraujyje néra mazai leukocity, mazai trombocity, ar nepadidéjgs kepeny fermenty
aktyvumas.

Vaikams ir paaugliams
Tyenne nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

Jeigu vaikui anksc¢iau yra buves makrofagy aktyvavimo sindromas (tam tikry kraujo lgsteliy
aktyvavimas ir nekontroliuojamas dauginimasis), pasakykite apie tai gydytojui. Gydytojas turés
nuspresti, ar vaikui galima skirti Tyenne.

Kiti vaistai ir Tyenne

Jeigu Jiis (arba Jisy sergantis vaikas) vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be
recepto, apie tai pasakykite gydytojui. Tyenne gali pakeisti kai kuriy vaisty poveik] ir iy vaisty doze
gali tekti keisti. Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate vaisty, kuriuose yra bet kurios i$ $iy veikliyjy
medziagy:

metilprednizolono, deksametazono, vartojamy uzZdegimui slopinti;

simvastatino ar atorvastatino, vartojamy cholesterolio kiekiui mazinti;

kalcio kanaly blokatoriy (pvz., amlodipino), vartojamy padidéjusiam kraujospiidziui gydyti;
teofilino, vartojamo astmai gydyti;

varfarino ar fenprokumono, vartojamy kraujui skystinti,

fenitoino, vartojamo traukuliams gydyti;

ciklosporino, vartojamo imuninei sistemai slopinti persodinus organus;

benzodiazepiny (pvz., temazepamo), vartojamy nerimui mazinti.

Dél skiepy zr. auks¢iau esantj jspéjimy skyriy.

Kadangi klinikinés patirties néra, kartu su kitais biologiniais preparatais RA, sJIA arba pJIA gydymui
Tyenne vartoti nerekomenduojama.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Tyenne negalima vartoti néStumo metu, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus. Jeigu esate néscia,
manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su

gydytoju.

Galinti pastoti moteris gydymo metu ir 3 ménesius po gydymo turi naudotis veiksmingomis
kontracepcijos priemonémis.

Jeigu Jums planuojama skirti Tyenne, nutraukite Zindyma ir pasitarkite su gydytoju. Prie$
pradedant zindyti turi praeiti bent 3 ménesiai po paskutinio gydymo Tyenne. Nezinoma, ar Tyenne
i$siskiria su motinos pienu.

Siuo metu turimi duomenys jokio io gydymo poveikio vaisingumui nerodo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gali sukelti galvos svaigima. Jeigu Jums svaigsta galva, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

Tyenne sudétyje yra natrio

Praskiedus 0,9 % natrio chlorido tirpalu, Sio vaisto didziausioje 800 mg dozéje yra 221,6 mg natrio, tai
atitinka 11,1 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.
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Tyenne sudétyje yra polisorbato 80 (E433)

Kiekviename Sio vaisto 80 mg/4 ml flakone yra 0,8 mg polisorbato 80, kickviename 200 mg/10 ml
flakone yra 2 mg polisorbato 80 ir kiekviename 400 mg/20 ml flakone yra 4 mg polisorbato 80, tai
atitinka 0,2 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate ar Jusy vaikas
yra alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip skiriamas Tyenne
Sis vaistas yra riboto i§raSymo receptinis vaistas, kurj paskirti gali tik Jaisy gydytojas.

Tyenne Jums sulaSins gydytojas arba slaugytojas infuzijos j vena buidu. Jis praskies tirpala, pradés
infuzijg | veng ir stebés Jusy bukle infuzijos metu bei po jos.

RA sergantiems suaugusiems pacientams
Iprasta Tyenne dozé yra 8 mg vienam kilogramui kiino masés. Atsizvelgdamas j poveikj, gydytojas
gali sumazinti doze iki 4 mg/kg, o véliau, jeigu prireikty, vél ja padidinti iki 8 mg/kg.

Suaugusiesiems Tyenne kas 4 savaites bus sulasinamas j veng per vieng valanda (intraveniné infuzija).

sJIA sergantiems 2 mety amZiaus ir vyresniems vaikams

Iprasta Tyenne dozé priklausys nuo vaiko kiino masés.

o Jeigu vaikas sveria maziau kaip 30 kg, dozé yra 12 mg kiekvienam kilogramui kiino masés.
o Jeigu vaikas sveria 30 kg arba daugiau, dozé yra 8 mg kiekvienam kilogramui kiino masés.
Dozé pagal kiino mase apskaiciuojama prie$ kiekvieng vaisto vartojima.

sJIA sergantiems vaikams Tyenne kas 2 savaites bus sulasinamas j veng per vieng valandg (intraveniné
infuzija).

pJIA sergantiems 2 mety amZiaus ir vyresniems vaikams

Iprasta Tyenne dozé priklausys nuo vaiko ktino masés.

o Jeigu vaikas sveria maziau kaip 30 kg, dozé yra 10 mg kiekvienam kilogramui kiino masés.
o Jeigu vaikas sveria 30 kg arba daugiau, dozé yra 8 mg kiekvienam kilogramui kiino masés.
Dozé pagal kiino mase apskaiciuojama pries kiekvieng vaisto vartojimga.

pJIA sergantiems vaikams Tyenne kas 4 savaites bus sulaSinamas j veng per vieng valanda
(intraveniné infuzija).

Pacientams, kuriems pasireiskia CIS

Iprasta Tyenne dozé yra 8 mg kiekvienam kilogramui kiino masés, jeigu sveriate 30 kg ar
daugiau.

Doz¢ yra 12 mg kiekvienam kilogramui kiino masés, jeigu sveriate maziau kaip 30 kg.
Tyenne galima skirti vieng arba kartu su kortikosteroidais.

COVID-19 liga sergantiems pacientams
Iprasta Tyenne doz¢é yra 8 mg kiekvienam kiino masés kilogramui. Gali prireikti ir antrosios dozeés.

Ka daryti pavartojus per didele Tyenne doze?
Kadangi Tyenne sulaSina gydytojas arba slaugytojas, néra tikétina, kad vaisto bus suleista per daug.
Taciau jeigu Jums tai kelia nerima, pasakykite gydytojui.

PamirSus pavartoti Tyenne
Kadangi Tyenne sulasina gydytojas arba slaugytojas, néra tikétina, kad bus praleista dozé. Taciau

jeigu Jums tai kelia nerima, pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Nustojus vartoti Tyenne
Nenutraukite Tyenne vartojimo, pries tai nepasitar¢ su gydytoju.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Salutinis poveikis gali pasireiksti praéjus 3 ménesiams ar daugiau po paskutinés Tyenne dozés.

Galimas sunkus Salutinis poveikis
Jeigu Jums pasireiksty toliau iSvardinti Salutiniai poveikiai, nedelsdami pasakykite gydytojui:
Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)

Alerginés reakcijos infuzijos metu ar po jos:
o sunku kvépuoti, spaudimas kriitinéje ar svaigulys;

o iSbérimas, niezé¢jimas, dilgéling, lipy, liezuvio ar veido patinimas.

Sunkios infekcinés ligos poZymiai:

. kars¢iavimas ar Saltkrétis;
o burnos ar odos piislelés;
o pilvo skausmas.

Toksinio poveikio kepenims poZymiai ir simptomai:
Jie yra reti: gali pasireiksti reciau kaip 1 is 1 000 asmeny
. nuovargis;

. pilvo skausmas;

. gelta (odos ar akiy pageltimas).

Kity galimy Salutiniy poveikiy sgrasas
Pastebeje bet kuriy i$ Siy reiskiniy, kiek galima greiciau pasakykite gydytojui:

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai:

Gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny

. virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos ir joms biidingi simptomai, pavyzdziui, kosulys,
uzsikims$usi nosis, i§skyros i$ nosies, ryklés skausmas ir galvos skausmas;

. padidéjes kraujo riebaly (cholesterolio) kiekis.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai:

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny

plauciy infekciné liga (pneumonija);

juosiancioji pusleliné (herpes zoster);

lupy puslelingé (burnos herpes simplex), puslelés;

odos infekciné liga (celiulitas), kartais su karS¢iavimu ir Saltkréciu;

bérimas, niezulys, dilgéliné;

alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos;

akiy infekciné liga (konjunktyvitas);

galvos skausmas, svaigulys, padidéjes kraujospiidis;

burnos iSop¢jimas, pilvo skausmas;

skysciy susilaikymas apatinése galiinése (edema), kiino masés padidéjimas;

kosulys, dusulys;

mazas baltyjy kraujo lasteliy skai¢ius, matomas iStyrus krauja (neutropenija, leukopenija);
nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rodmenys (padidéjes transaminaziy aktyvumas);
padidéjes bilirubino kiekis, nustatomas istyrus krauja;

mazas fibrinogeno (kraujo kreséjime dalyvaujancio baltymo) kiekis kraujyje.
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Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai:

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny

divertikulitas (karS¢iavimas, SleikStulys, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas);
paraudg ir pating ploteliai burnoje;

padidéjes kraujo riebaly (trigliceridy) kiekis;

skrandzio opa;

inksty akmenligé;

susilpnéjusi skydliaukés veikla.

Reti $alutinio poveikio reiskiniai:

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 1 000 asmeny

. Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (odos bérimas, dél kurio gali atsirasti odos
puslés ir lupimasis);
mirtinos alerginés reakcijos (anafilaksija);

. kepeny uzdegimas (hepatitas), gelta.

Labai reti Salutinio poveikio reisSkiniai:

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 000 asmeny

. kraujo tyrimu nustatomas sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy, raudonyjy kraujo Iasteliy bei
trombocity skaicius;

. kepeny nepakankamumas.

sJIA sergantiems vaikams

IS esmés sJIA sergantiems pacientams pasireiskusiy Salutiniy reiskiniy pobiidis buvo panasus j
nustatytajj RA sirgusiems suaugusiems pacientams. Kai kurie Salutiniai poveikiai buvo stebéti
dazniau: nosies ir gerklés uzdegimas, viduriavimas, baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus sumazéjimas ir
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.

pJIA sergantiems vaikams

IS esmés pJIA sergantiems pacientams pasireiSkusiy Salutiniy reiSkiniy pobtidis buvo panasus |
nustatytajj RA sirgusiems suaugusiems pacientams. Kai kurie Salutiniai poveikiai buvo stebéti
dazniau: nosies ir gerklés uzdegimas, galvos skausmas, Sleikstulys (pykinimas) ir baltyjy kraujo
lasteliy skaiCiaus sumazéjimas.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikij galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tyenne

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tyenne sudétis

o Veiklioji medziaga yra tocilizumabas.
Kiekviename 4 ml flakone yra 80 mg tocilizumabo (20 mg/ml).
Kiekviename 10 ml flakone yra 200 mg tocilizumabo (20 mg/ml).
Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg tocilizumabo (20 mg/ml).

° Pagalbinés medZziagos yra L-argininas, L-histidinas, L-pieno rtigstis, natrio chloridas,
polisorbatas 80 (E 433), vandenilio chlorido rtigstis (E 507) ir (arba) natrio hidroksidas (E 524),
injekcinis vanduo.

