SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Actemra®, 80 mg/4 mL, koncentrat za rastvor za infuziju.
Actemra®, 200 mg/10 mL, koncentrat za rastvor za infuziju.
Actemra®, 400 mg/20 mL, koncentrat za rastvor za infuziju.

INN: tocilizumab

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mL koncentrata za rastvor za infuziju sadrzi 20 mg tocilizumaba*.

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

*Humanizovano IgGl monoklonsko antitelo specificno za humani interleukin 6 receptor (IL-6R),
proizvedeno tehnologijom rekombinantne DNK u ¢elijama jajnika kineskog hrcka (CHO).

Pomo¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:

Jedna bocica od 80 mg sadrzi 0,10 mmol (2,21 mg) natrijuma.
Jedna bocica od 200 mg sadrzi 0,20 mmol (4,43 mg) natrijuma.
Jedna bocica od 400 mg sadrzi 0,39 mmol (8,85 mg) natrijuma.

Za kompletnu listu pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za rastvor za infuziju.

Bistar do opalescentan, bezbojan do bledozut rastvor.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Lek Actemra, u kombinaciji sa metotreksatom (MTX) indikovana je za:

e leCenje teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa (RA) kod odraslih pacijenata koji
prethodno nisu bili leCeni MTX.

e leCenje umerenog do teSkog aktivnog RA kod odraslih pacijenata koji ili nisu adekvatno odgovorili
ili nisu podnosili prethodnu terapiju sa jednim ili ve¢im brojem antireumatskih lekova koji
modifikuju tok bolest (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARDs) ili antagonistima
faktora nekroze tumora (TNF).

Kod ovih pacijenata, lek Actemra se moze primeniti kao monoterapija u slu¢aju nepodnosljivosti na MTX ili
kada nastavak lecenja MTX nije primeren.
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Pokazano je da lek Actemra smanjuje brzinu progresije oStecenja zglobova na osnovu radiografskih snimaka
i da poboljsava fizicku funkciju kada se daje u kombinaciji sa metotreksatom.

Lek Actemra je indikovan za leCenje aktivnog sistemskog juvenilnog idiopatskog artritisa (sJIA) kod
pacijenata uzrasta 2 godine i starijih, koji nisu adekvatno odgovorili na prethodnu terapiju nesteroidnim
antiinflamatornim lekovima i sistemskim kortikosteroidima.

Lek Actemra se moZe primeniti kao monoterapija (u slucaju nepodnosljivosti na MTX ili kada lecenje MTX
nije primereno) ili u kombinaciji sa MTX.

Lek Actemra je, u kombinaciji sa metotreksatom (MTX) indikovan za leCenje juvenilnog idiopatskog
poliartritisa (pJIA; pozitivnog ili negativnog na reumatoidni faktor i proSireni oligoartritis) kod pacijenata
uzrasta 2 godine 1 starijih, koji nisu adekvatno odgovorili na prethodnu terapiju MTX. Lek Actemra se moze
primeniti kao monoterapija u slu¢aju nepodnosljivosti na MTX ili kada nastavak leCenjaMTX nije primeren.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Lecenje treba da zapo¢nu lekari koji su iskusni u dijagnostikovanju i leCenju RA, sJIA ili pJIA. Svim
pacijenatima koji primaju lek Actemra treba dati i Karticu sa upozorenjima za pacijenata.

Doziranje
Pacijenti sa RA
Preporucena doza je 8 mg/kg telesne mase, jednom u Cetiri nedelje.

Za osobe Cija je telesna masa vec¢a od 100 kg, ne preporucuju se doze ve¢e od 800 mg po infuziji (videti
odeljak 5.2).

U klinickim studijama nisu ispitivane doze vece od 1,2 g (videti odeljak 5.1).

PodeSavanje doze u odnosu na abnormalne vrednosti laboratorijskih nalaza (videti odeljak 4.4).

e Abnormalne vrednosti enzima jetre

Laboratorijska Postupak

vrednost

> 1 do 3 x gornja Podesiti dozu istovremeno primenjenog MTX, ako je primereno.

granica normale U slu€ajevima dugotrajno poviSenih vrednosti u ovom rasponu smanjiti dozu leka
(GGN) Actemra na 4 mg/kg ili prekinuti primenu leka Actemra sve dok se ne normalizuju

vrednosti alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat aminotransferaze (AST).
Zapoceti ponovo sa dozama od 4 mg/kg ili 8 mg/kg, prema klini¢koj potrebi.

>3 do 5x GGN Prekinuti primenu leka Actemra sve dok vrednosti ne budu < 3 x GGN i pratiti
(potvrdeno preporuke navedene iznad za vrednosti > 1 do 3 x GGN.

ponovljenim U slucaju dugotrajno povisenih vrednosti> 3 x GGN, potpuno prekinuti primenuleka
testiranjem, videti Actemra.

odeljak 4.4).

> 5 x GGN Potpuno prekinuti primenuleka Actemra.

e Nizak apsolutni broj neutrofila (ABN)
Kod pacijenata koji nisu prethodno leceni lekom Actemra, ne preporucuje se zapocinjanje terapije ukoliko je
apsolutni broj neutrofila (ABN) ispod 2 x 10°/L.

Laboratorijska Postupak
vrednost
(¢elijax 10%/ L)
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ABN > 1 Odrzavati postojecu dozu.

ABN 0,5do 1 Prekinuti primenu leka Actemra.
Kada se vrednost ABN podigne na > 1 x 10°/ L ponovo uvesti lek Actemra u dozi od
4 mg/kg , pa povecati dozu na 8 mg/kg, prema klinickoj potrebi.

ABN <0,5 Obustaviti lek Actemra.

e Nizak broj trombocita

Laboratorijska Postupak

vrednost

(Celija x

10°/ mikrolitar)

50 do 100 Prekinuti primenu leka Actemra.

Kada broj trombocita bude > 100 x 10*/ mikrolitar ponovo uvesti lek Actemra u
dozi od 4 mg/kg , pa povecati dozu na 8§ mg/kg, prema klinickoj potrebi .

<50 Potpuno prekinuti primenu leka Actemra.

Posebne grupe pacijenata

Pedijatrijski pacijenti
Pacijenti sa sJIA

Preporuceno doziranje kod pacijenata uzrasta iznad 2 godine je 8mg/kg jedanput na svake 2 nedelje kod
pacijenata sa telesnom masom od 30 kg i vise, ili 12 mg/kg jedanput na svake 2 nedelje kod pacijenata sa
telesnom masom manjom od 30 kg. Dozu treba izracunavati u na osnovu telesne mase pacijenta prilikom
svake primene leka. Promena doze treba da se zasniva samo na stalnoj promeni telesne mase pacijenta tokom
vremena

Bezbednost i efikasnost intravenske primene leka Actemra kod dece mlade od 2 godine nije ustanovljena.

Prekid primene tocilizumaba preporucuje se pri abnormalnim vrednostima laboratorijskih nalaza kod
pacijenata sa sJIA, na nacin kako je to opisano u tabelama u nastavku. Ukoliko je primereno, dozu MTX i/ili
drugih lekova koji se istovremeno primenjuju treba podesiti ili prekinuti njihovu primenu i prekinuti primenu
tocilizumaba sve dok se ne uradi procena klinickog stanja. S obzirom na to da brojni komorbiditeti mogu
uticati na vrednosti laboratorijskih nalaza obolelih od sJIA, odluka o potpunom prekidu primene
tocilizumaba zbog abnormalnih vrednosti laboratorijskih nalaza treba da se zasniva na medicinskoj proceni
svakog pacijenta pojedinacno.

e Abnormalne vrednosti enzima jetre

Laboratorijska Postupak
vrednost
>1do 3 x GGN Podesiti dozu istovremeno primenjenog MTX, ako je primereno.

U slucajevima dugotrajno povisenih vrednosti u ovom rasponu, prekinuti
primenu leka Actemra sve dok se ne normalizuju vrednosti ALT/AST.

>3 x GGN do 5 x | Podesiti dozu istovremeno primenjenog MTX, ako je primereno.

GGN Prekinuti primenu leka Actemra dok vrednosti ne budu < 3 x GGN 1 pratiti
preporuke navedene iznad za vrednosti > 1 do 3 x GGN.
>5x GGN Obustaviti lek Actemra.

Odluka o obustavljanju terapije zbog poremecaja laboratorijskih rezultata treba
da se zasniva na individualnoj medicinskoj proceni svakog pacijenta.

eNizak apsolutni broj neutrofila (ABN)
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Laboratorijska Postupak

vrednost
(¢elijax 10%/ L)
ABN > 1 Odrzavati postojecu dozu.
ABN 0,5do 1 Prekinuti primenu leka Actemra.
Kada se vrednost ABN podigne na > 1 x 10°/ L ponovo uvesti lek Actemra.
ABN <0,5 Potpuno prekinuti primenu leka Actemra.

Odluka o potpunom prekidu primene leka Actemra kod pacijenata sa
sJIA zbog abnormalnih vrednosti laboratorijskih nalaza treba da se
zasniva na medicinskoj proceni svakog pacijenta pojedinacno.

e Nizak broj trombocita

Laboratorijska Postupak

vrednost

(Celija x

10°/ mikrolitar)

50 do 100 Podesiti dozu istovremeno primenjenog MTX, ako je primereno.

Prekinuti primenu leka Actemra .
Kada broj trombocita bude > 100 x 10°/ mikrolitar ponovo uvesti lek Actemra.

<50 Potpuno prekinuti primenu leka Actemra.

Odluka o potpunom prekidu primene leka Actemra kod pacijenata sa sJIA
zbog abnormalnih vrednosti laboratorijskih nalaza treba da se zasniva na
medicinskoj proceni svakog pacijenta pojedinacno.

Redukcija doze tocilizumaba zbog abnormalnih vrednosti laboratorijskih nalaza nije ispitivana kod
obolelih od sJIA.