Apie natrj ir polisorbatg 80 zr. auks¢iau esantj 2 skyriy ,,Tyenne sudétyje yra natrio* ir ,, Tyenne
sudétyje yra polisorbato 80 (E433)“.

Tyenne iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tyenne yra koncentratas infuziniam tirpalui. Koncentratas yra skaidrus ir bespalvis arba gelsvas
skystis.

Tyenne tiekiamas flakonais, kuriuose yra 4 ml, 10 ml ir 20 ml koncentrato infuziniam tirpalui.
Kiekvienoje pakuotéje yra po 1 ar 4 flakonus. Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Vokietija

Gamintojas

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Austrija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

Skiedimo prie§ vartojima instrukcija

Parenterinio vartojimo vaistinius preparatus pries§ vartojima reikia apzitréti, ar juose néra neistirpusiy
daleliy ir ar nepakitusi jy spalva. Skiesti galima tik tokius tirpalus, kurie yra skaidriis ir bespalviai arba
gelsvi ir kuriuose néra matomy daleliy. Naudokite sterilig adatg ir Svirkstg Tyenne paruo$imui.

RA, COVID-19 liga ir CIS sergantiems suaugusiems pacientams (sveriantiems > 30 kg)
Aseptinémis sglygomis i§ 100 ml infuzijos maiSelio iStraukti sterilaus nepirogeninio natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) injekcinio tirpalo kiekj, lygy Tyenne koncentrato kiekiui,
kurio reikia paciento dozei. I§ flakono istraukti reikiamg Tyenne koncentrato kiekj (0,4 ml/kg) ir
suleisti j 100 ml talpos infuzijos maiSelj. Galutinis ttris turi biti 100 ml. Tirpalui iSmai$yti infuzijos
maiSelj atsargiai apversti, kad nesusidaryty puty.

Vartojimas vaiky populiacijai

= 30 kg sveriantiems sJIA, pJIA ir CIS sergantiems pacientams

Aseptinémis sglygomis i§ 100 ml infuzijos maiSelio iStraukti sterilaus nepirogeninio natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) injekcinio tirpalo kiekj, lygy Tyenne koncentrato kiekiui,
kurio reikia paciento dozei. IS flakono iStraukti reikiamg Tyenne koncentrato kiekij (0,4 ml/kg) ir
suleisti j 100 ml talpos infuzijos maiSelj. Galutinis tiiris turi biiti 100 ml. Tirpalui iSmaiSyti infuzijos
maiSelj atsargiai apversti, kad nesusidaryty puty.

< 30 kg sveriantiems sJIA ir CIS sergantiems pacientams

Aseptinémis sglygomis i§ 50 ml infuzijos maiselio iStraukti sterilaus nepirogeninio natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) injekcinio tirpalo kiekj, lygy Tyenne koncentrato kiekiui,
kurio reikia paciento dozei. IS flakono iStraukti reikiamg Tyenne koncentrato kiekij (0,6 ml/kg) ir
suleisti ] 50 ml talpos infuzijos maiselj. Galutinis tiris turi biiti 50 ml. Tirpalui iSmaisyti infuzijos
maiSelj atsargiai apversti, kad nesusidaryty puty.

< 30 kg sveriantiems pJIA sergantiems pacientams

Aseptinémis sglygomis i§ 50 ml infuzijos maiselio iStraukti sterilaus nepirogeninio natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) injekcinio tirpalo kieki, lygy Tyenne koncentrato kiekiui,
kurio reikia paciento dozei. IS flakono iStraukti reikiamg Tyenne koncentrato kiekj (0,5 ml/kg) ir
suleisti j 50 ml talpos infuzijos maiselj. Galutinis turis turi buti 50 ml. Tirpalui iSmaiSyti infuzijos
maiSelj atsargiai apversti, kad nesusidaryty puty.

Praskiestas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) injekciniu tirpalu, Tyenne yra
suderinamas su polipropileno, polietileno ir polivinilchlorido infuzijy maiSeliais ir buteliukais, taip pat
stikliniais infuzijy buteliukais.

Tyenne flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tyenne 162 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkste
tocilizumabas (tocilizumabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Be $io lapelio, Jiis gausite paciento kortele; joje yra svarbi saugumo informacija, kurig Jums reikia
zinoti prie$ pradedant gydytis Tyenne vaistu ir jo vartojimo metu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tyenne ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Tyenne
Kaip vartoti Tyenne

Galimas S$alutinis poveikis

Kaip laikyti Tyenne

Pakuotés turinys ir kita informacija

G e

1. Kas yra Tyenne ir kam jis vartojamas

Tyenne sudétyje yra veikliosios medziagos tocilizumabo, kuris yra tam tikrose imuninése lastelése
pagamintas baltymas (monokloninis antikiinas), blokuojantis specifinj baltyma (citoking), vadinama
interleukinu-6. Organizme pastarasis baltymas dalyvauja uzdegimo procesuose, todél ji blokuojant
Jusy organizme uzdegimg galima susilpninti. Tyenne yra gydomi:

o suaugusieji, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu (RA),
autoimunine liga, jeigu ankstesnis gydymas buvo nepakankamai veiksmingas;

. suaugusieji, sergantys sunkiu, aktyviu ir progresuojanciu reumatoidiniu artritu (RA),
jeigu jiems anksc¢iau nebuvo taikytas gydymas metotreksatu.

Tyenne padeda mazinti RA simptomus, pavyzdziui, sgnariy skausmg ir patinima, taip pat gali
palengvinti Jusy kasdiening veikla. Nustatyta, kad Tyenne létina ligos sukeliamos sgnariy
kremzliy ir kaulo audinio pazaidos vystymasi bei pagerina Jusy geb¢jima atlikti jprastus
kasdienius veiksmus.

Iprastai Tyenne vartojamas kartu su kitu RA gydymui skiriamu vaistu, vadinamu metotreksatu.
Vis délto vartoti vieng Tyenne galima, jeigu gydytojas nustato, kad gydymas metotreksatu Jums

netinka.

. suaugusieji, sergantys arterijy liga, vadinama gigantiniy lasteliy arteritu (GLA), kurig
sukelia didziausiy organizmo arterijy uzdegimas, ypac ty, kuriomis kraujas teka j galva ir kakla.
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2.

Sios ligos simptomai yra galvos skausmas, nuovargis ir zandikaulio skausmas. D¢l jos gali
iStikti insultas ar apakimas.

Tyenne gali sumazinti Jusy galvos, kaklo ir ranky arterijy ar veny skausma ir patinima.

GLA daznai gydomas vaistais, vadinamais steroidais. Jprastai jie yra veiksmingi, taiau
vartojami ilgg laikg ar didelémis dozémis gali sukelti Salutinj poveiki. Be to, steroidy dozés
sumazinimas gali sukelti GLA paiiméjimg. Papildomai paskirtas Tyenne reiskia, kad steroidus
bus galima vartoti trumpiau, o liga isliks kontroliuojama.

1 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai, sergantys aktyviu sisteminiu jaunatviniu idiopatiniu
artritu (sJIA), kuris yra uzdegiminé liga, sukelianti vieno ar keliy sanariy skausmg ir patinima,

taip pat karS¢iavima ir iSbérima.

Tyenne yra skirtas sJIA simptomams lengvinti ir gali biiti vartojamas vienas arba kartu su
metotreksatu.

2 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai, sergantys aktyviu jaunatviniu idiopatiniu poliartritu
(pJIA), kuris yra uzdegiminé liga, sukelianti vieno ar keliy sgnariy skausma ir patinima.

Tyenne yra skirtas pJIA simptomams lengvinti ir gali biiti vartojamas vienas arba kartu su
metotreksatu.

Kas Zinotina pries vartojant Tyenne

Tyenne vartoti draudZziama

jeigu Jums arba Jiisy vaikui, kuriuo riipinatés, yra alergija tocilizumabui arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
jeigu Jis arba Jusy vaikas, kuriuo riipinatés, serga sunkia aktyvia infekcine liga.

Jeigu Jums yra bet kuri i$ $iy biikliy, apie tai pasakykite gydytojui. Tyenne nevartokite.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Tyenne.

Jeigu injekcijos metu ar po jos pasireiske alerginé reakcija, pavyzdziui, spaudimas kriitinéje,
Svokstimas, stiprus svaigulys ar galvos sukimasis, ltipy, liezuvio, veido patinimas ar odos
niezéjimas, dilgéliné ar bérimas, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Jeigu po Tyenne vartojimo Jums pasireiske bet kokiy alerginés reakcijos simptomy, nevartokite
kitos dozés, kol apie tai nepasakéte gydytojui IR Jisy gydytojas nurodé vartoti kitg dozg.

Jeigu Jums yra bet kokia trumpalaiké ar ilgalaiké infekciné liga arba jeigu daznai sergate
infekcinémis ligomis. Jei negaluojate, nedelsiant apie tai pasakykite savo gydytojui. Tyenne
gali sumazinti Jisy organizmo gebé¢jimg reaguoti j infekcijas ir gali pasunkinti jau esamag
infekcine ligg ar padidinti galimybe uzsikrésti nauja infekcija.

Jeigu esate sirge tuberkulioze, pasakykite apie tai gydytojui. Prie$ pradédamas gydyti Tyenne
vaistu, gydytojas patikrins, ar néra tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Jeigu gydymo metu arba
po jo atsiranda tuberkuliozés simptomy (uzsiteses kosulys, kiino masés mazéjimas, silpnumas,
Siek tiek pakilusi kiino temperatiira) arba bet kokios kitos infekcijos simptomy, nedelsdami
kreipkités j savo gydytoja.

Jeigu Jums yra buve Zarny opy ar divertikulitas, pasakykite apie tai gydytojui. Jy simptomai —
pilvo skausmas ir nepaaiSkinami viduriy poky¢iai lydimi kar§¢iavimo.
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J Jeigu sergate kepeny liga, pasakykite apie tai gydytojui. Prie§s Jums vartojant Tyenne, gydytojas
gali paskirti atlikti kraujo tyrimg ir istirti kepeny funkcija.

o Jeigu esate neseniai paskiepytas arba planuojate skiepytis, pasakykite apie tai gydytojui. Prie§
pradedant gydyma Tyenne visi pacientai turi buti paskiepyti visomis pagal amziy numatytomis
vakcinomis. Gydymo Tyenne metu kai kuriy rtiSiy vakcinomis skiepyti negalima.

o Jeigu sergate véZiu, pasakykite gydytojui. Gydytojas spres, ar Jus vis délto galima gydyti
Tyenne.

o Jeigu Jums yra Sirdies ligos rizikos veiksniy, pavyzdziui, padidéjes kraujosptidis ar padidéjes
cholesterolio kiekis, pasakykite gydytojui. Gydant Tyenne, §iuos rodmenis reikia kartotinai tirti.

. Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty veiklos sutrikimas, gydytojas Jus stebés.
. Jeigu Jums nuolat skauda galva.

Prie§ pradedant vartoti Tyenne gydytojas paskirs atlikti kraujo tyrimus, kad nustatyty, ar Jisy kraujyje
néra mazai leukocity, mazai trombocity, ar nepadidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Vaikams ir paaugliams

Tyenne uzpildytame Svirkste nerekomenduojama vartoti vaikams iki 1 mety amziaus.

Maziau kaip 10 kg sverianciam ir sJIA (sisteminiu jaunatviniu idiopatiniu artritu) serganc¢iam vaikui
Tyenne skirti negalima.

Jeigu vaikui yra buves makrofagy aktyvacijos sindromas (aktyvus ir nekontroliuojamas specifiniy
kraujo Igsteliy dauginimasis), pasitarkite su gydytoju. Jusy gydytojas nuspres, ar Tyenne vis tik galés
buti skiriamas.

Kiti vaistai ir Tyenne

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui. Tyenne gali pakeisti kai
kuriy vaisty poveik] ir $iy vaisty doze gali tekti keisti. Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate vaisty,
kuriy sudétyje yra bet kurios i$ iy veikliyjy medziagy:

metilprednizolono, deksametazono, vartojamy uzdegimui slopinti;

simvastatino ar atorvastatino, vartojamo cholesterolio kiekiui mazinti;

kalcio kanaly blokatoriy (pvz., amlodipino), vartojamy padidéjusiam kraujosptidziui gydyti;
teofilino, vartojamo astmai gydyti;

varfarino ar fenprokumono — vaisty, vartojamy kraujui skystinti;

fenitoino, vartojamo traukuliams gydyti;

ciklosporino, vartojamo imuninei sistemai slopinti persodinus organus;

benzodiazepiny (pvz., temazepamo), vartojamy nerimui mazinti.

Dél skiepy zr. auks¢iau esantj jspéjimy skyriy.

Kadangi néra klinikinés patirties, Tyenne kartu su kitais biologiniais preparatais RA, sJIA, pJIA arba
GLA gydyti nerekomenduojama.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Tyenne negalima vartoti néStumo metu, i$skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Jeigu esate néscia,
manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su

gydytoju.

Galincios pastoti moterys gydymo metu ir iki 3 ménesiy po gydymo turi naudotis veiksmingomis
kontracepcijos priemonémis.
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Jeigu Jums planuojama skirti Tyenne, nutraukite Zindyma ir pasitarkite su gydytoju. Prie$
pradedant Zindyti turi praeiti bent 3 ménesiai po paskutinio gydymo Tyenne. Nezinoma, ar Tyenne
i8siskiria su motinos pienu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gali sukelti galvos svaigimg. Jeigu Jums svaigsta galva, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

Tyenne sudétyje yra natrio
Kiekviename §io vaisto 162 mg/0,9 ml SvirksSte yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmes.

Tyenne sudétyje yra polisorbato 80 (E433)

Kiekviename §io vaisto 162 mg/0,9 ml Svirkste yra 0,18 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate ar Jusy vaikas yra alergiskas bet
kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti Tyenne

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Gydyma Siuo vaistu turi paskirti ir pradéti sveikatos priezitiros specialistas, turintis RA, sJIA, pJIA
arba GLA diagnostikos ir gydymo patirties.

RA ar GLA sergantys suaugusieji
Rekomenduojama dozé RA (reumatoidiniu artritu) ir GLA (gigantiniy Igsteliy arteritu) sergantiems
suaugusiesiems yra 162 mg (1 uzpildyto Svirksto turinys), skiriama vieng karta per savaite.

sJIA sergantys vaikai ir paaugliai (1 mety ir vyresni)
Iprasta Tyenne dozé priklauso nuo paciento kiino masés.

o Jeigu pacientas sveria maZiau kaip 30 kg: dozé yra 162 mg (1 uzpildyto $virksto turinys) vieng
kartg per 2 savaites.

o Jeigu pacientas sveria 30 kg ar daugiau: doz¢ yra 162 mg (1 uzpildyto Svirksto turinys) vieng
kartg per savaite.

pJIA sergantys vaikai ir paaugliai (2 metu ir vyresni)
Iprasta Tyenne dozé priklauso nuo paciento kiino masés.

o Jeigu pacientas sveria maziau kaip 30 kg: doz¢é yra 162 mg (1 uzpildyto Svirksto turinys) vieng
kartg per 3 savaites.
. Jeigu pacientas sveria 30 kg ar daugiau: dozé yra 162 mg (1 uzpildyto $virksto turinys) vieng

kartg per 2 savaites.

Tyenne skiriamas injekcijos po oda biidu. IS pradziy Tyenne gali susvirksti gydytojas arba slaugytojas.
Tagiau gydytojas gali nuspresti, kad $io vaisto galite $virkstis ir patys. Siuo atveju Jus apmokys, kaip
susiSvirksti Tyenne patiems. Tévai ir globéjai bus iSmokyti, kaip Tyenne suSvirksti pacientams, kurie
patys to padaryti negali, pvz., vaikams.

Jeigu turite bet kokiy klausimy dél vaisto leidimo sau arba vaikui, kuriuo ripinatés, pasitarkite su
gydytoju. ISsami vartojimo instrukcija pateikiama §io lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele Tyenne doze?

Kadangi Tyenne susvirk$¢iamas naudojant vieng uzpildyta Svirksta, nelabai tikétina, kad vaisto bus
suleista perdaug. Taciau jeigu Jums tai kelia nerima, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba
slaugytoju.
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Jeigu doze praleidZia ar pamirsta pavartoti RA ar GLA sergantis suauges pacientas arba sJIA

sergantis vaikas ar paauglys

Labai svarbu Tyenne vartoti tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Pasizymékite kitos dozés vartojimo dieng.

o Jeigu pamirSote pavartoti kassavaiting vaisto doze ir praéjo maziau kaip 7 dienos, kitg doz¢
vartokite numatytgja diena.

o Jeigu pamirSote pavartoti kas antrg savaite Svirk§¢iamg vaisto dozg ir praéjo maziau kaip
7 dienos, praleistajg doze susvirkskite iSkart prisiming, o kitg doze¢ vartokite numatytu laiku.

. Jeigu pamirSote pavartoti kassavaiting ar kas antrg savaitg leidziamg vaisto dozg ir praéjo
daugiau kaip 7 dienos, arba nesate tikri, kada reikia susvirksti Tyenne, kreipkités j gydytojg arba
vaistininkg.

Jeigu doze pamirsta suvartoti ar praleidzia pJIA sergantis vaikas ar paauglys
Labai svarbu Tyenne vartoti tiksliai, kaip nurodé¢ Jusy gydytojas. Pasizymekite kitos dozés vartojimo
diena.

. Jeigu pamirSote pavartoti vaisto dozg ir pra¢jo maziau kaip 7 dienos, praleistaja dozg¢
susSvirkskite iSkart prisiming, o kita dozg vartokite numatytu laiku.
. Jeigu pamirSote pavartoti vaisto dozg ir pra¢jo daugiau kaip 7 dienos, arba nesate tikri, kada

reikia suSvirksti Tyenne, kreipkités | gydytojg arba vaistininka.

Nustojus vartoti Tyenne
Nenutraukite Tyenne vartojimo, pirmiausia neaptare to su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Salutinis poveikis gali pasireiksti prag¢jus 3 ménesiams ar daugiau po paskutinés Tyenne dozés.

Galimas sunkus Salutinis poveikis

Jeigu pasireiksty toliau iSvardinti Salutiniai poveikiai, nedelsdami pasakykite gydytojui:
Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
Alerginés reakcijos injekcijos metu ar po jos:

. apsunkintas kvépavimas, kritinés verzimas ar svaigulys;

° bérimas, niezulys, dilgéliné, lipy, liezuvio ir veido patinimas.

Sunkios infekcinés ligos poZymiai:

° karS¢iavimas ar Saltkrétis;
. burnos ar odos pislelés;
. pilvo skausmas.

Toksinio poveikio kepenims poZymiai ir simptomai:
Jie yra reti: gali pasireiksti reciau kaip 1 is 1 000 asmeny.
. nuovargis;

. pilvo skausmas;

. gelta (odos ar akiy pageltimas).

Kity galimy Salutiniy poveikiy sarasas
Pastebeje bet kurj 18 Siy reiskiniy, kiek galima greiciau pasakykite gydytojui:
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Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai:

Gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny

o virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos ir joms budingi simptomai, pavyzdziui, kosulys,
uzsikims$usi nosis, i§skyros i§ nosies, ryklés skausmas ir galvos skausmas;

o padidéjes kraujo riebaly (cholesterolio) kiekis;

o injekcijos vietos reakcijos.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai:

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny

plauciy infekciné liga (pneumonija);

juosiancioji pusleliné (herpes zoster),

lupy pisleliné (burnos herpes simplex), pusleles;

odos infekciné liga (celiulitas), kartais su kar§¢iavimu ir Saltkréciu;

bérimas, niezulys, dilgéliné;

alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos;

akiy infekciné liga (konjunktyvitas);

galvos skausmas, svaigulys, padidéjes kraujospiidis;

burnos iSopéjimas, pilvo skausmas;

skys¢iy susilaikymas apatinése galiinése (edema), kiino masés padidéjimas;

kosulys, dusulys;

mazas baltyjy kraujo lasteliy skai¢ius, matomas iStyrus krauja (neutropenija, leukopenija);
nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rodmenys (padidéjes transaminaziy aktyvumas);
padidgjes bilirubino kiekis, nustatomas istyrus krauja;

mazas fibrinogeno (kraujo kreséjime dalyvaujancio baltymo) kiekis kraujyje.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai:

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny

. divertikulitas (karS¢iavimas, $leikStulys, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas);
paraudg ir pating ploteliai burnoje;

padidéjes kraujo riebaly (trigliceridy) kiekis;

skrandzio opa;

inksty akmenligé;

susilpnéjusi skydliaukés veikla.

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai:
Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 1 000 asmeny

o Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (odos isbérimas, dél kurio gali atsirasti odos
puslés ir lupimasis);
o mirtinos alerginés reakcijos (anafilaksija);

o kepeny uzdegimas (hepatitas), gelta.

Labai reti Salutinio poveikio reiSkiniai:

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 000 asmeny

. kraujo tyrimu nustatomas sumazeéjes baltyjy kraujo lasteliy, raudonyjy kraujo Iasteliy bei kraujo
ploksteliy (trombocity) skaicius;

. kepeny nepakankamumas.