Dostupni podaci ukaziju na to da je primeceno klini¢ko poboljSanje tokom 6 nedelja od pocetka terapije
lekom Actemra. Nastavak terapije treba pazljivo razmotriti kod pacijenata kod kojih nije pokazano
poboljsanje u ovom vremenskom periodu.

Pacijenti sa pJIA

Preporuceno doziranje kod pacijenata uzrasta iznad 2 godine je 8mg/kg jednom na svake 4 nedelje kod
pacijenata sa telesnom masom od 30 kg i viSe, ili 10 mg/kg jednom na svake 4 nedelje kod pacijenata sa
telesnom masom manjom od 30 kg. Dozu treba izracunavati na osnovu telesne mase pacijenta prilikom
svake primene leka. Promena doze treba da se zasniva na stalnoj promeni telesne mase pacijenta tokom
vremena.

Bezbednost i efikasnost intravenske primene leka Actemra kod dece mlade od 2 godine nije ustanovljena.

Prekid primene tocilizumaba preporucuje se pri abnormalnim vrednostima laboratorijskih nalaza kod
pacijenata sa pJIA, na nacin kako je to opisano u tabelama u nastavku. Ukoliko je primereno, dozu MTX i/ili
drugih lekova koji se istovremeno primenjuju treba podesiti ili prekinuti njihovu primenu i prekinuti primenu
tocilizumaba sve dok se ne uradi procena klinickog stanja. S obzirom na to da brojni komorbiditeti mogu
uticati na vrednosti laboratorijskih nalaza obolelih od pJIA, odluka o potpunom prekidu primene
tocilizumaba zbog abnormalnih vrednosti laboratorijskih nalaza treba da se zasniva na medicinskoj proceni
svakog pacijenta pojedinacno.

e Abnormalne vrednosti enzima jetre

Laboratorijska Postupak
vrednost
>1do 3 x GGN Podesiti dozu istovremeno primenjenog MTX, ako je primereno.
U slucajevima dugotrajno poviSenih u ovom rasponu, prekinuti primenu leka
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Actemra sve dok se ne normalizuju vrednosti ALT/AST.

>3 x GGN do 5 x | Podesiti dozu istovremeno primenjenog MTX, ako je primereno.

GGN Prekinuti primenu leka Actemra sve dok vrednosti ne budu < 3 x GGN 1 pratiti
preporuke navedene iznad za vrednosti > 1 do 3 x GGN.
>5x GGN Potpuno prekinuti primenu leka Actemra.

Odluka o potpunom prekidu primene leka Actemra kod pacijenata sa pJIA zbog
abnormalnih vrednosti laboratorijskih nalaza treba da se zasniva na medicinskoj
proceni svakog pacijenta pojedinacno.

e Nizak apsolutni broj neutrofila (ABN)

Laboratorijska Postupak

vrednost

(¢elijax 10%/ L)

ABN > 1 Odrzavati postojecu dozu.

ABN0,5do 1 Prekinuti primenu leka Actemra .
Kada se vrednost ABN podigne na > 1 x 10°/ L ponovo uvesti lek Actemra .

ABN < 0,5 Potpuno prekinuti primenu leka Actemra.
Odluka o potpunom prekidu primene leka Actemra kod pacijenata sa pJIA
zbog abnormalnih vrednosti laboratorijskih nalaza treba da se zasniva na
medicinskoj proceni svakog pacijenta pojedinacno.

e Nizak broj trombocita

Laboratorijska Postupak

vrednost

(Celija x

10°/ mikrolitar)

50 do 100 Podesiti dozu istovremeno primenjenog MTX, ako je primereno.

Prekinuti primenu leka Actemra.
Kada broj trombocita bude > 100 x 10°/ mikrolitar ponovo uvesti lek Actemra.

<50 Potpuno prekinuti primenu leka Actemra.

Odluka o potpunom prekidu primene leka Actemra kod pacijenata sa pJIA zbog
abnormalnih vrednosti laboratorijskih nalaza treba da se zasniva na medicinskoj
proceni svakog pacijenta pojedinacno.

Redukcija doze tocilizumaba zbog abnormalnih vrednosti laboratorijskih nalaza nije proucavana kod
obolelih od pJIA.

Dostupni podaci ukazuju na to da je primeceno klinicko poboljSanje tokom 12 nedelja od pocetka terapije
lekom Actemra. Nastavak terapije treba pazljivo razmotriti kod pacijenata kod kojih nije pokazano
poboljsanje u ovom vremenskom periodu.

Stariji pacijenti
Nije potrebno podesavanje doze kod pacijenata starosti 65 ili viSe godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno podesavanje doze kod pacijenata sa blagim oStecenjem funkcije bubrega. Lek Actemra nije
ispitivan kod pacijenata sa umerenim do teSkim oStecenjem funkcije bubrega (videti odeljak 5.2). Kod ovih
pacijenata treba pazljivo pratiti bubreznu funkciju.

Ostecenje funkcije jetre

Lek Actemra nije ispitivan kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije jetre. Prema tome, ne mogu se dati
preporuke za doziranje.
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Nacin primene
Po razblazivanju, lek Actemra se primenjuje kod pacijenata sa RA, sJIA i pJIA u vidu jednoCasovne
intravenske infuzije.

RA, sJIA i pJIA pacijenti telesne mase > 30 kg
Lek Actemra treba razblaziti do finalne zapremine od 100 mL sterilnim apirogenim rastvorom natrijum
hlorida 9 mg/mL (0,9%) za injekcije, koriS¢enjem asepti¢ne tehnike.

Za uputstvo za razblaZivanje leka pre primene, videti odeljak 6.6.

sJIA 1 pJIA pacijenti telesne mase < 30 kg
Lek Actemra treba razblaziti do finalne zapremine od 50 mL sterilnim apirogenim rastvorom natrijum
hlorida 9 mg/mL (0,9%) za injekcije, koriS¢enjem asepti¢ne tehnike.

Za uputstvo za razblaZivanje leka pre primene, videti odeljak 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
Aktivne, teSke infekcije (videti odeljak 4.4).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Sledljivost
Kako bi se poboljsala sledljivost bioloskih lekova, u karton pacijenta bi trebalo jasno zabeleziti (ili navesti)
zaSticeni naziv i broj serije primenjenog leka.

Infekcije

Prijavljeni su slucajevi ozbiljnih i fatalnih infekcija kod pacijenata koji su primali imunosupresivne lekove,
ukljucujuéi 1 lek Actemra (videti odeljak 4.8, NeZeljena dejstva). Terapija lekom Actemra se ne sme
zapoCinjati kod pacijenata sa aktivnim infekcijama (videti odeljak 4.3). Primenu leka Actemra treba
obustaviti ako pacijent razvije teSku infekciju sve dok se infekcija ne stavi pod kontrolu (videti odeljak 4.8).
Zdravstveni radnici treba da budu oprezni kada razmiSljaju o upotrebi leka Actemra kod pacijenata sa
istorijom recidivirajucih ili hroni¢nih infekcija ili drugim komorbiditetima (npr. divertikulitis, dijabetes i
interscijalne bolesti plu¢a) koji mogu predisponirati pacijente za infekcije.

Potrebno je posebno pracenje radi pravovremene identifikacije teske infekcije kod pacijenata koji primaju
biolosku terapiju za umereni do teski RA, sJIA ili pJIA jer znaci i simptomi akutne inflamacije mogu biti
umanjeni i povezani sa supresijom reakcije akutne faze. Dejstvo tocilizumaba na C-reaktivni protein (CRP),
neutrofile i znake i simptome infekcije treba uvek uzimati u obzir kada se pacijent procenjuje na potencijalnu
infekciju. Pacijente (ukljucujéi i mladu decu obolelu od sJIA ili pJIA koja mogu biti manje sposobna da
objasne svoje simptome) i roditelje/ staratelje pacijenata obolelih od sJIA ili pJIA, treba upozoriti da je
potrebno da se odmah obrate svom lekaru u sluc¢aju pojave bilo kakvih znakova koji ukazuju na infekciju da
bi se obezbedila brza procena i odgovarajuca terapija.

Tuberkuloza

Kao §to se preporucuje i za druge bioloSke terapije RA, sJIA i pJIA, pacijente treba ispitati na latentnu
infekciju tuberkulozom (TB) pre nego $to se zapoc¢ne terapija lekom Actemra. Pacijente sa latentnom TB
treba leciti standardnom antimikrobnom terapijom pre uvodenja leka Actemra. Lekare treba podsetiti na
rizik od pojave lazno negativnih rezultata tuberkulinskih koznih proba i interferon-gama TB testa, posebno
kod ozbiljno bolesnih ili imunokompromitovanih pacijenata.
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Pacijent treba da trazi savet lekara ako perzistiraju simptomi/znaci (uporan kasalj, gubitak telesne mase,
groznica) koji upuéuju na tuberkuloznu infekciju tokom ili posle terapije lekom Actemra.

Virusna reaktivacija
Prijavljena je virusna reaktivacija (npr. virus hepatitisa B) kod primene bioloskih lekova u RA. U klinickim
studijama sa tocilizumabom, pacijenti koji su bili pozitivni na prisustvo virusa hepatitisa su iskljuceni.

Komplikacije divertikulitisa

Povremeno se belezi komplikacija terapije lekom Actemra u vidu divertikularne perforacije ili divertikulitisa
kod RA pacijenata (videti odeljak 4.8). Lek Actemra treba pazljivo koristiti kod pacijenata koji su ranije
imali intestinalne ulceracije ili divertikulitis. Pacijente koji ispolje simptome koji potencijalno ukazuju na
komplikovani divertikulitis, kao §to su bol u trbuhu, krvarenje i/ili neobjaSnjena promena praznjenja creva sa
groznicom, treba odmah ispitati da bi rano bio otkriven eventualni divertikulitis koji moze da bude povezan
sa gastrointestinalnom perforacijom.