Kitas Salutinis poveikis sJIA ar pJIA sergantiems vaikams ir paaugliams

sJIA ar pJIA sergantiems vaikams ir paaugliams pasireiSkiantis Salutinis poveikis jprastai yra panasus j
pasireiSkiantj suaugusiesiems. Kai kurie Salutiniai reiskiniai vaikams ir paaugliams pastebéti dazniau:
nosies ir ryklés uzdegimas, galvos skausmas, Sleikstulys (pykinimas) ir sumazéjes baltyjy kraujo
kuneliy skaicius.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tyenne

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant uzpildyto $virksto etiketés ir dézutés po ,,EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildytus svirkstus laikykite iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Uzpildytus Svirkstus vieng iki 14 dieny laikotarpj galima laikyti kambario (iki 30 °C) temperatiiroje.
Uzpildytus Svirkstus reikia saugoti nuo Sviesos; jeigu kambario temperatiiroje (iki 30 °C) laikomas
vaistas nesuvartojamas per 14 dieny laikotarpj arba iki gamintojo nurodyto tinkamumo laiko pabaigos,
atsizvelgiant | tai, kuri data ankstesné, jj reikia iSmesti.

Sio vaisto negalima vartoti, jeigu tirpalas yra drumstas, jame matoma daleliy ar tirpalas yra kokios
nors kitos spalvos nei bespalvis ar gelsvas, arba jeigu bet kuri uzpildyto Svirksto dalis yra pazeista.

~~~~~

biitina pradéti nedelsiant. UzZpildyto Svirksto nepanaudojus nedelsiant po dangtelio nuémimo,
uzpildyta Svirksta biitina iSmesti j astriems daiktams skirta talpykle ir naudoti naujg uzpildyta Svirksta.

Jeigu jdure adata negalite nuspausti stimoklio, Jus turite iSmesti uzpildytg $virksta j astriems daiktams
skirtg talpykle ir naudoti nauja uzpildyta Svirksta.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tyenne sudétis

o Veiklioji medziaga yra tocilizumabas.
Kiekviename uzpildytame $virkste 0,9 ml tirpalo yra 162 mg tocilizumabo.
. Pagalbinés medziagos yra L-argininas, L-histidinas, L-pieno riigstis, natrio chloridas,

polisorbatas 80 (E 433), vandenilio chlorido riigstis (E 507) ir (arba) natrio hidroksidas (E 524),
injekcinis vanduo.

Apie natrj ir polisorbata 80 zr. auksc¢iau esantj 2 skyriy ,,Tyenne sudétyje yra natrio* ir ,, Tyenne
sudétyje yra polisorbato 80 (E433)“.

Tyenne iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tyenne yra injekcinis tirpalas. Tirpalas yra skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas.

Tyenne tiekiamas 0,9 ml uZpildytuose SvirkStuose, kuriuose yra 162 mg tocilizumabo injekcinio
tirpalo. Vienoje pakuotéje yra 1, 4 arba 12 uzpildyty Svirksty. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.

Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Vokietija
Gamintojas
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Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Austrija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

7. Vartojimo instrukcijos

Perskaitykite Sias vartojimo instrukcijas prie§ pradédami naudoti Tyenne uzpildyta $virksta ir
kiekvieng karta atnaujindami recepta.

Svarbi informacija

o Perskaitykite su Tyenne uzpildytu Svirkstu pateikiamg pacientui skirtg informacija, nes joje yra
svarbios informacijos, kurig turite Zinoti prie§ pradédami jj naudoti.

o Prie$ pirma kartg naudodami Tyenne uzpildytg $virksta, jsitikinkite, kad gydytojas Jums arba
Jusy globéjui parodé, kaip tinkamai jj naudoti.

. Aklieji arba regéjimo problemy turintys Zmonés neturi naudoti Tyenne uzpildyto Svirksto be
asmens, apmokyto naudoti Tyenne uZpildytg Svirksta, pagalbos.

o Jei kilty bet kokiy klausimy ar abejoniy, kreipkités i savo gydytoja.

Tyenne uzpildyty Svirksty laikymas

o Uzpildyta Svirksta laikykite gamintojo dézutéje, Saldytuve, 2 °C—8 °C temperatiiroje.

o Uzpildyta Svirksta laikykite gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
° Uzpildyta Svirksta laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Tyenne negalima uzsaldyti.
Nenaudokite Tyenne uzpildyto $virksto, kuris buvo uzsaldytas arba paliktas tiesioginéje saulés
Sviesoje, nes tai gali sukelti sutrikimy.

Tyenne uZpildyto Svirk$to naudojimas
o Visada Svirkskite Tyenne taip, kaip Jus iSmoké gydytojas.
° Tyenne uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienai dozei suleisti (naudojamas vieng kartg).

Nesidalykite savo Tyenne uZpildytu $virkstu su kitu asmeniu. Jus galite perduoti infekcijg kitam
asmeniui arba uzsikrésti nuo jo.
o Tyenne uzpildytame Svirkste yra skaidri adatos apsauga, kuri uzbaigus injekcija uzdengia adata.

Nenaudokite uzpildyto $virksto, jei dézuté yra atidaryta arba pazeista.
Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jei jis buvo nukrites ant kieto pavirSiaus.
Uzpildytas $virkstas gali biiti paZeistas, net jei jtrukimo nematote.

Nenuimkite adatos dangtelio nuo uzpildyto svirksto, kol nesate pasiruose injekcijai.
Nebandykite uzpildyto $virkSto naudoti kartotinai, nes tai gali sukelti infekcija.

Keliavimas naudojant Tyenne uzpildytg Svirksta

. Prireikus, pavyzdziui, keliaujant, Tyenne uzpildyta Svirk$tg galima laikyti kambario (iki 30 °C)
temperatiroje i§ viso iki 14 dieny, bet nevirSijant pradinio tinkamumo vartoti termino (EXP).
Ant dézutés pazymékite atitinkamg datg.

o Tyenne, kuris buvo laikomas kambario (iki 30 °C) temperatiiroje ir nebuvo panaudotas per
14 dieny, iSmeskite.
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Keliaudami léktuvu, visada pasitarkite su oro linijy bendrove ir gydytoju, ar galite su savimi
pasiimti injekcin] vaista. Tyenne visada neSiokités rankiniame bagaze, nes 1éktuvo bagazo

skyriuje gali biiti labai $alta ir Tyenne gali uzsalti.

Jusy Tyenne uzpildytas Svirkstas

Prie§ nau d()j im q Permatoma adatos apsauga

Priekinis vaizdas Injection

UZpakalinis vaizdas EXP:

Tyenne

tocilizumab

Sttmoklis

Adatos dangtelis Skysciu uzpildytas Svirksto Pir$ty antbriaunis

korpusas (vidus)

Lot:

7

Tinkamumo laikas

Po naud Ojim 0 Permatoma adatos apsauga Sttimoklis
I
=
Tu_en.ne 162 mg | —J -ﬂ
Soninis vaizdas Itgeccitllioznu mab o
— \ U
Uzdengta adata — Atpalaiduota adatos apsaugos
spyruoklé
A paveikslas
NebandyKkite suaktyvinti permatomos adatos apsaugos pries injekcija.
1 ETAPAS. Pasiruoskite injekcijai
1.1  Paruoskite Svary ploks¢ig pavirSiy, pvz., stalg ar spintelés virSuting
dalj, gerai apSviestoje vietoje.
1.2 Reikalingos priemon¢s (B paveikslas):
o 1 spiritu suvilgytas tamponas injekcijos vietai nuvalyti pries injekcija. Q
o 1 sterilus vatos tamponas ar marlés gabalélis naudoti po injekcijos. &
o 1 astrioms atliekoms skirta talpyklé, skirta adatos dangteliui ir @
panaudotam Svirkstui saugiai iSmesti (Zr. 7 etapa ,,ISmeskite

Svirksta“).
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1.3 Tyenne dézutg iSimkite i§ Saldytuvo ir atidarykite
(C paveikslas).

C paveikslas

1.4 IS dézutés iSimkite vieng vienkartinio naudojimo Tyenne uzpildyta

Svirksta:

. UZdékite du pirStus i§ abiejy pusiy permatomos adatos apsaugos D paveii(slas
viduryje. 1

. Traukite uzpildyta SvirksSta tiesiai j virSy ir iStraukite jj i§ déklo ( /
(D paveikslas).

Neimkite uzpildyto Svirksto uz stimoklio ar adatos dangtelio, nes tokiu atveju
galite pazeisti uzpildyta SvirksSta arba suaktyvinti permatoma adatos apsauga.

1.5 Deézutéje likusius uzpildytus Svirkstus padékite atgal i Saldytuva.

1.6 Uzpildyta $virkstg palikite kambario temperatiiroje maziausiai
30 minuciy, kad vaistas prie§ injekcija tapty kambario temperatiiros
(E paveikslas). Salto vaisto suleidimas gali sukelti nemaloniy pojii¢iy
injekcijos vietoje ir apsunkinti stimoklio stimima.

Jokiu btdu nespartinkite Sildymo proceso, pavyzdziui, naudodami
mikrobangy krosnele, Svirkstg jdédami j karSta vandenj arba palikdami
tiesiogingje saulés Sviesoje.
Nenuimkite adatos dangtelio tuo metu, kai Tyenne uzpildytas Svirkstas Syla
iki kambario temperatiiros.

E paveikslas

1.7 Paruoskite ir patikrinkite jraSus apie ankstesniy injekcijy vietas. Tai
Jums padés pasirinkti tinkamg injekcijos vietg §iai injekcijai (Zr. 8 etapa
w»UZregistruokite injekcija*).

2 ETAPAS. Nusiplaukite rankas

2.1  Kruopsciai nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu bei nusausinkite jas
$variu ranksluosciu (F paveikslas).
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3 ETAPAS. Patikrinkite $virksta

3.1 Patikrinkite uzpildyta Svirksta, kad jsitikintumeéte, jog:
o Uzpildytas Svirkstas, permatoma adatos apsauga bei adatos dangtelis
néra jtruke ar pazeisti (G paveikslas).

paveikslas

. Adatos dangtelis yra saugiai prijungtas (H paveikslas).

Tyenne XD |——!
Injection

tocilizumab
SC —

H paveikslas
o Adatos apsaugos spyruoklé néra atpalaiduota (I paveikslas).

Nenaudokite Svirksto, jei yra bet kokiy pazeidimo pozymiy. Pazeista Svirksta iSmeskite ] aStrioms atlieckoms
skirtg talpykle ir nedelsdami kreipkités i gydytojg arba vaistininka (zr. 7 etapa ,,ISmeskite Svirksta“).

3.2 Patikrinkite skystj pro skaidry $virksto langelj, kad jsitikintuméte, jog:
. Skystis yra skaidrus ir bespalvis arba Sviesiai gelsvas, jame néra @

daleliy ir drumzliy (J paveikslas). N ™
Nenaudokite uZpildyto Svirksto, jei skystis yra drumstas, pakitusios spalvos, ‘ i \\f
jame yra daleliy ar drumzliy arba kitokiy pazeidimo pozymiy. Jeigu skystis L y \
yra drumstas, pakitusios spalvos, jame yra drumzliy ar daleliy, nedelsdami _| Tyenne B [

kreipkités j gydytojg arba vaistininkg ir iSmeskite Svirkstg j astrioms atlickoms

skirtg talpykle (zr. 7 etapg ,,ISmeskite Svirksta«). J paveikslas

3.3 Patikrinkite uZpildyto Svirksto etikete, kad jsitikintuméte, jog:
o Ant uzpildyto $virksto nurodytas pavadinimas yra Tyenne
(K paveikslas).
o Ant uzpildyto $virksto nurodytas tinkamumo laikas (,,EXP:) néra = e
pasibaiges (K paveikslas). ([ teciizuman
Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jeigu: [N .
o Ant uzpildyto $virksto nurodytas pavadinimas yra ne Tyenne. N G
. Ant uzpildyto $virksto nurodytas tinkamumo laikas yra pasibaiges.
Jei ant etiketés néra uzraSyta Tyenne arba tinkamumo laikas yra pasibaiggs,
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininkg ir iSmeskite uzpildyta
Svirksta j astrioms atliekoms skirtg talpykle (zr. 7 etapg ,,ISmeskite
Svirksta“). K paveikslas

4 ETAPAS. Pasirinkite injekcijos vieta
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4.1 Pasirinkite injekcijos vieta (L paveikslas):

o VirSutiné Slauny dalis, arba

o Pilvo sritis (apatiné pilvo dalis), iSskyrus 5 cm sritj aplink bamba.

o Jei injekcija atliekate kam nors kitam, galite Svirksti j uzpakaling Zasto
dalj (M paveikslas).

L paveikslas M paveikslas

ﬁ)
T]

NebandyKkite patys $virksti | zasta. Injekcijg atlikite tik j nurodytas vietas.

Patys arba
. globéjas

4.2 Kiekvieng kartg pasirinkite skirtingg injekcijos vieta (ne maziau kaip
3 cm nuo paskutinés injekcijos vietos), kad sumazéty paraudimas, dirginimas ar
kitokie odos sutrikimai.

Negalima $virksti j odos sritj, kuri yra skausminga (jautri), su kraujosruva,
paraudusi, sukietéjusi, randuota arba kurioje yra strijy, apgamy ar tatuiruociy.
Jeigu sergate psoriaze, neleiskite | bet kokias pazeistas vietas ar raudonas,
sustoréjusias, iSkilusias ar Zvynuotas sritis.

5 ETAPAS. Nuvalykite injekcijos vieta
5.1 Sukamaisiais judesiais nuvalykite injekcijos vietos oda spiritu suvilgytu

tamponu (N paveikslas). Pries injekcijg leiskite odai nudziati.
Nuvalytos injekcijos vietos negalima piisti arba liesti.

6 ETAPAS. Atlikite injekcija

6.1  Nuimkite adatos dangtelj

o Uzpildyta Svirksta viena ranka laikykite uz permatomos adatos apsaugos ) ‘
(O paveikslas). )

o Kita ranka nuimkite adatos dangtelj, jj traukdami tiesiai nuo §virksto

(O paveikslas).
Nelaikykite uz stimoklio nuimdami adatos dangtelj.

Jei negalite nuimti adatos dangtelio, turite papraSyti pagalbos globéjo arba

kreiptis j gydytoja. O paveikslas

o Adatos dangtelj iSmeskite j aStrioms atliekoms skirtg talpykle.

Prie adatos galiuko galite pamatyti skysc¢io laseliy. Tai normalu ir neturés jtakos

Jusy dozei.

Nelieskite adatos ir neleiskite jai liesti jokio pavirSiaus po adatos dangtelio

nuémimo, nes galite netycia jsidurti adata.

Tyenne uzpildytame Svirkste gali biiti mazas oro burbuliukas. Jo paSalinti

nereikia.

6.2 Suimkite oda

o Laisva ranka Svelniai suimkite oda aplink vieta,  kurig planuojate Svirksti
(nesuspausdami ir neliesdami nuvalytos vietos), ir tvirtai laikykite, kad
vaisto nesuleistuméte j raumen;j (P paveikslas). Injekcija j raumenj gali
sukelti nemaloniy pojiiciy.

P paveikslas
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6.3  Ismeikite adatg

Uzpildyta Svirksta laikykite kaip pieStuka.

o Greitu trumpu judesiu iki galo jsmeikite adatg j suimtg odg 45-90°
kampu (Q paveikslas). Injekcija atlikite Svirksta laikydami tokiu
kampu, kokj nurodé gydytojas.

Svarbu naudoti tinkamg kampg, kad vaistas biity suleistas po oda (j riebalinj

audinj), kitaip injekcija gali biiti skausminga ir vaistas gali neveikti.

6.4  Suleiskite

o Nyksc¢iu Svelniai paspauskite stiimoklj iki galo (R paveikslas).
o Spauskite stimoklj Zemyn, kol jis nebejudés, kad suleistuméte visa
doze (S paveikslas).

Neistraukite adatos i$ odos, kai stimoklis nuspaudziamas iki galo.

6.5  Uzbaikite injekcija

o Svirksta nejudindami tvirtai laikykite tokiu pa¢iu kampu, kokiu buvo
Ismeigta adata.

o Létai atleiskite nykstj nuo stiimoklio. Stiimoklis judés aukstyn.
Saugumo sistema iStrauks adatg i$ odos ir ja uzdengs (T paveikslas).

o Atleiskite suimta oda ) ‘
Svarbu! Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu: T paveikslas
o Permatoma adatos apsauga po injekcijos neuzdengia adatos.

Netinkamo vaisto kiekio suleidimas gali paveikti Jasy gydyma.

Nenaudokite Svirksto kartotinai, jei buvo suleista tik dalis vaisto.
Nebandykite vél uzdéti dangtelj ant adatos, nes galite susizaloti adata.

6.6  Po injekcijos

Jei injekcijos vietoje yra kraujo ar skyscio, Svelniai prispauskite vatos tampong
arba marle ant odos (U paveikslas). Jei reikia, galite naudoti lipny tvarst;.
Netrinkite injekcijos vietos.

7 ETAPAS. ISmeskite panaudotg uZpildyta Svirksta

7.1  Panaudotg uzpildyta Svirksta nedelsdami iSmeskite j astrioms atlickoms

skirtg talpykle (V paveikslas).

Jei neturite astrioms atlickoms skirtos talpyklés, galite naudoti buitiniy atlieky

talpykle, jei ji:

o pagaminta i$ tvirto plastiko;

o gali biiti uzdaryta sandariu, diriams atspariu dangteliu; tai neleis astrioms
priemonéms isljsti;

o stovi vertikaliai ir yra stabili naudojimo metu;

V paveikslas
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o atspari skysciy pratekéjimui;

o tinkamai pazenklinta jspéjant, kad talpykléje yra pavojingy atlieky.

Kai astriy atlieky talpyklé yra beveik pilna, JGs turite laikytis vietiniy gairiy
reikalavimy dél tinkamo aStrioms atlickoms skirtos talpyklés iSmetimo.
NeiSmeskite panaudoty Svirksty su buitinémis Siukslémis.

Negalima panaudotos astrioms atliekoms skirtos talpyklés iSmesti su
buitinémis Siuk§lémis, nebent tai leidZia vietinés gairés.

Negalima perdirbti astrioms atlieckoms skirtos talpyklés.

Tyenne uzpildytus Svirkstus ir aStrioms atliekoms skirta talpykle laikykite
vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

8 ETAPAS. UZregistruokite injekcija

8.1 Kad lengviau prisimintuméte, kada ir kur atlikti kitg injekcija,
uzsiraSykite datg, laikg ir konkrecig kiino vieta, j kurig atlikote injekcija
(W paveikslas).

W paveikslas

Taip pat gali buti naudinga uzsiraSyti bet kokius klausimus ar su injekcija
susijusius dalykus, kad apie juos galétuméte paklausti savo gydytojo.

Jei kilty klausimy ar abejoniy dél Tyenne uZpildyto Svirksto

naudojimo, kreipkités i savo gydytojq, kuris turi darbo su Tyenne
patirties.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tyenne 162 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkstiklyje
tocilizumabas (tocilizumabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Be $io lapelio, Jiis gausite paciento kortele; joje yra svarbi saugumo informacija, kurig Jums reikia
zinoti prie$ pradedant gydytis Tyenne vaistu ir jo vartojimo metu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tyenne ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Tyenne
Kaip vartoti Tyenne

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tyenne

Pakuotés turinys ir kita informacija

SN A PN

1. Kas yra Tyenne ir kam jis vartojamas

Tyenne sudétyje yra veikliosios medziagos tocilizumabo, kuris yra tam tikrose imuninése lastelése
pagamintas baltymas (monokloninis antikiinas), blokuojantis specifinj baltyma (citoking), vadinama
interleukinu-6. Organizme pastarasis baltymas dalyvauja uzdegimo procesuose, todél ji blokuojant
Jusy organizme uzdegimg galima susilpninti. Tyenne yra gydomi:

o suaugusieji, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu (RA),
autoimunine liga, jeigu ankstesnis gydymas buvo nepakankamai veiksmingas.

. suaugusieji, sergantys sunkiu, aktyviu ir progresuojanciu reumatoidiniu artritu (RA),
jeigu jiems anksciau nebuvo taikytas gydymas metotreksatu.

Tyenne padeda mazinti RA simptomus, pavyzdziui, sgnariy skausmg ir patinima, taip pat gali
palengvinti Jusy kasdiening veikla. Nustatyta, kad Tyenne létina ligos sukeliamos sgnariy
kremzliy ir kaulo audinio pazaidos vystymasi bei pagerina Jusy geb¢jima atlikti jprastus
kasdienius veiksmus.

Iprastai Tyenne vartojamas kartu su kitu RA gydymui skiriamu vaistu, vadinamu metotreksatu.
Vis délto vartoti vieng Tyenne galima, jeigu gydytojas nustato, kad gydymas metotreksatu Jums

netinka.

. suaugusieji, sergantys arterijy liga, vadinama gigantiniy lasteliy arteritu (GLA), kurig
sukelia didZiausiy organizmo arterijy uzdegimas, ypac ty, kuriomis kraujas teka j galva ir kakla.
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2.

Sios ligos simptomai yra galvos skausmas, nuovargis ir zandikaulio skausmas. D¢l jos gali
iStikti insultas ar apakimas.

Tyenne gali sumazinti Jusy galvos, kaklo ir ranky arterijy ar veny skausma ir patinima.

GLA daznai gydomas vaistais, vadinamais steroidais. Jprastai jie yra veiksmingi, taiau
vartojami ilgg laikg ar didelémis dozémis gali sukelti Salutinj poveikj. Be to, steroidy dozés
sumazinimas gali sukelti GLA paiméjimg. Papildomai paskirtas Tyenne reiskia, kad steroidus
bus galima vartoti trumpiau, o liga isliks kontroliuojama.

12 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai, sergantys aktyviu sisteminiu jaunatviniu idiopatiniu
artritu (sJIA), kuris yra uzdegiminé liga, sukelianti vieno ar keliy sgnariy skausma ir patinima,

taip pat karS¢iavima ir iSbérima.

Tyenne yra skirtas sJIA simptomams lengvinti ir gali biiti vartojamas vienas arba kartu su
metotreksatu.

12 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai, sergantys aktyviu jaunatviniu idiopatiniu poliartritu
(pJIA), kuris yra uzdegiminé liga, sukelianti vieno ar keliy sgnariy skausmga ir patinima.

Tyenne yra skirtas pJIA simptomams lengvinti ir gali biiti vartojamas vienas arba kartu su
metotreksatu.

Kas Zinotina pries vartojant Tyenne

Tyenne vartoti draudZziama

jeigu Jums arba Jiisy vaikui, kuriuo riipinatés, yra alergija tocilizumabui arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
jeigu Jis arba Jusy vaikas, kuriuo riipinatés, serga sunkia aktyvia infekcine liga.

Jeigu Jums yra bet kuri i$ $iy biikliy, apie tai pasakykite gydytojui. Tyenne nevartokite.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Tyenne.

Jeigu injekcijos metu ar po jos pasireiske alerginé reakcija, pavyzdziui, spaudimas kriitinéje,
Svokstimas, stiprus svaigulys ar galvos sukimasis, ltipy, liezuvio, veido patinimas ar odos
niezéjimas, dilgéliné ar bérimas, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Jeigu po Tyenne vartojimo Jums pasireiske bet kokiy alerginés reakcijos simptomy, nevartokite
kitos dozés, kol apie tai nepasakéte gydytojui IR Jisy gydytojas nurodé vartoti kitg dozg.

Jeigu Jums yra bet kokia trumpalaiké ar ilgalaiké infekciné liga arba jeigu daznai sergate
infekcinémis ligomis. Jei negaluojate, nedelsiant apie tai pasakykite savo gydytojui. Tyenne
gali sumazinti Jisy organizmo gebé¢jimg reaguoti j infekcijas ir gali pasunkinti jau esamag
infekcine ligg ar padidinti galimybe uzsikrésti nauja infekcija.

Jeigu esate sirge tuberkulioze, pasakykite apie tai gydytojui. Prie$ pradédamas gydyti Tyenne
vaistu, gydytojas patikrins, ar néra tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Jeigu gydymo metu arba
po jo atsiranda tuberkuliozés simptomy (uzsiteses kosulys, kiino masés mazéjimas, silpnumas,
Siek tiek pakilusi kiino temperatiira) arba bet kokios kitos infekcijos simptomy, nedelsdami
kreipkités j savo gydytoja.

Jeigu Jums yra buve Zarny opy ar divertikulitas, pasakykite apie tai gydytojui. Jy simptomai —
pilvo skausmas ir nepaaiskinami viduriy poky¢iai, lydimi kars¢iavimo.
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J Jeigu sergate kepeny liga, pasakykite apie tai gydytojui. Prie§s Jums vartojant Tyenne, gydytojas
gali paskirti atlikti kraujo tyrimg ir istirti kepeny funkcija.

o Jeigu esate neseniai paskiepytas arba planuojate skiepytis, pasakykite apie tai gydytojui. Prie§
pradedant gydyma Tyenne visi pacientai turi buti paskiepyti visomis pagal amziy numatytomis
vakcinomis. Gydymo Tyenne metu kai kuriy rtiSiy vakcinomis skiepyti negalima.

o Jeigu sergate véZiu, pasakykite gydytojui. Gydytojas spres, ar Jus vis délto galima gydyti
Tyenne.

o Jeigu Jums yra Sirdies ligos rizikos veiksniy, pavyzdziui, padidéjes kraujosptidis ar padidéjes
cholesterolio kiekis, pasakykite gydytojui. Gydant Tyenne, §iuos rodmenis reikia kartotinai tirti.

. Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty veiklos sutrikimas, gydytojas Jus stebés.
. Jeigu Jums nuolat skauda galva.