Reakcije preosetljivosti

Prijavljivane su ozbiljne reakcije preosetljivosti povezane sa primenom leka Actemra (videti odeljak 4.8).
Takve reakcije mogu biti vrlo ozbiljne i potencijalno fatalne kod pacijenata koji su doziveli reakciju
preosetljivosti tokom prethodnih infuzija, iako su primili steroide i antihistaminike kao premedikaciju.
Tokom lecenja lekom Actemra mora se pri ruci imati odgovarajuca terapija za slucaj pojave anafilakticke
reakcije. Ako dode do pojave anafilakticke reakcije ili druge ozbiljne reakcije preosetljivosti ili ozbiljne
reakcije povezane sa infuzijom, primenu leka Actemra treba odmah prekinuti i trajno iskljuciti lek Actemra
iz dalje terapije.

Aktivno oboljenje jetre i oSteCenje funkcije jetre

Terapija lekom Actemra, posebno kada se daje uz MTX, moze da bude povezana sa poviSenim
transaminazama jetre, zato je potreban je oprez kada se razmatra terapija pacijenata sa aktivnim oboljenjem
jetre ili insuficijencijom jetre (videti odeljak 4.2 i 4.8).

Povecanje vrednosti enzima jetre- transaminaza

U klini¢kim ispitivanjima sa lekom Actemra Cesto se belezi prolazno ili intermitentno blago do umereno
povecanje transaminaza jetre, koje ne progredira do oStecenja jetre (videti odeljak 4.8). Povecana ucestalost
ovih dogadaja zabeleZena je kada se potencijalno hepatotoksicni lekovi (npr. MTX) koriste u kombinaciji sa

bilirubin.

Treba biti na oprezu kada se razmislja o uvodenju terapije lekom Actemra kod pacijenata kod kojih postoji
povecanje ALT ili AST > 1,5 x GGN. Kod pacijenata kod kojih je vrednost ALT ili AST >5 x GGN pre
uvodenja terapije, ovu terapiju ne treba ni zapocCinjati.

Kod RA pacijenata vrednosti ALT i AST treba kontrolisati u intervalima od 4 do 8 nedelja u prvih 6 meseci
terapije, 1 na svakih 12 meseci posle toga. Za preporucene izmene u vezi sa nivoima transaminaza videti
odeljak 4.2. Kada su vrednosti ALT ili AST > 3-5 x GGN, §to se potvrduje ponovljenim testiranjem, terapiju
lekom Actemra treba obustaviti.

Kod s JIA i1 pJIA pacijenata, vrednosti ALT i AST treba kontrolisati u vreme druge infuzije, a nakon toga u
skladu sa dobrom klinickom praksom, videti odeljak 4.2.

Hematoloski poremecaji

Po terapiji tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg u kombinaciji sa MTX (videti odeljak 4.8) dolazilo je do
smanjenja broja neutrofila i trombocita. Kod pacijenata prethodno lecenih antagonistima TNF postoji
povecani rizik od neutropenije.

Kod pacijenata koji nisu prethodno leceni lekom Actemra, ne preporucuje se zapocinjanje terapije ukoliko je

apsolutni broj neutrofila (ABN) ispod 2 x 10°/L. Treba biti oprezan kada se razmislja o uvodenju terapije
lekom Actemra kod pacijenata sa niskim brojem trombocita (broj trombocita ispod 100 x 10%/ mikrolitar).
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Nastavak terapije se ne preporuéuje kod pacijenata koji razviju ABN < 0,5 x 10°/ L ili broj trombocita < 50 x
10°/ mikrolitar.

Teska neutropenija moze biti povezana sa povec¢anim rizikom od ozbiljnih infekcija, mada do sada nije bilo
jasne povezanosti izmedu smanjenja broja neutrofila i javljanja teSkih infekcija u klini¢kim studijama sa
lekom Actemra.

Kod pacijenata sa RA broj neutrofila i trombocita treba kontrolisati u intervalima od 4 do 8 nedelja po
zapocCinjanju terapije, i potom u skladu sa standardnom klinickom praksom. Za preporucene modifikacije
doze na osnovu vrednosti ABN i trombocita, videti odeljak 4.2.

Kod pacijenata sa sJIA i pJIA broj neutrofila i trombocita treba kontrolisati u vreme druge infuzije, a nakon
toga u skladu sa dobrom klini¢kom praksom, videti odeljak 4.2.

Parametri lipida

Kod pacijenata koji primaju tocilizumab zabeleZeno je povecanje parametara lipida ukljucujuéi poviseni
ukupni holesterol, lipoproteine niske gustine (LDL), lipoproteine visoke gustine (HDL) i trigliceride (videti
odeljak 4.8). Kod vec¢ine bolesnika nije bilo povecanja indeksa aterogenosti, a povecani nivo ukupnog
holesterola reagovao je na terapiju lekovima za snizavanje lipida.

Kod pacijenata a sJIA, pJIA i RA kontrolu parametara lipida treba raditi u intervalima od 4 do 8 nedelja po
uvodenju terapije lekom Actemra. Pacijente treba zbrinjavati u skladu sa lokalnim smernicama za korekciju
hiperlipidemije.

NeuroloSki poremecaji

Lekari treba da pazljivo prate eventualnu pojavu simptoma koji mogu da ukazu na pocetak centralnih
demijeliniziraju¢ih poremecaja. U ovom trenutku nije poznat potencijal leka Actemra za centralnu
demijelinizaciju.

Maligniteti
Kod pacijenata sa RA postoji povecan rizik od maligniteta. Imunomodulatorni lekovi mogu da povecaju
rizik od pojave maligniteta.

Vakcinacije

Sa lekom Actemra se ne smeju davati ni Zive, ni zive oslabljene vakcine, jer nije utvrdena klinicka
bezbednost ove kombinacije. U randomizovanoj, otvorenoj studiji, odrasli pacijenti sa RA, leceni lekom
Actemra i MTX-om, su imali efikasan odgovor na 23-valentnu polisaharidnu pneumokoknu vakcinu i
toksoidno tetanusnu vakcinu, koji je komparabilan sa odgovorom koji su postigli pacijenti koji su primali
samo MTX. Preporucuje se da svi pacijenti, narocito oboleli od sJIA i pJIA, budu upoznati sa programom
obaveznih vakcinacija, a koje su u skladu sa vodi¢ima o imunizaciji, pre zapocCinjanja terapije lekom
Actemra. Interval izmedu vakcinacije zivim vakcinama i zapoc€injanja terapije lekom Actemra treba da bude
u skladu sa vaze¢im vodi¢ima za vakcinaciju u pogledu imunosupresivnih lekova.

Kardiovaskularni rizik
Pacijenti sa RA imaju povecani rizik za kardiovaskularne poremecaje, i ti rizici (npr. hipertenzija,
hiperlipidemija) se lece u skladu sa standardnim principima zdravstvene zastite.

Kombinacija sa antagonistima TNF
Nema iskustava sa upotrebom leka Actemra uz antagoniste TNF ili druge bioloSke terapije za RA, sJIA ili
pJIA. Ne preporucuje se primena leka Actemra uz druge bioloske lekove.

Natrijum

Ovaj lek sadrzi 1,17 mmol (ili 26,55 mg) natrijuma po maksimalnoj dozi od 1200 mg. Ovo treba uzeti u
obzir kod pacijenata koji su na ishrani sa ograni¢enim unosom natrijuma. Doze ispod 1025 mg ovog leka
sadrze manje od 1 mmol natrijuma (23 mg), t.j. esencijalnog ‘slobodnog natrijuma’.
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Pedijatrijska populacija

Pacijenti sa sJIA

Sindrom aktivacije makrofaga (MAS) je ozbiljan, Zivotno-ugrozavajuci poremecaj koji se moze razviti kod
obolelih od sJIA. U klinickim studijama, tocilizumab nije ispitivan kod pacijenata tokom epizode aktivnog
MAS.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Ispitivanja interakcija su sprovedena samo kod odraslih.

Istovremena primena pojedinacne doze od 10 mg/kg tocilizumaba sa 10-25 mg MTX jednom nedeljno nema
klini¢ki znacajnog dejstva na izlaganje MTX.

Analize populacione farmakokinetike nisu otkrile nikakvo dejstvo MTX, nesteroidnih antiinflamatornih
lekova (NSAIL) ili kortikosteroida na klirens tocilizumaba.

Citokini, kao §to je IL-6 koji stimuliSu hroni¢nu inflamaciju, suprimiraju ekspresiju hepatickih CYP450
enzima. Prema tome, terapija koja snazno inhibira citokine, kao $to je tocilizumab, moze da pojaca
ekspresiju CYP450.

In vitro ispitivanja humanih hepatocita pokazala su da IL-6 dovodi do smanjenja ekspresije enzima CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4. Tocilizumab normalizuje ekspresiju ovih enzima.

U jednoj studiji sa pacijentima sa RA, nivoi simvastatina (CYP3A4) su smanjeni za 57% nedelju dana posle
jedne doze tocilizumaba, na nivo sli¢an ili blago ve¢i nego kod zdravih subjekata.

Kada se zapoc€inje ili prekida terapija tocilizumabom, pacijenti koji uzimaju lekove koji se individualno
doziraju i metaboliSu putem CYP450 3A4, 1A2 ili 2C9 (npr. metilprednizolon, deksametazon, (uz
mogucénost pojave sindroma obustave glukokortikoida pri peroralnoj primeni), atorvastatin, blokatori
kalcijumskih kanala, teofilin, varfarin, fenprokumon, fenitoin, ciklosporin, ili benzodiazepini) treba da budu
pazljivo praceni jer je moguce da doze treba povecati da se odrzi terapijsko dejstvo. Zbog njegovog dugog
poluvremena eliminacije (ti,), dejstvo tocilizumaba na aktivnost enzima CYP450 moze da se produzi i
nekoliko nedelja po obustavljanju terapije.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Zene u reproduktivnom periodu

Zene u reproduktivnom periodu moraju da koriste delotvorna sredstva za zastitu od trudnoce tokom terapije i
do 3 meseca po njenom prekidu.