Prie§ pradedant vartoti Tyenne gydytojas paskirs atlikti kraujo tyrimus, kad nustatyty, ar Jisy kraujyje
néra mazai leukocity, mazai trombocity, ar nepadidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Vaikams ir paaugliams

Jaunesniems nei 12 mety vaikams Tyenne uzpildytu Svikstikliu $virksti nerekomenduojama. Maziau
kaip 10 kg sverianciam ir sJIA (sisteminiu jaunatviniu idiopatiniu artritu) sergan¢iam vaikui Tyenne
skirti negalima.

Jeigu vaikui yra buves makrofagy aktyvacijos sindromas (aktyvus ir nekontroliuojamas specifiniy
kraujo Igsteliy dauginimasis), pasitarkite su gydytoju. Jusy gydytojas nuspres, ar Tyenne vis tik galés
biti skiriamas.

Kiti vaistai ir Tyenne

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui. Tyenne gali pakeisti kai
kuriy vaisty poveikj ir $iy vaisty doze gali tekti keisti. Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate vaisty,
kuriy sudétyje yra bet kurios i$ iy veikliyjy medziagy:

metilprednizolono, deksametazono, vartojamy uzdegimui slopinti;

simvastatino ar atorvastatino, vartojamy cholesterolio kiekiui mazinti;

kalcio kanaly blokatoriy (pvz., amlodipino), vartojamy padidéjusiam kraujospiidziui gydyti;
teofilino, vartojamo astmai gydyti;

varfarino ar fenprokumono — vaisty, vartojamy kraujui skystinti;

fenitoino, vartojamo traukuliams gydyti;

ciklosporino, vartojamo imuninei sistemai slopinti persodinus organus;

benzodiazepiny (pvz., temazepamo), vartojamy nerimui mazinti.

Dél skiepy zr. auks¢iau esantj jspéjimy skyriy.

Kadangi néra klinikinés patirties, Tyenne kartu su kitais biologiniais preparatais RA, sJIA, pJIA arba
GLA gydyti nerekomenduojama.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Tyenne negalima vartoti néstumo metu, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus. Jeigu esate néscia,
manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su

gydytoju.

Galincios pastoti moterys gydymo metu ir iki 3 ménesiy po gydymo turi naudotis veiksmingomis
kontracepcijos priemonémis.
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Jeigu Jums planuojama skirti Tyenne, nutraukite Zindyma ir pasitarkite su gydytoju. Prie$
pradedant Zindyti turi praeiti bent 3 ménesiai po paskutinio gydymo Tyenne. Nezinoma, ar Tyenne
i8siskiria su motinos pienu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gali sukelti galvos svaigimg. Jeigu Jums svaigsta galva, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

Tyenne sudétyje yra natrio
Kiekviename §io vaisto 162 mg/0,9 ml Svirkstiklyje yra maZziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

Tyenne sudétyje yra polisorbato 80 (E433)

Kiekviename §io vaisto 162 mg/0,9 ml Svirkstiklyje yra 0,18 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate ar Jusy vaikas yra alergiskas bet
kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti Tyenne

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Gydyma Siuo vaistu turi paskirti ir pradéti sveikatos priezitiros specialistas, turintis RA, sJIA, pJIA
arba GLA diagnostikos ir gydymo patirties.

RA ar GLA sergantys suaugusieji
Rekomenduojama dozé RA (reumatoidiniu artritu) ar GLA (gigantiniy lasteliy arteritu) sergantiems
suaugusiesiems yra 162 mg (1 uzpildyto Svirkstiklio turinys), skiriama vieng kartg per savaite.

sJIA sergantys paaugliai (12 metuy ir vyresni)
Jprastiné Tyenne dozé priklauso nuo paciento kiino masés.

o Jeigu pacientas sveria maZiau kaip 30 kg: dozé yra 162 mg (1 uzpildyto $virkstiklio turinys)
vieng kartg per 2 savaites.
o Jeigu pacientas sveria 30 kg ar daugiau: dozé yra 162 mg (1 uzpildyto Svirkstiklio turinys)

vieng kartg per savaite.

pJIA sergantys paaugliai (12 mety ir vyresni)
Iprastiné Tyenne dozé priklauso nuo paciento kiino masés.

o Jeigu pacientas sveria maziau kaip 30 kg: dozé yra 162 mg (1 uzpildyto Svirkstiklio turinys)
vieng kartg per 3 savaites.
o Jeigu pacientas sveria 30 kg ar daugiau: dozé yra 162 mg (1 uzpildyto Svirkstiklio turinys)

vieng kartg per 2 savaites.

Tyenne skiriamas injekcijos po oda biidu. I$ pradziy Tyenne gali susvirksti gydytojas arba slaugytojas.
Tagiau gydytojas gali nuspresti, kad Tyenne galite $virkstis ir patys. Siuo atveju Jus apmokys, kaip
susiSvirksti Tyenne patiems. Tévai ir globéjai bus iSmokyti, kaip Tyenne suSvirksti pacientams, kurie
patys to padaryti negali.

Jeigu turite bet kokiy klausimy dél vaisto Svirk§timo sau arba pacientui paaugliui, kuriuo riipinatés,
pasitarkite su gydytoju. ISsami vartojimo instrukcija pateikiama Sio lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele Tyenne doze?

Kadangi Tyenne susvirk$¢iamas naudojant vieng uzpildyta Svirkstiklj, nelabai tikétina, kad vaisto bus
suleista per daug. Taciau jeigu Jums tai kelia nerima, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba
slaugytoju.

154



Jeigu doze praleidZia ar pamirsta pavartoti RA ar GLA sergantis suauges pacientas arba sJIA

sergantis paauglys

Labai svarbu Tyenne vartoti tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Pasizymékite kitos dozés vartojimo dieng.

o Jeigu pamirSote pavartoti kassavaitine vaisto doze ir praéjo maziau kaip 7 dienos, kitg doz¢
vartokite toliau numatytg dieng.

o Jeigu pamirSote pavartoti kas antrg savaite Svirk§¢iamg vaisto dozg ir praéjo maziau kaip
7 dienos, praleistajg doze susvirkskite iSkart prisiming, o kitg doz¢ vartokite jprastu laiku.

. Jeigu pamirSote pavartoti kas savaite arba kas antrg savaite Svirk§¢iama vaisto dozg ir pra¢jo
daugiau kaip 7 dienos, arba nesate tikri, kada reikia susvirksti Tyenne, kreipkités j gydytojg arba
vaistininkg.

Jeigu doze praleidZia ar pamirsta suvartoti pJIA sergantis paauglys
Labai svarbu Tyenne vartoti tiksliai, kaip nurodé¢ Jusy gydytojas. Pasizymekite kitos dozés vartojimo
diena.

o Jeigu pamirSote pavartoti vaisto dozg ir pra¢jo maziau kaip 7 dienos, praleistaja doze¢
susSvirkskite iSkart prisiming, o kita dozg vartokite numatytu laiku.
. Jeigu pamirSote pavartoti vaisto dozg ir pra¢jo daugiau kaip 7 dienos, arba nesate tikri, kada

reikia su$virksti Tyenne, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Nustojus vartoti Tyenne
Nenutraukite Tyenne vartojimo, pirmiausia neaptare to su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.
4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Salutinis poveikis gali pasireiksti pragjus 3 ménesiams ar daugiau po paskutinés Tyenne dozés.

Galimas sunkus Salutinis poveikis:
Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i Siy Salutiniy poveikiy, nedelsdami pasakykite gydytojui:
Jie yra dazni, gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny

Alerginés reakcijos injekcijos metu ar po jos:
. apsunkintas kvépavimas, kriitinés verzimas ar svaigulys;

. bérimas, niezulys, dilgéling, lipy, liezuvio ir veido patinimas.

Sunkios infekcinés ligos poZymiai:

° kar$¢iavimas ar Saltkrétis;
° burnos ar odos pislelés;
. pilvo skausmas.

Toksinio poveikio kepenims poZymiai ir simptomai:
Jie yra reti: gali pasireiksti reciau kaip 115 1 000 asmeny
. nuovargis;

. pilvo skausmas;

. gelta (odos ar akiy pageltimas).

Kity galimy Salutiniy poveikiy sarasas
Pastebéje bet kuriy i§ Siy reiSkiniy, kiek galima greiciau pasakykite gydytojui:
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Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai:

Gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny

o virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos ir joms budingi simptomai, pavyzdziui, kosulys,
uzsikims$usi nosis, i§skyros i§ nosies, ryklés skausmas ir galvos skausmas;

o padidéjes kraujo riebaly (cholesterolio) kiekis;

o injekcijos vietos reakcijos.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai:

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny

plauciy infekciné liga (pneumonija);

juosiancioji pusleliné (herpes zoster),

lupy pisleliné (burnos herpes simplex), pusleles;

odos infekciné liga (celiulitas), kartais su kar§¢iavimu ir Saltkréciu;

bérimas, niezulys, dilgéliné;

alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos;

akiy infekciné liga (konjunktyvitas);

galvos skausmas, svaigulys, padidéjes kraujospiidis;

burnos iSopéjimas, pilvo skausmas;

skys¢iy susilaikymas apatinése galiinése (edema), kiino masés padidéjimas;

kosulys, dusulys;

mazas baltyjy kraujo lasteliy skai¢ius, matomas iStyrus krauja (neutropenija, leukopenija);
nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rodmenys (padidéjes transaminaziy aktyvumas);
padidgjes bilirubino kiekis, nustatomas istyrus krauja;

mazas fibrinogeno (kraujo kreséjime dalyvaujancio baltymo) kiekis kraujyje.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai:

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny

. divertikulitas (karSCiavimas, $leikStulys, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas);
paraudg ir pating ploteliai burnoje;

padidéjes kraujo riebaly (trigliceridy) kiekis;

skrandzio opa;

inksty akmenligé;

susilpnéjusi skydliaukés veikla.

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai:
Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 1 000 asmeny

o Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (odos isbérimas, dél kurio gali atsirasti odos
puslés ir lupimasis);
o mirtinos alerginés reakcijos (anafilaksija);

o kepeny uzdegimas (hepatitas), gelta.

Labai reti Salutinio poveikio reiSkiniai:

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 000 asmeny

o kraujo tyrimu nustatomas sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy, raudonyjy kraujo lasteliy bei kraujo
ploksteliy (trombocity) skaicius;

. kepeny nepakankamumas.

Kitas Salutinis poveikis sJIA ar pJIA sergantiems vaikams ir paaugliams

sJIA ar pJIA sergantiems vaikams ir paaugliams pasireiSkiantis Salutinis poveikis jprastai yra panasus j
pasireiSkiantj suaugusiesiems. Kai kurie Salutiniai reiskiniai vaikams ir paaugliams pastebéti dazniau:
nosies ir ryklés uzdegimas, galvos skausmas, §leikstulys (pykinimas) ir sumazgjes baltyjy kraujo
kuneliy skaicius.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tyenne
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant uzpildyto $virkstiklio etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta svirkstiklj laikykite iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Uzpildytus $virkstiklius vieng iki 14 dieny laikotarpj galima laikyti kambario (iki 30 °C)
temperattiroje. Uzpildytus Svirkstiklius reikia saugoti nuo $viesos; jeigu kambario (iki 30 °C)
temperattiroje laikomas vaistas nesuvartojamas per 14 dieny laikotarpj arba iki gamintojo nurodyto
tinkamumo laiko pabaigos, atsizvelgiant j tai, kuri data ankstesné, jj reikia iSmesti.

Sio vaisto negalima vartoti, jeigu tirpalas yra drumstas, jame yra matoma daleliy ar tirpalas yra kokios
nors kitos spalvos nei bespalvis ar gelsvas, arba jeigu bet kuri uzpildyto Svirkstiklio dalis yra pazeista.