Trudnoca

Nema odgovarajuc¢ih podataka o upotrebi tocilizumaba kod trudnica. Jedno ispitivanje na Zivotinjama
pokazalo je povecani rizik od spontanih pobacaja/embrio-fetalne smrti pri visokoj dozi (videti odeljak 5.3).
Potencijalni rizik za humanu populaciju nije poznat.

Lek Actemra se ne sme koristiti tokom trudnoc¢e ako to nije nedvosmisleno neophodno.

Dojenje

Nije poznato da li se tocilizumab izluc¢uje u mleku majki dojilja. Izlucivanje tocilizumaba u mleku Zivotinja
nije ispitivano. Odluka o tome da li da se nastavi/prekine dojenje ili nastavi/prekine terapija lekom Actemra
treba da se zasniva na proceni koristi od dojenja za dete i koristi od terapije lekom Actemra za Zenu.

Fertilitet
Dostupni ne-klinicki podaci ne ukazuju da terapija tocilizumabom utice na fertilitet.
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4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Actemra ima mali uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja
masinama (videti odeljak 4.8, vrtoglavica)

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak profila bezbednosti

Najcesce zabelezene nezZeljene reakcije na lek (koje su se javljala kod > 5% pacijenata lecenih tocilizumab
monoterapijom ili kombinacijom sa DMARD) bila su infekcije gornjih disajnih puteva, nazofaringitis,
glavobolja, hipertenzija i poviSene ALT.

Najozbiljnije nezeljene reakcije na lek bile su infekcije, komplikacije divertikulitisa i reakcije preosetljivosti.

Pacijenti sa RA
Bezbednosni profil tocilizumaba je ispitivan u 4 placebo kontrolisane studije (studije II, III, IV i V), jednoj
gde je kao kontrola sluzio MTX (studija I) i njihovim produzenim periodima (videti odeljak 5.1).

Dvostruko slepi kontrolisani period je bio 6 meseci za Cetiri studije (studije I, III, IV i V) i do 2 godine u
jednoj studiji (studija II). U ovim dvostruko slepim kontrolisanim studijama, 774 pacijenta je primalo
tocilizumab u dozi od 4 mg/kg u kombinaciji sa MTX, 1870 pacijenata je primalo tocilizumab u dozi od 8
mg/kg u kombinaciji sa MTX ili drugim DMARD, a 288 pacijenata je primalo tocilizumab u dozi od 8§
mg/kg kao monoterapiju.

Dugorocna izloZenost pacijenata obuhvata sve pacijenate koji su primili najmanje jednu dozu tocilizumaba
bilo u vostruko slepom kontrolisanom periodu ili u otvorenom produzetku studija. Od 4009 pacijenta, 3577
je leceno najmanje 6 meseci, 3296 najmanje jednu godinu, 2806 je leCeno najmanje 2 godine i 1222 pacijenta
je leceno 3 godine.

Nezeljene reakcije na lek iz klinickih studija i/ili postmarketinsSkog iskustva sa lekom Actemra bazirane su na
spontanim prikazima slucajeva, sluajevima iz literature i iz neintervencijskih studijskih programa navedene
su u Tabeli 1 i prikazane su po MedDRA klasama sistema organa. Odgovarajuca kategorija ucestalosti za
svaku nezeljenu reakciju na lek se definiSe po sledecoj konvenciji: veoma ceste (> 1/10), Ceste (= 1/100 do
< 1/10), povremene (> 1/1,000 do < 1/100), retke (>1/10,000 do <1/1,000) ili veoma retke (<1/10,000). U
svakoj grupi ucestalosti nezeljena dejstva su prikazana od tezih ka manje teSkim.

Tabela 1. Lista nezeljenih reakcija koje se javljaju kod pacijenata sa RA koji primaju tocilizumab kao
monoterapiju ili u kombinaciji sa MTX ili drugim DMARD u dvostruko-slepom kontrolisanom periodu ili
tokom postmarketinskog iskustva

Kategorije ucestalosti sa preporucenim terminima

MedDRA klasa | Veoma Ceste Ceste Povremene

sistema organa

Infekcije 1 Infekcije gornjih Celulitis, pneumonija, Divertikulitis

infestacije disajnih puteva oralni herpes simplex,
herpes zoster

Gastrointestinalni Abdominalni bol, Stomatitis, gastricne

poremecaji ulceracije u ustima, ulceracije
gastritis

Poremecaji koze i Ospa, pruritus, urtikarija

potkoznog tkiva

Poremecaji Glavobolja, vrtoglavica

nervnog sistema

Ispitivanja Povecane transaminaze
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jetre, povecanje telesne
mase, povecan ukupni
bilirubin*
Vaskularni Hipertenzija
poremecaji
Poremecaji krvi i Leukopenija,
limfnog sistema Neutropenija,
Hipofibrinogenemija
Poremecaji Hiperholesterolemija* Hipertrigliceridemija
metabolizma i
ishrane
Opsti poremecaji Periferni otok, reakcije
ireakcije na preosetljivosti
mestu primene
Poremecaji oka Konjunktivitis
Respiratorni, Kasalj, dispnea
torakalni i
medijastinalni
poremecaji
Poremecaji Nefrolitijaza
bubrega i
urinarnog sistema
Endokrini Hipotireoidizam
poremecaji

*Ukljucuje slucajeve prikupljene kao deo rutiskog nadzora laboratorijskih analiza (videti tekst ispod)

Infekcije

U Sestomesecnim kontrolisanim studijama stopa svih infekcija zabeleZenih sa tocilizumabom 8 mg/kg plus
terapija DMARD iznosila je 127 dogadaja na 100 pacijent godina, u poredenju sa 112 dogadaja na 100
pacijent godina u grupi koja je primala placebo plus DMARD. U dugoroc¢noj izloZenosti pacijenata, ukupna
stopa infekcija u grupi koja je primala lek Actemra iznosila je 108 dogadaja na izlaganje od 100 pacijent
godina.

U Sestomesecnim kontrolisanim klinickim studijama stopa teSkih infekcija sa tocilizumabom 8 mg/kg plus
terapija DMARD iznosila je 5,3 dogadaja na izlaganje od 100 pacijent godina u poredenju sa 3,9 dogadaja na
izlaganje od 100 pacijent godina u grupi koja je primala placebo plus DMARD. U ispitivanjima sa
monoterapijom stopa teSkih infekcija iznosila je 3,6 dogadaja na izlaganje od 100 pacijent godina u grupi
koja je primala tocilizumab, a 1,5 dogadaja na izlaganje od 100 pacijent godina u grupi koja je primala MTX.

U dugorocnoj izlozenosti populacije ukupna stopa teskih infekcija (bakterijske, virusne i gljivicne) iznosila
je 4,7 dogadaja na 100 pacijent godina. ZabeleZene teske infekcije (neke sa fatalnim ishodom) ukljucile su
aktivnu tuberkulozu, koja se moze javiti kao pluéno ili vanpluéno oboljenje, invazivne pluéne infekcije,
ukljucujuéi kandidijazu, aspergilozu, kokcidioidomikozni pneumocistis jirovecii, pneumoniju, celulitis,
herpes zoster, gastroenteritis, divertikulitis, sepsu 1 bakterijski artritis. ZabeleZzeni su 1 slucajevi
oportunistickih infekcija.

Intersticijalne bolesti pluca

Ostecena pluéna funkcija moze da dovede do povecanog rizika razvoja infekcije. Postmarketinski izvestaji
govore o intersticijalnim bolestima plu¢a (pneumonitis i pluéna fibroza), od kojih su neki imali fatalne
ishode.

Gastrointestinalne perforacije
Tokom Sest meseci kontrolisanih klinic¢kih ispitivanja, ukupna stopa gastrointestinalnih perforacija je bila
0,26 dogadaja na 100 pacijent godina sa tocilizumabom na terapiji. U dugoroc¢noj izlozenosti populacije
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ukupna stopa gastrointestinalnih perforacija je bila 0,28 dogadaja na 100 pacijent godina. Slucajevi
gastrointestinalne perforacije su prvenstveno prijavljivani kao komplikacije divertikulitisa, ukljucujuci
generalizovani purulentni peritonitis, perforacije donjeg dela gastrointestinalnog trakta, fistule i apcese.

Reakcije na infuziju

Nezeljeni dogadaji povezani sa infuzijom (odabrani dogadaji koji se javljaju tokom ili u roku od 24 ¢asa po
davanju infuzije) zabelezeni su kod 6,9% pacijenata koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg plus
DMARD, odnosno kod 5,1% pacijenata koji su primali placebo plus DMARD. Dogadaji zabelezeni tokom
infuzije prvenstveno su bili epizode hipertenzije; dogadaji zabeleZeni u roku od 24 casa po okoncanju
infuzije uglavnom su ukljucivali glavobolju i reakcije na kozi (ospa, urtikarija). Ovi dogadaji nisu
ograniCavali terapiju.

Stopa anafilakti¢kih reakcija (koje su se javile kod 8/4.009 pacijenata, 0,2%) bila je nekoliko puta veca sa
dozom od 4 mg/kg, nego sa dozom od 8 mg/kg. Klinicki znacajne reakcije preosetljivosti povezane sa
primenom tocilizumaba koje su iziskivale prekid terapije zabeleZene su kod ukupno 56 od 4.009 pacijenata
(1,4%) koji su leceni tocilizumabom tokom kontrolisanih i otvorenih klinic¢kih ispitivanja. Ove reakcije su se
po pravilu javljale tokom druge do pete infuzije tocilizumaba (videti odeljak 4.4). Prijavljen je slucaj fatalne
anafilakse tokom lecenja tocilizumabom nakon stavljanja leka u promet (videti odeljak 4.4).

Imunogenost

U klinickim studijama, ukupno 2.876 pacijenata je testirano na anti-tocilizumab antitela. Od 46 pacijenata
(1,6%) kod kojih su se razvila anti-tocilizumab antitela, 6 su imali povezanu medicinski signifikantnu
reakciju preosetljivosti, od kojih je to kod 5 dovelo do trajnog prekida terapije. Trideset pacijenata (1,1%)
koji su razvili neutralizujuca antitela.

Hematoloski poremecaji

Neutrofili

U $estomese¢nim kontrolisanim studijama broj neutrofila smanjen na nivo ispod 1 x 10°/ L zabeleZen je kod
3,4% pacijenata koji su primali tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD u poredenju sa < 0,1% pacijenata koji su
primali placebo plus DMARD. Priblizno polovina pacijenata kod kojih je zabelezena vrednost ABN <1 x
10°/ L ova pojava se razvila u roku od 8 nedelja po zapoginjanju terapije. Smanjenje na vrednost ispod 0,5 x
10°/ L zabelezeno je kod 0,3% pacijenata koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg plus DMARD.
Prijavljene su infekcije sa neutropenijama.

Tokom dvostruko-slepog kontrolisanog perioda i dugotrajne izloZenosti, model i incidenca smanjenja
neutrofila ostala je ista kao §to je videno u Sestomesecnim kontrolisanim klini¢kim studijama.

Trombociti

U Sestomesecnim kontrolisanim studijama smanjenje broja trombocita na vrednost ispod 100 x
10°/ mikrolitar zabelezeno je kod 1,7% pacijenata koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg plus
DMARD u poredenju sa < 1% kod onih koji su primali placebo plus DMARD. Ova smanjenja nisu bila
pracena pojavama krvarenja.

Tokom dvostruko-slepog kontrolisanog perioda i dugotrajne izlozenosti, model i incidenca smanjenja broja
trombocita ostala je ista kao Sto je videno u Sestomesecnim kontrolisanim klinickim studijama.

Veoma retki slucajevi pancitopenije su se dogodili u post-marketinskom pracenju.

Povecanjevrednosti enzima jetre - transaminaza

Tokom Sestomesecnih kontrolisanih studija prolazna povecanja ALT/AST > 3 x GGN zabelezena su kod
2,1% pacijenata koji su primali tocilizumab u dozi od 8 mg/kg u poredenju sa 4,9% pacijenata koji su primali
MTX, odnosno 6,5% pacijenata koji su primali 8 mg/kg tocilizumaba plus DMARD u poredenju sa 1,5%
pacijenata na terapiji placebo plus DMARD.

Dodavanje potencijalno hepatotoksicnih lekova (npr. MTX) monoterapiji tocilizumabom dovodilo je do
ucestalije pojave ovih povecanja. Povecanje ALT/AST > 5 x GGN zabelezeno je kod 0,7% pacijenata na
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monoterapiji tocilizumabom, i kod 1,4% pacijenata koji su primali tocilizumab plus DMARD, od kojih je
vecini trajno obustavljena terapija tocilizumabom. Ova povecanja nisu bila direktno povezana sa klinicki
relevantnim povecanjem direktnog bilirubina, niti su bila povezana sa klini¢kim dokazima pojave hepatitisa
ili hepaticke disfunkcije. Tokom dvostruko-slepog kontrolisanog perioda, ucestalost poviSenog nivoa
indirektnog bilirubina od gornje granice normale, prikupljenog kao rutinski laboratorijski parametar, je 6,2%
kod pacijenata lecenih tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg + DMARD. Ukupno 5,8% pacijenata je iskusilo
povecanje indirektnog bilirubina > 1 do 2 x GGN 1 0,4% je imalo povecanje > 2 x GGN.

Tokom dvostruko-slepog kontrolisanog perioda i dugotrajne izloZenosti, model i incidenca povecanja
ALT/AST je ostala ista kao $to je primeceno u Sestomesecnim kontrolisanim klini¢kim studijama.

Parametri lipida

Tokom Sest meseci kontrolisanih ispitivanja, povecanje parametara lipida kao Sto su ukupni holesterol,
trigliceridi, LDL holesterol, i/ili HDL holesterol bilo je ¢esta pojava. Sa rutinskim laboratorijskim pracenjem
zabelezeno je da priblizno 24% pacijenata koji su primali lek Actemra u klinickim ispitivanjima imali su
odrzano povecanje ukupnog holesterola > 6,2 mmol/ L, a 15% su imali odrzano povecanje LDL do
> 4.1 mmol/ L. Povec¢anje parametara lipida reagovalo je na primenu lekova za snizavanje nivoa lipida.

Tokom dvostruko-slepog kontrolisanog perioda i dugotrajne izloZenosti, model i incidenca povecanja
lipidnih parametara je ostala ista kao §to je primeceno u Sestomesecnim kontrolisanim klinickim studijama.

Maligniteti
Klini¢ki podaci nisu dovoljni da se proceni potencijalna incidenca pojave maligniteta po izlaganju

tocilizumabu. U toku su dugoro¢na ispitivanja bezbednosti.

Reakcije na kozi
Tokom postmarketinskog pracenja, veoma retko, prijavljivani su slucajevi Stevens-Johnson-ovog sindroma.

Pedijatrijska populacija

Bezbednosni profil primene tocilizumaba kod dece je prikazan u odeljku pJIA i sJIA. Generalno, nezeljena
reakcijea kod pacijenata sa pJIA i sJIA bili su sli¢nog tipa kao nezeljene reakcije kod pacijenata sa RA,
videti odeljak 4.8.

Nezeljene reakcije na lek kod pacijenata sa pJIA i sJIA leCenih tocilizumabom opisana su dalje u tekstu i
navedena su u Tabeli 2 preme MedDRA klasi sistema organa, i kategorijama ucestalosti, koje se definiSu po
slede¢oj konvenciji: veoma Cesta (> 1/10); Cesta (> 1/100 to < 1/10) ili povremena (> 1/1,000 to < 1/100).

Tabela 2: Lista nezZeljenih reakcija koje su se javile u toku klinickih studija kod pacijenata sa pJIA i sJIA
koji su primali lek tocilizumab kao monoterapiju ili u kombinaciji sa MTX

MedDRA klasa | Preporudeni Ucdestalost
sistema organa | termin (PT)
Infekcije i infestacije Veoma Ceste Ceste Povremene

Infekcije gornjih | pJIA, sJIA
disajnih puteva

Nazofaringitis pJIA, sJTIA

Gastrointestinalni poremecaji

Mucnina pJIA

Dijareja pJIA, sJTIA

Opsti poremecaji i reakcije na
mestu primene

Reakcije pJIA', sJIA®
povezance sa
infuzijom

Poremecaji nervnog sistema
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| Glavobolja pJIA sJIA
Ispitivanja
Povecane pJIA
transaminaze
jetre
Smanjenje broja | sJIA pJIA
neutrofila
Smanjenje broja sJIA pJIA
trombocita
Povisen sJIA pJIA
holesterol

! Reakcije povezane sa infuzijom kod pJIA pacijenata, ukljucivale su, ali nisu bile ograni¢ene na, glavobolju, muéninu i hipotenziju.
2 Reakcije povezane sa infuzijom kod sJIA pacijenata, ukljucivale su, ali nisu bile ograni¢ene na ra$, urtikariju, dijareju, osecaj
nelagodnosti u epigastirjumu, artralgiju i glavobolju.

pJIA pacijenti

Bezbednosni profil intravenske primene leka Actemra kod pJIA je ispitivana na 188 pacijenata starosti od 2
do 17 godina. Ukupna izlozenost leku iznosila je 184,4 pacijent godina. Ucestalost nezeljenih dejstava kod
pJIA pacijenata data je u Tabeli 2. Nezeljene reakcije leka kod pJIA pacijenata bile su slicnog tipa kao
nezeljene reakcije kod RA ili sJIA pacijenata, videti odeljak 4.8. U poredenju sa odraslom populacijom sa
RA, nezZeljena dejstva kao $to su nazofaringitis, glavobolja, mu¢nina i smanjenje broja neutrofila su ceSce
prijavljivana kod dece sa pJIA. Povisen holesterol je rede prijavljivano nezeljeno dejstvo kod pJIA
populacije u odnosu na odraslu populaciju sa RA.

Infekcije

Ucestalost infekcija u grupi pacijenata koja je primala tocilizumab iznosila je 163,7 na 100 pacijent godina.
Najcesce prijavljivano nezeljeno dejstvo je bilo nazofaringitis i infekcije gornjeg respiratornog trakta.
Ucestalost teskih infekcija je bila numericki veca kod pacijenata sa telesnom masom <30 kg, koji su leceni
dozom od 10mg/kg tocilizumaba (12,2 na 100 pacijent godina), u poredenju sa pacijentima sa telesnom
masom >30 kg, koji su leCeni dozom od 8mg/kg tocilizumaba (4,0 na 100 pacijent godina). Incidencija
infekcija koje su dovodile do prekida terapije je takode bila numericki veca kod pacijenata sa telesnom
masom <30 kg, koji su leceni dozom od 10mg/kg tocilizumaba (21,4%), u poredenju sa pacijentima sa
telesnom masom >30 kg, koji su leCeni dozom od 8mg/kg tocilizumaba (7,6%).