~~~~~

injekcija biitina pradéti nedelsiant. Uzpildyto Svirkstiklio nepanaudojus nedelsiant po dangtelio
nuémimo, uzpildyta Svirkstiklj biitina iSmesti j aStrioms atliekoms skirta talpykle ir naudoti nauja
uzpildyta Svirkstiklj.

Jeigu paspaudus aktyvavimo mygtuka oranzinés spalvos stimoklio kotelis nepajuda, Jus privalote §j
uzpildyta Svirkstiklj iSmesti j astrioms atlickoms skirtg talpykle. Nebandykite uzpildyto svirkstiklio
naudoti dar karta. Negalima pakartoti injekcijos kitu uzpildytu Svirkstikliu. Jei reikia pagalbos,
kreipkités i savo sveikatos priezitiros paslaugy teikéja.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tyenne sudétis

o Veiklioji medziaga yra tocilizumabas.
Kiekviename uZpildytame Svirkste 0,9 ml tirpalo yra 162 mg tocilizumabo.
J Pagalbinés medziagos yra L-argininas, L-histidinas, L-pieno riigstis, natrio chloridas,

polisorbatas 80 (E 433), vandenilio chlorido ragstis (E 507) ir (arba) natrio hidroksidas (E 524),
injekcinis vanduo.

Apie natrj ir polisorbatg 80 zr. auks¢iau esantj 2 skyriy ,,Tyenne sudétyje yra natrio ir ,, Tyenne
sudétyje yra polisorbato 80 (E433).

Tyenne iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tyenne yra injekcinis tirpalas. Tirpalas yra skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas.

Tyenne tiekiamas 0,9 ml uzpildytuose Svirkstikliuose, kuriuose yra 162 mg tocilizumabo injekcinio
tirpalo.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1, 4 arba 12 uzpildyty Svirkstikliy. Gali bati tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.
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Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Vokietija

Gamintojas

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Austrija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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7.

Vartojimo instrukcijos

Atidziai perskaitykite $ig instrukcija prie$ pradédami naudoti Tyenne uzpildyta Svirkstikl;.

Perskaitykite kartu su Tyenne uzpildytu $virkstikliu tickiamas vartojimo instrukcijas ir vykdykite jose
pateikiamus nurodymus prie§ pradédami naudoti Tyenne uzpildyta Svirkstiklj ir kickvieng karta
atnaujindami recepta. Cia gali biiti naujos informacijos. Si informacija nepakeicia poreikio Jiisy
medicining biikle ar gydyma aptarti su gydytoju.

Jei kilty bet kokiy klausimy apie Tyenne uzpildyto $virkstiklio naudojima, kreipkités j savo gydytoja.

Svarbi informacija

Perskaitykite su uzpildytu svirkstikliu pateikiamg pacientui skirtg informacija, nes joje yra
svarbios informacijos, kurig turite Zinoti prie§ pradédami jj naudoti.

Prie§ naudodami uzpildyta Svirkstiklj pirma karta, jsitikinkite, kad gydytojas Jums parodé, kaip
tinkamai jj naudoti.

Niekada nebandykite ardyti Tyenne uzpildyto $virkstiklio.

Visada svirkskite Tyenne taip, kaip Jus iSmoké gydytojas.

Tyenne uzpildyto Svirkstiklio naudojimas

Uzpildytu Svirkstikliu injekcijg gali atlikti pats pacientas arba jam gali padéti globéjas.
Uzpildytas Svirkstiklis yra skirtas naudoti namuose.

Vaikai gali patys susileisti Tyenne, jei gydytojas ir slaugytojas mano, kad tai yra tinkama.
Uzpildyto Svirkstiklio nenaudokite kartotinai. Uzpildytas Svirkstiklis yra skirtas tik vienai dozei
suleisti (naudojamas vieng karta).

NesidalyKkite savo uzpildytu $virkstikliu su kitu asmeniu. Jis galite perduoti infekcijg kitam
asmeniui arba uzsikrésti nuo jo.

Nenuimkite permatomo uzpildyto Svirkstiklio dangtelio, kol nesate pasiruos¢ Svirksti.
Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio, jei yra bet kokiy pazeidimo pozymiy arba jis buvo nukrites.

Tyenne uzpildyty Svirkstikliy laikymas

Tyenne laikykite Saldytuve 2 °C—8 °C temperatiiroje.

Nenaudotus uzpildytus Svirkstiklius laikykite gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas
nuo §viesos.

Negalima uzsaldyti. Jei Tyenne buvo uzsaldytas, jj iSmeskite j aStrioms atlickoms skirta
talpykle.

Tyenne laikykite nuo karscio ar tiesioginés saulés Sviesos apsaugotoje vietoje.

Uzpildyta Svirkstiklj laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Tyenne galima laikyti gamintojo dézutéje kambario (iki 30 °C) temperatiiroje i§ viso iki

14 dieny, bet nevirsijant pradinio tinkamumo vartoti termino (EXP). Ant dézutés pazymékite
atitinkama data.

Tyenne, kuris buvo ne $aldytuve ilgiau kaip 14 dieny, iSmeskite j astrioms atlickoms skirtg arba
nepraduriamg talpykle. Kambario temperattiroje laikyto Tyenne vél jdéti j Saldytuvg negalima.

Keliavimas naudojant Tyenne uZzpildyta Svirkstiklj

Keliaudami 1éktuvu, visada pasitarkite su oro linijy bendrove ir gydytoju, ar galite su savimi
pasiimti injekcin] vaistg. Tyenne visada neSiokités rankiniame bagaze, nes 1éktuvo bagazo
skyriuje gali biti labai $alta ir Tyenne gali uzsalti.
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Jisy Tyenne uZpildytas Svirkstiklis
PrieS naudojimag

Permatomas dangtelis ~ Langelis Korpusas

Po naudojimo

Adatos gaubtas Langelis Korpusas

—

I |

Stamoklio kotelis

1 ETAPAS. Pasiruoskite injekcijai

1.1  Paruoskite Svary plokscia pavirSiy, pvz., stalg ar spintelés virSutine
dalj, gerai apSviestoje vietoje.

1.2 Turékite Sias priemones (pakuotéje jy néra) (zr. A paveiksly):

_
. Sterily vatos tampong ar marlés gabalél;. C——
. Spiritu suvilgyta tampong.
. Astrioms atlickoms skirtg talpykle (zr. 8 etapa ,,ISmeskite
uzpildyta Svirkstiklj®).
A paveikslas

1.3 Dézute, kurioje yra uzpildytas Svirkstiklis, iSimkite i§ Saldytuvo.

Nelaikykite nenaudojamo uZzpildyto Svirkstiklio ne Saldytuve ilgiau kaip lﬁ

14 dieny.