Reakcije na infuziju

Kod plJIA pacijenata, reakcije povezane sa infuzijom se definiSu kao svi dogadaji koji se pojave 24 sata
nakon infuzije. U grupi pacijenata koja je primala tocilizumab, 11 pacijenata (5,9%) imalo je reakciju na
infuziju tokom infuzije, a 38 pacijenata (20,2%) je imalo reakciju u roku od 24 sata nakon infuzije. Najcesca
nezeljena dejstva koja su se javljala tokom infuzije bila su glavobolja, mucnina i hipotenzija, a u roku od 24
sata nakon infuzije javljala se vrtoglavica i hipotenzija. Generalno, nezeljene reakcije primecene tokom ili 24
sata nakon infuzije bile su sli¢ne nezeljenim reakcijama kod RA 1 sJIA pacijenata, videti odeljak 4.8.

Nisu primecene klinicki znacajne reakcije hipersenzitivnosti povezane sa primenom tocilizumaba, koje su
zahtevale obustavu terapije.

Imunogenost
Jedan pacijent u grupi telesne mase < 30kg koji je primao dozu od 10 mg/kg, razvio je anti-tocilizumab
antitela, bez pojave reakcije preosetljivosti, i bio je iskljucen iz studije.

Neutrofili
Tokom rutinskog pracenja laboratorijskih rezultata u grupi koja je primala tocilizumab, primeceno je
smanjenje broja neutrofila ispod 1x10°/L kod 3,7% pacijenata.

Trombociti

Tokom rutinskog pracenja laboratorijskih rezultata u grupi pacijenata koja je primala tocilizumab, 1%
pacijenata imalo je smanjenje broja trombocita za < 50 x 10°/ mikrolitar.
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Povecéanje vrednosti transaminaza jetre
Tokom rutinskog pracenja laboratorijskih rezultata, u grupi koja je primala tocilizumab, povecanje
vrednosti ALT i AST >3 x iznad gornje granice normale javilo se kod 3.7% tj. <1% pacijenata, redom.

Parametri lipida

Tokom rutinskog pracenja laboratorijskih rezultata u ispitivanju intravenske primene leka Actemra
WA19977 kod 3,4% pacijenata je nakon pocetka lecenja doslo do povecanja vrednosti LDL-holesterola na
> 130 mg/dL dok je kod 10,4% pacijenata doslo do povecanja vrednosti ukupnog holesterola na > 200 mg/dL
u bilo kom trenutku tokom leCenja ispitivanim lekom.

Pacijenti sa sJIA

Bezbednosni profil intravenske primene leka Actemra kod sJIA je ispitivana na 112 pacijenata uzrasta od 2
do 17 godina. U dvostruko slepoj 12- to nedeljnoj kontrolisanoj studiji, u kojoj je 75 pacijenata primilo
terapiju tocilizumabom (8mg/kg ili 12 mg/kg na osnovu telesne mase). Nakon 12 nedelja ili u vreme
prelaska na lek Actemra, zbog pogorSanja bolesti, pacijenti su nastavljali leCenje u otvorenom produzetku
studije.

Generalno, nezeljene reakcije kod obolelih od sJIA bile su sli¢nog tipa kao kod obolelih od RA, videti
odeljak 4.8. Ucestalost nezeljenih reakcija kod sJIA pacijenata data je u Tabeli 2. U poredenju sa odraslom
populacijom sa RA, neZeljena dejstva kao $to su nazofaringitis, smanjenje broja neutrofila, povecanje nivoa
transaminaza jetre i dijareja su ¢eSce prijavljivana kod dece sa sJIA. PoviSen holesterol je rede prijavljivano
nezeljeno dejstvo kod sJIA populacije u odnosu na odraslu populaciju sa RA.

Infekcije

U 12- to nedeljnoj kontrolisanoj studiji, ucestalost svih infekcija u grupi pacijenata koji su primali lek
Actemra intravenski je bila 344,7 na 100 pacijent godina, u poredenju sa 287,0 na 100 pacijent godina u
grupi koja je primala placebo. U teku¢em otvorenom produzetku studije (Deo II), ukupna stopa infekcija je
ostala sli¢na, sa 306,6 na 100 pacijent godina.

U 12- to nedeljnoj kontrolisanoj studiji, ucestalost ozbiljnih infekcija u grupi pacijenata koja je primala lek
Actemra intravenski je bila 11,5 na 100 pacijent godina. Tokom jedne godine tekuceg otvorenog produzetka
studije, ukupna ucestalost ozbilnih infekcija je ostala stabilna sa 11,3 na 100 pacijent godina. Prijavljene
ozbiljne infekcije su bile slicne kao kod obolelih od RA, uz dodatnu pojavu varicele i zapaljenja srednjeg
uha.

Reakcije na infuziju

Reakcije povezane sa infuzijom se definiSu kao svi dogadaji koji se pojave 24 sata nakon infuzije. U 12- to
nedeljnoj kontrolisanoj studiji, 4% pacijenata iz grupe koja je primala tocilizumab imala je pomenute
dogadaje koji se javili tokom infuzije. Jedan dogadaj (angioedem) je smatran ozbiljnim i zivotno
ugrozavaju¢im i pacijent je iskljucen iz studije.

U 12- to nedeljnoj kontrolisanoj studiji, 16% pacijenata iz grupe koja je primala tocilizumab i 5,4%
pacijenata iz grupe koja je primala placebo, imala je dogadaje koji su se javili 24 sata nakon infuzije. U grupi
koja je primala tocilizumab dogadaji su ukljucivali, ali nisu bili ograniceni samo na ospu, urtikariju, dijareju,
neprijatan osecaj u epigastrijumu, artralgiju i glavobolju. Jedan od ovih dogadaja, urtikarija, je smatran
ozbiljnim.

Klini¢ki znacajne reakcije hipersenzitivnosti povezane sa primenom tocilizumaba, koje su zahtevale
obustavu terapije, prijavljene su kod 1 od 112 pacijenata (< 1%) koji su primali tocilizumab tokom
kontrolisane studije, ukljucujuéi i otvoreni produZzetak studije.

Imunogenost

Svih 112 pacijenata je na pocetku testirano na anti-tocilizumab antitela. Dva pacijenta su razvila anti-
tocilizumab antitela, a jedan od ovih pacijenata je imao hipersenzitivnu reakciju, koja je dovela do
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iskljucenja terapije. Moguce je da je incidenca pojave anti- tocilizumab antitela potcenjena, zbog toga Sto
tocilizumab ometa ispitivanje, i zbog viSih koncentracija leka kod dece u odnosu na odrasle.

Neutrofili

Tokom rutinskog pracenja laboratorijskih rezultata u 12-to nedeljnoj kontrolisanoj studiji, primeceno je
smanjenje broja neutrofila ispod 1x10%/L kod 7% pacijenata u grupi koja je primala tocilizumab, a nije bilo
smanjenja u grupi koja je primala placebo.

U otvorenom produzetku studije, primeéeno je smanjenje broja neutrofila ispod 1x10%/L kod 15% pacijenata
u grupi koja je primala tocilizumab.

Trombociti

Tokom rutinskog pracenja laboratorijskih rezultata u 12-to nedeljnoj kontrolisanoj studiji, 3% pacijenata u
grupi koja je primala placebo i 1% pacijenata u grupi koja je primala tocilizumab imalo je smanjenje broja
trombocita za < 100 x 10%/ mikrolitar.

U otvorenom produzetku studije, smanjenja u broju trombcita ispod 100 x 10°/ mikrolitar javilo se kod 3%
pacijenata u grupi koja je primala tocilizumab, bez pratece pojave krvarenja.

Povecanje vrednosti enzima jetre - transaminaza

Tokom rutinskog pracenja laboratorijskih rezultata u 12- to nedeljnoj kontrolisanoj fazi, pove¢anje vrednosti
ALT i AST >3 x iznad gornje granice normale javilo se kod 5% tj 3 % pacijenata, redom, u grupi koja je
primala tocilizumab i kod 0% u grupi koja je primala placebo.

U otvorenom produzetku studije povecanje vrednosti ALT i AST >3 x iznad gornje granice normale javilo se
kod 12% tj 4 % pacijenata, redom, u grupi koja je primala tocilizumab.

Imunoglobulin G
Vrednosti IgG se smanjuju tokom terapije. Smanjenje do donje granice normalnih vrednosti se javilo kod 15
pacijenata u nekom trenutku u studiji.

Parametri lipida

Tokom rutinskog pracenja laboratorijskih rezultata u 12- to nedeljnoj kontrolisanoj fazi (studija WA18221),
kod 13,4% pacijenata nakon pocetka lecenja je doslo do povecanja vrednosti LDL-holesterola na > 130
mg/dL, dok je kod 33,3% pacijenata doslo do povecanja vrednosti ukupnog holesterola na > 200 mg/dL u
bilo kom trenutku tokom leCenja ispitivanim lekom.

U otvorenom produzetku studije (WA18221), kod 13,2% pacijenata nakon pocetka leCenja je doslo do
povecanja vrednosti LDL-holesterola na > 130 mg/dL, dok je kod 27,7% pacijenata doSlo do povecanja

vrednosti ukupnog holesterola na > 200 mg/dL u bilo kom trenutku tokom leCenja ispitivanim lekom.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

16 od 30



Podaci o predoziranju leka Actemra su ogranic¢eni. Jedan slucaj nehoticnog predoziranja zabeleZen je kod
pacijenta sa multiplim mijelomom koji je primio dozu od 40 mg/kg. Nisu zabelezene nikakve nezeljene
reakcije.

Nisu zabelezene nikakve teske nezeljene reakcije kod zdravih dobrovoljaca koji su primali pojedinacne doze
do 28 mg/kg, iako je primecena pojava neutropenije koja ogranicava dozu.

Pedijatrijska populacija

Nisu zabeleZeni slu¢ajevi predoziranja u pedijatrijskoj populaciji.
5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Imunosupresivi, inhibitori interleukina

ATC Sifra: LO4ACO7

Mehanizam dejstva

Tocilizumab se specificno vezuje za solubilne i membranske IL-6 receptore (sIL-6R i mIL-6R). Pokazano je
da tocilizumab inhibira signaliziranje posredovano preko sIL-6R i mIL-6R. IL-6 je plejotropni pro-
inflamatorni citokin koji proizvodi veliki broj ¢elija, ukljucujué¢ii T- i B-¢elije, monocite i fibroblaste. IL-6
je ukljucen u razlicite fizioloske procese kao $to je aktivacija T-¢Celija, indukcija sekrecije imunoglobulina,
indukcija sinteze proteina u akutnoj hepatickoj fazi i stimulacija hemopoeze. IL-6 je doveden u vezu i sa
patogenezom bolesti koje ukljucuju zapaljenske bolesti, osteoporozu i neoplazije.

Pacijenti sa RA

Farmakodinamski efekat

U klini¢kim ispitivanjima sa tocilizumabom, primeceni su brzi pad CRP, brzine sedimentacije eritrocita,
serumskog amiloida A (SAA) i fibrinogena. U skladu sa dejstvom na reaktante akutne faze, terapija
tocilizumabom povezana je i sa smanjenjem broj trombocita u normalni opseg. Zabelezen je i porast
vrednosti hemoglobina, tako §to tocilizumab smanjuje dejstvo IL-6 na produkciju hepcidina i tako povecava
raspolozivost gvozda. Kod pacijenata lecenih tocilizumabom do smanjenja nivoa CRP sve u granicama
normale dolazilo je ve¢ tokom druge nedelje, a ovo smanjenje je odrzavano tokom celog trajanja terapije.

Kod zdravih pojedinaca primena tocilizumaba u dozi od 2 do 28 mg/kg, dovela je do smanjenja apsolutnog
broja neutrofila na najnizi nivo 3 do 5 dana nakon primene leka. Nakon toga, neutrofili su se oporavili do
pocetnih vrednosti u zavisnosti od primenjene doze. Pacijenti sa reumatoidnim artritisom pokazali su sli¢an
obrazac ponasanja apsolutnog broja neutrofila nakon primene tocilizumaba (videti odeljak 4.8).

Klinicka efikasnost i bezbednost

Efikasnost tocilizumaba za ublazavanje znakova i simptoma RA procenjivana je u pet randomiziranih,
dvostruko- slepih, multicentri¢nih studija. U studije I-V ukljuceni su pacijenti uzrasta > 18 godina kod kojih
je aktivni RA dijagnostikovan po kriterijumima Americkog koledza za reumatologiju (ACR) i koji su pre
uvodenja terapije (bazalni nivo) imali najmanje osam osetljivih i Sest otecenih zglobova.

U studiji I, tocilizumab je davan intravenski jednom u Cetiri nedelje kao monoterapija. U studijama II, II11 V,
tocilizumab je davan intravenski jednom u Cetiri nedelje u kombinaciji sa MTX u poredenju sa grupama
koje su primale placebo i MTX. U studiji IV, tocilizumab je davan intravenski jednom u cetiri nedelje u
kombinaciji sa drugim DMARD u poredenju sa grupama koje su primale placebo i druge DMARD. Primarna
krajnja tacka u svakoj od ovih pet studija bio je procenat pacijenata koji su postigli odgovor ACR20 posle 24
nedelje.

Studijom I obuhvaceno je 673 pacijenata koji nisu primali MTX u periodu od Sest meseci pre randomizacije
i kojima terapija MTX nije obustavljena kao rezultat klinicki vaznih toksi¢nih dejstava ili odsustva
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odgovora. Vecina ovih pacijenata (67%) ranije nikada nisu primali MTX. Primenjivane su doze od 8 mg/kg
tocilizumaba jednom u Cetiri nedelje, kao monoterapija. Poredbena grupa primala je MTX jednom nedeljno
(doza titrirana od 7,5 mg do maksimalnih 20 mg nedeljno tokom perioda od osam nedelja).

Studijom II, koja je trajala dve godine i imala planirane analize 24. 52. nedelje i 104. nedelje, obuhvaceno je
1196 pacijenata ¢iji klinicki odgovor na MTX nije bio adekvatan. Doze od 4 ili 8 mg/kg tocilizumaba ili
placebo davane su jednom u Cetiri nedelje, koriste¢i ,,slepu* metodu, tokom 52 nedelje u kombinaciji sa
stabilnim MTX (10 mg do 25 mg nedeljno). Nakon 52. nedelje, svi pacijenti su mogli da prime tocilizumab u
dozi od 8 mg/kg u otvorenom rezimu. Od ukupnog broja pacijenata koji su zavrsili studiju koji su originalno
randomizovani kao placebo + MTX, 86% primilo je tocilizumab 8 mg/kg za 2 godine u otvorenom rezimu.
Primarna krajnja tacka 24. nedelje bio je procenat pacijenata koji su postigli odgovor ACR 20. Posle 52
nedelje i 104. nedelje, sekundarne krajnje tacke bile su prevencija oSte¢enja zglobova i poboljSanje fizicke
funkcije.

Studijom III obuhvaceno je 623 pacijenata koji su imali neadekvatan klinicki odgovor na MTX. Doze od 4
ili 8 mg/kg tocilizumaba ili placebo davane su jednom u cetiri nedelje u kombinaciji sa stabilnim MTX
(10 mg do 25 mg nedeljno).

Studijom IV obuhvaceno je 1.220 pacijenata koji su imali neadekvatan odgovor na tekucu reumatolosku
terapiju ukljucujudi i jedan ili viSe DMARD. Doze od 8 mg/kg tocilizumaba ili placebo davane su jednom u
cetiri nedelje u kombinaciji sa stabilnim DMARD.

Studijom V obuhvaceno je 499 pacijenata koji su imali neadekvatan klinicki odgovor na terapiju
antagonistima TNF. Terapija antagonistima TNF obustavljena je pre randomizacije. Doze od 4 ili 8 mg/kg
tocilizumaba ili placebo davane su jednom u cetiri nedelje u kombinaciji sa stabilnim MTX (10 mg do
25 mg nedeljno).

Klinicki odgovor

U svim studijama, pacijenti koji su primali tocilizumab 8 mg/kg imali su statisticki znacajno vise stope
odgovora ACR 20, 50, 70 posle Sest meseci u poredenju sa kontrolom (Tabela 3). U studiji I, superiornost
tocilizumaba 8 mg/kg pokazana je i u poredenju sa aktivnim poredbenim lekom, MTX.

Terapijsko dejstvo bilo je slicno kod pacijenata nezavisno od statusa reumatoidnog faktora, godina starosti,
pola, rase, broja prethodnih terapija ili stanja bolesti. Vreme do pocetka dejstva bilo je kratko (ve¢ od 2.
nedelje), a veli¢ina odgovora nastavljala je da se popravlja tokom trajanja terapije. Kontinuirani trajni
odgovor zabelezen je tokom viSe od 3 godine u otvorenim produzecima studija I- V.

Kod pacijenata koji su primali tocilizumab 8 mg/kg, znaCajna poboljSanja zabelezena su u svim
individualnim komponentama odgovora ACR ukljucujuc¢i broj osetljivih i otecenih zglobova, globalnu
procenu pacijenta i lekara, indekse onesposobljenosti, procenu bola i CRP u poredenju sa pacijentima koji su
primali placebo plus MTX ili druge DMARD u svim studijama.

Pacijenti u studijama I — V imali su srednji Skor aktivnosti bolesti (DAS28) od 6,5-6,8 pre uvodenja terapije
(osnovni nivo). Znacajno smanjenje DAS28 u odnosu na ovaj osnovni, predterapijski nivo (srednje
poboljsanje) od 3,1-3,4 zabelezeni su kod pacijenata leCenih tocilizumabom u poredenju sa kontrolnim
bolesnicima (1,3-2,1). Procenat pacijenata koji su postizali klini¢ku remisiju po DAS28 (DAS28 < 2,6) bio
je znacajno veci kod pacijenata koji su primali tocilizumab (28-34%) u poredenju sa 1-12% kod kontrolnih
pacijenata posle 24 nedelje. U studiji II, 65% pacijenata postiglo je DAS28 <2,6 posle 104 nedelje, u
poredenju sa 48% pacijenata posle 104 nedelje i 33% pacijenata posle 24 nedelje.

U objedinjenoj analizi studija II, III i IV, procenat pacijenata koji su postigli odgovor ACR 20, 50 1 70 bio je
znacajno vec¢i (59% prema 50%, 37% prema 27%, i 18% prema 11%, po studijama) u grupi tocilizumab
8 mg/kg plus DMARD prema grupi tocilizumab 4 mg/kg plus DMARD (p<0,03). Isto tako, procenat
pacijenata koji su postigli remisiju DAS 28 (DAS28 <2,6) bio je znacajno veci (31% prema 16%) kod
pacijenata koji su primali tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD nego kod pacijenata koji su primali
tocilizumab 4 mg/kg plus DMARD (p< 0,0001).
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Tabela 3. ACR odgovori u studijama u kojima su kontrole bili placebo-/MTX-/DMARD (% pacijenata)

Studija I Studija II Studija IIT Studija IV Studija V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Nedelj | TCZ MT | TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ | PBO
a 8mg/k | X 8mg/k | +MT |8mg/k |+MT |8mgkg | DMARD |8 mg/ |+
g g X g X + kg MT
+ MTX + MTX DMAR +MT | X
D X
286 284 | 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70%** | 52% | 56%** | 27% 59%** | 26% 61%*** | 24% 50%* | 10%
* * * kok
52 56%** | 25%
*
ACR 50
24 44%** | 33% | 32%** | 10% 44%** | 11% 38%*** | 9% 29%*** | 4%
* *
52 36%** | 10%
*
ACR 170
24 28%** | 15% | 13%** | 2% 22%** | 2% 21%*** | 3% 12%* | 1%
* * *
52 20%** 4%
*

TCZ - Tocilizumab

MTX - Metotreksat

PBO - Placebo

DMARD - Anti-reumatski lekovi koji modifikuju tok bolest
** - p< 0,01, TCZ prema PBO + MTX/DMARD

k- p<0,0001, TCZ prema PBO + MTX/DMARD

Znacajan klinicki odgovor
Posle 2 godine leCenja tocilizumabom + MTX, 14% pacijenta je postiglo znacajan klini¢ki odgovor
(odrzavanje ACR 70 odgovora 24 nedelja i vise).