1.4  Patikrinkite, ar ant dézutés nurodytas tinkamumo laikas néra
pasibaiggs (Zr. B paveiksla).
Jei tinkamumo laikas yra pasibaiggs, uzpildyto $virkstiklio nenaudokite.

~B paveikslas

1.5 Jeigu dézute atidarysite pirma kartg, patikrinkite, ar néra bet kokiy
dézutés pazeidimo pozymiy.

Nenaudokite uzpildyto $virkstiklio, jei dézuté atrodo paZeista ar atrodo
kaip jau buvusi atidaryta.

1.6  Atidarykite dézutg ir iSimkite vieng vienkartinj uzpildyta
Svirkstiklj.
Nelaikykite uzpildyto Svirkstiklio uz dangtelio (zr. C paveiksla).

l C paveikslas

1.7  Dézutéje likusius uzpildytus Svirkstiklius padékite atgal j Saldytuva.
1.8  Prie§ naudojimg uzpildyta Svirkstiklj palikite ant paruosto

pavir$iaus 45 minutéms, kad uzpildytame $virkstiklyje esantis vaistas
susSilty iki kambario temperatiiros (zr. D paveikslg).
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Pastaba. Salto vaisto suleidimas gali sukelti nemaloniy D paveikslas
pojuciy injekcijos vietoje ir apsunkinti stimoklio stimimg.

Nesildykite jokiu kitu budu, pavyzdZziui, naudodami mikrobangy

krosnelg, kar§tu vandeniu arba palikdami tiesiogingje saulés Sviesoje.

Nenuimkite permatomo uzpildyto Svirkstiklio dangtelio tol, kol nebisite

pasiruose injekcijai, kad iSvengtuméte suzalojimy.
Tyenne laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.

2 ETAPAS. Patikrinkite uZpildyta $virkstiklj

2.1  Patikrinkite uzpildytg Svirkstiklj, ar jis néra jtrukes ar pazeistas (Zr.
E paveiksla).

Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio, jei yra pazeidimo pozymiy arba jis £ mm / MMMV
buvo nukrites.
E paveikslas

22  Patikrinkite uzpildyto Svirkstiklio etikete, kad jsitikintuméte, jog:
° Ant uzpildyto Svirkstiklio nurodytas pavadinimas yra Tyenne.

° Ant uzpildyto Svirkstiklio nurodytas tinkamumo laikas (,,EXP:*)
néra pasibaiges (zr. F paveiksla).

Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio, jeigu ant etiketés nurodytas E =, e
pavadinimas yra ne Tyenne ar ant etiketés nurodytas tinkamumo laikas F paveikslas
yra pasibaiggs.

23 Apzilrékite vaistg per apziiiros langel;j. Isitikinkite, kad jis yra .
skaidrus ir bespalvis arba Sviesiai gelsvas, jame néra daleliy ir drumzliy

(zr. G paveiksla).

Pastaba. Oro burbuliukai vaiste yra normalu. Langelis
Neatlikite injekcijos, jei skystis yra drumstas, pakitusios spalvos, jame A
yra gumuléliy ar daleliy, nes tai gali nebiiti saugu.

— Vaistas

=

G paveikslas

5
3 ETAPAS. Nusiplaukite rankas =~

3.1 Kruops¢iai nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu bei nusausinkite ~ H paveikslas ~ ¥

jas $variu rank$luosciu (zr. H paveiksla).
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4 ETAPAS. Pasirinkite injekcijos vieta

4.1 Jeigu injekcijg atliekate patys, vaistg galima suleisti :

| paveikslas

° priekine virSuting §launy dalj;
. pilva, i8skyrus 5 cm sritj aplink bamba;
° jei injekcijg atlicka globéjas, vaistg galima suleisti j iSoring Zasto

dalj (Zr. I paveiksla).
Pastaba. Kiekvieng kartg pasirinkite skirtinga injekcijos vieta, kad
sumazéty paraudimas, dirginimas ar kitokie odos sutrikimai.

Negalima Svirksti j odos sritj, kuri yra skausminga (jautri), su 4?[

kraujosruva, paraudusi, sukietéjusi, randuota arba kurioje yra pazaiduy, Bl Patys arba globéjas

apgamuy, strijy ar tatuiruo€iy. B Tik globéjas
Injekcijos uzpildytu Svirkstikliu neatlikite per drabuZzius.

5 ETAPAS. Nuvalykite injekcijos vieta

5.1  Nuvalykite injekcijos vietos odg spiritu suvilgytu tamponu (Zr. J paveikslas
J paveikslg). Leiskite odai nudziiiti.
Nuvalytos injekcijos vietos negalima pusti arba liesti.

6 ETAPAS. Atlikite injekcija

6.1 Pasiruos¢ injekcijai, viena ranka laikykite uzpildytg Svirkstiklj /
(permatomas dangtelis turi biiti virSuje, Svirkstiklis turi biiti )

nukreiptas tiesiai | virsy).
Kita ranka tvirtu judesiu nutraukite permatomg dangtelj, jo nesukdami 1
(zr. K paveikslg).
Pastaba. Nuéme dangtelj, uzpildyta svirkstiklj naudokite i§ karto, kad
biity i§vengta uztersimo. K paveikslas
Niekada nebandykite i$ naujo uzkimsti adatos, net ir injekcijos
pabaigoje.
Nelieskite adatos gaubto (oranzinés dalies uzpildyto Svirkstiklio virSuje),
nes galite netycia jsidurti adata.
6.2 Permatomg dangtelj iSmeskite.
6.3 UZzpildyta Svirkstiklj pasukite taip, kad oranZzinis adatos gaubtas biity

nukreiptas Zemyn.
6.4 Uzpildyta Svirkstiklj paimkite taip, kad matytuméte langelj.

6.5 Uzpildyta Svirkstiklj pridékite prie odos 90 laipsniy (staciu) kampu L paveikslas
(zr. L paveikslg).

Pastaba. Kad vaistas biity suleistas po oda (] riebalinj audinj), uzpildyto o
Svirkstiklio nelaikykite jokiu kampu. 90

Pastaba. Odos suimti i kloste nereikia.
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Tam, kad suleistuméte visa doze, pries injekcija perskaitykite 6.6—-6.9 etapy informacija:

6.6 Vienu judesiu stipriai paspauskite uzpildyta Svirkstiklj prie odos, kol isgirsite
pirmajj spragteléjima. Oranzinis stimoklio kotelis injekcijos metu judés pro
langelj (tai reiSkia, kad injekcija pradéta) (Zr. M paveiksla).

6.7 PALAUKITE ir laikykite prispaudg tol, kol i§girsite antraji spragteléjima.
Tai gali uztrukti iki 10 sekundziy. Laikykite PRISPAUDE (zr. N paveiksla).

6.8 Isgirde antrajj spragteléjima, palaukite ir 1étai suskai¢iuokite iki 5. UzZpildyta
svirkstiklj laikykite PRISPAUSTA, kad biity susvirksta visa dozé (zr.

O paveiksla).

Neatitraukite uzpildyto $virkstiklio, kol nepraeis 5 sekundés ir nepasibaigs
injekcija.

6.9 Uzpildyta Svirkstiklj laikydami toje pacioje vietoje, patikrinkite langelj, kad
jsitikintuméte, jog visas oranzinis stimoklio kotelis pasirodé apzitiros langelyje ir
nebejuda (Zr. P paveikslg).

Pastaba. Jei oranzinis stimoklio kotelis nenusistimé iki galo arba manote, kad
Jums buvo suleista ne visa dozé, kreipkités j gydytoja. Nebandykite pakartoti
injekcijos nauju uzpildytu Svirkstikliu.

7 ETAPAS. IStraukite ir patikrinkite uzpildyta Svirkstiklj

7.1  Kai injekcija bus baigta, uzpildyta Svirkstiklj staciai atitraukite nuo odos
(zr. Q paveiksla).

Pastaba. Adatos apsauga nuslys Zemyn ir uzdengs adatg.

NebandykKkite i$ naujo uzkimsti uzpildyto $virkstiklio.

7.2 Patikrinkite langelj, kad jsitikintumeéte, jog oranzinis stimoklio kotelis
nusispaudé iki galo (Zr. R paveiksla).

Pastaba. Jei oranzinis stimoklio kotelis nenusistiimeé iki galo arba manote, kad
Jums buvo suleista ne visa doz¢, kreipkités j gydytoja. Nebandykite pakartoti
injekcijos nauju uzpildytu Svirkstikliu.
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7.3 Jeiinjekcijos vietoje yra kraujo, Svelniai prispauskite marlg arba vatos s paveikslas
tampong ant odos, kol kraujavimas sustos (zr. S paveikslg).
Netrinkite injekcijos vietos.

8 ETAPAS. Uzpildyto Svirkstiklio iSmetimas

8.1 Panaudotg uzpildyta Svirkstiklj nedelsdami iSmeskite j astrioms atliekoms skirtg talpykle (zr.
T paveiksla).

Skaidraus dangtelio negalima vél uzdéti ant uzpildyto Svirkstiklio.

NeiSmeskite uzpildyto Svirkstiklio su buitinémis Siukslémis.

Nenaudokite uzpildyto $virkstiklio kartotinai.

Jei neturite astrioms atlieckoms skirtos talpyklés, galite naudoti buitiniy atlieky talpykle, jei ji:

° pagaminta i$ tvirto plastiko;

gali buti uzdaryta sandariu, diiriams atspariu dangteliu; tai neleis astrioms priemonéms iSljsti;
stovi vertikaliai ir yra stabili naudojimo metu;

atspari skyscCiy pratekéjimui; ir

tinkamai pazenklinta jspéjant, kad talpykléje yra pavojingy atlieky.

Kai astriy atlieky talpyklé yra beveik pilna, JGs turite laikytis vietiniy gairiy reikalavimy dél tinkamo astrioms
atlickoms skirtos talpyklés iSmetimo.

Negalima panaudotos astrioms atlickoms skirtos talpyklés iSmesti su buitinémis Siukslémis, nebent tai leidzia
vietinés gairés.

Negalima perdirbti astrioms atliekoms skirtos talpyklés. T paveikslas 4
AStrioms atliekoms skirta talpykle visada laikykite vaikams nepasiekiamoje @
vietoje.

A2

9 ETAPAS. UzZregistruokite injekcija

9.1 UzsiraSykite injekcijos datg ir vietg (Zr. U paveiksla). U paveikslas
Pastaba. Tai padés Jums prisiminti, kada ir kur atlikti kitg injekcija.
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