Radiografski odgovor
U Studiji I, kod pacijenata sa neadekvatnim odgovorom na MTX, inhibicija strukturnog oste¢enja zglobova
procenjivana je radiografski i izrazena kao promena modifikovanog Sarpovog skora i njegovih komponenti,
skora erozije i1 skora suzavanja zglobnog prostora. Inhibicija strukturnog oStecenja zglobova pokazana je
znacajno manjom radiografskom progresijom kod pacijenata koji su primali tocilizumab u poredenju sa
kontrolom (Tabela 4).

U otvorenoj produzenoj studiji Il zaustavljanje progresije strukturnih oStecenja zglobova kod pacijenata
le¢enih tocilizumabom + MTX odrzano je i u drugoj godini le¢enja. Srednja promena ukupnog Sarp-DZenant
skora u odnosu na pocetnu vrednost u 104. nedelji je bila znacajno manja za pacijente randomizovane na
tocilizumab u dozi od 8mg/kg + MTX (p< 0,0001) u poredenju sa pacijentima koji su randomizovani na
placebo + MTX.

Tabela 4. Srednje radiografske promene tokom 52 nedelje u Studiji 11

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

Ukupni Sarp-DZenantov skor | 1,13 0,29*
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Skor erozije 0,71 0,17*

Skor JSN 0,42 0,12**

PBO - Placebo

MTX - Metotreksat

TCZ - Tocilizumab

JSN - Suzavanje prostora u zglobu

* - p<0,0001, TCZ prema PBO + MTX
** - p< 0,005 TCZ prema PBO + MTX

Nakon prve godine leCenja tocilizumabom plus MTX, 85% pacijenata (n=348) nije imalo progresiju
strukturnih osteéenja zglobova, definisano kao promena u ukupnom Sarp-DZenant skoru nula ili manje, u
poredenju sa 67% pacijenata leCenih placebo + MTX (n=290) (p< 0.001). Ovo je ostalo nepromenjeno i
nakon 2 godine lecenja (83%; n=353). 93% (n=271) pacijenata nije imalo progresiju izmedu 52. i 104.
nedelje.

Ishodi povezani sa zdravijem i kvalitetom Zivota

Pacijenti leCeni tocilizumabom prijavili su poboljSanje u svim ishodima vezanim za procenu samog
pacijenta (Indeks po upitniku za procenu zdravstvene onesposobljenosti - HAQ-DI), i po Kratkoj formi-36
upitnika za funkcionalnu procenu terapije hroni¢nih bolesti. Statisticki znacajno poboljSanje skorova HAQ-
DI zabelezZeno je kod pacijenata koji su primali lek Actemra u poredenju sa pacijentima lecenim DMARD.
Tokom otvorenog perioda studije I , poboljSanje fizicke funkcije je zadrzano tokom 2 godine. Posle 52
nedelje srednja promena HAQ-DI ineksa je bila -0,58 u grupi pacijenata sa tocilizumabom u dozi od 8mg/kg
+ MTX, u poredenju sa -0,39 u grupi sa placebo + MTX. Srednja promena HAQ-DI indeksa se odrzavaiu
104. nedelji u grupi pacijenata sa tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg + MTX (-0,61).

Nivoi hemoglobina

Nije zabelezeno statisticki znacajno povecanje nivoa hemoglobina u kod pacijenata koji su primali
tocilizumab u poredenju sa onima koji su primali DMARD (p<0,0001) 24 nedelje. Srednji nivoi
hemoglobina povecani do druge nedelje ostali su u normalnom rasponu sve do 24. nedelje.

Tocilizumab u poredenju sa adalimumabom, kao monoterapija

Studija VI (WA19924), dvostruko slepa studija koja je trajala 24 nedelje i poredila monoterapiju
tocilizumabom sa monoterapijom adalimumabom, obuhvatala je 326 pacijenata sa RA koji nisu podnosili
metotreksat ili kod kojih je nastavak terapije metotreksatom bio nepodesan (ukljucujuci i pacijente koji nisu
adekvatno odgovorili na metotreksat). Pacijenti iz grupe koja je primala tocilizumab dobijali su intravensku
(IV) infuziju tocilizumaba (8 mg/kg) na svake 4 nedelje (q4w) i supkutanu (SC) injekciju placeba na svake 2
nedelje (q2w). Pacijenti iz grupe koja je primala adalimumab dobijali su supkutanu injekciju adalimumaba
(40 mg) na svake 2 nedelje i intravensku infuziju placeba na svake 4 nedelje. Pokazan je statisticki znacajno
bolji terapijski efekat tocilizumaba u poredenju sa adalimumabom u kontroli aktivnosti bolesti, od pocetka
terapije do 24. nedelje, za promenu DAS28 kao primarnog cilja, i za sve sekundarne ciljeve studije (Tabela
5.).

Tabela 5: rezultati efikasnosti u studiji VI (WA19924)
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ADA + Placebo TCZ + Placebo

av) (SCO)
N=162 N =163 p-vrednost®
Primarni cilj- srednja promena od pocetka terapije u 24. nedelji
DAS28 (srednja promena) -1,8 -3,3
Razlika u srednjoj promeni (95% CI) -1,5 (-1,8, -1,1) <0,0001
Sekundarni ciljevi — procenat odgovora na terapiju u 24. nedelji
DAS28 < 2.6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3.2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20 response, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50 response, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 response, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

* p vrednost je podesena za lokaciju i trajanje RA za sve ciljeve studije i dodatno je polazna vrednost za sve dalje ciljeve
b nedostajuci podaci okarakterisani kao non-responderi. Multiplikovanje kontrolisano Bonferroni-Holm procedurom

Ukupan profil nezeljenih dejstava bio je slican izmedu toclizumaba i adalimumaba. Udeo pacijenata sa
ozbiljnim nezeljenim dejstvima je bio ujednacen izmedu dve terapijske grupe (tocilizumab 11,7% u
poredenju sa adalimumabom 9,9%). Tipovi neZeljenih reakcija u grupi pacijenata koji su primali tocilizumab
odgovarali su poznatom bezbednosnom profilu tocilizumaba i neZzeljene reakcije su prijavljivane sa slicnom
ucestaloS¢u kao u Tabeli 1. Veca incidenca infekcija i infestacija prijavljena je u grupi pacijenata koji su
primali toclilzumab (48% prema 42%), bez razlike u incidenci teskih infekcija (3,1%). Obe terapijske grupe
su pokazale slicnu strukturu promena u laboratorijskim bezbednosnim parametrima (smanjenje broja
neutrofila i1 trombocita, povecanje nivoa ALT, AST i lipida), ipak, veli¢ina promene i ucestalost prime¢enih
promena bila je veca u grupi pacijenata sa tocilizumabom u poredenju sa adalimumabom. Cetiri pacijenta
(2,5%) u grupi koja je primala toclizumab i dva pacijenta ( 1,2%) u grupi koja je primala adalimumab imali
su smanjenje neutrofila CTC gradusa 3 ili 4. Jedanaest pacijenata (6,8%) u grupi koja primala tocilizumab i
pet pacijenata (3,1%) u grupi koja je primala adalimumab imali su pove¢anje ALT CTC gradusa 2 ili viSeg.
Srednje povecanje LDL iznosilo je 0,64 mmol/L (25mg/dL) u grupi pacijenata koja je primala tocilizumab i
0,19 mmol/L (7 mg/dL) u grupi pacijenata koja je primala adalimumab. Bezbednosni podaci primeceni u
grupi pacijenata koja je primala tocilizumab odgovaraju poznatom bezbednosnom profilu tocilizumaba, i
nisu primecene nove ili neoc¢ekivane nezeljene reakcije (Tabela 1.).

Rani RA, pacijenti koji prethodno nisu bili leCeni MTX-om

Studija VII (WA19926), dvogodiSnja studija sa planiranom primarnom analizom u 52. nedelji, obuhvatila je
1162 odrasla pacijenta sa umerenim do teskim, aktivnim oblikom, ranog RA (srednje trajanje bolesti < 6
meseci) koja prethodno nisu bila lecena MTX-om. Priblizno 20% pacijenata je prethodno leceno drugim
DMARD-ovima osim MTX-om. Ova studija je procenjivala efikasnost intravenski (IV) primenjenog
tocilizumaba u dozi od 4 ili 8 mg/kg svake 4 nedelje u kombinaciji sa MTX-om, monoterapiju
tocilizumabom IV u dozi od 8 mg/kg i monoterapiju MTX-om, na smanjenje znakova i simptoma i stepena
progresije oStec¢enja zglobova tokom 104 nedelje. Primarni cilj studije bio je procenat pacijenata koji su
postigli remisiju DAS28 (DAS28 < 2,6) u 24. nedelji. Primarni cilj studije postigao je znacajno vec¢i procenat
pacijenata u grupi koja je primala tocilizumab u dozi od 8 mg/kg + MTX i u grupi koja je primala
monoterapiju tocilizumabom u poredenju sa grupom koja je primala samo MTX. Grupa koja je primala
tocilizumab u dozi od 8 mg/kg i MTX takode je postigla statisticki znacajno bolje rezultate u pogledu svih
kljuénih sekundarnih ciljeva studije. U poredenju sa monoterapijom MTX-om, grupa koja je primala
monoterapiju tocilizumabom u dozi od 8 mg/kg postigla je brojcano bolje odgovore u pogledu svih
sekundarnih ciljeva, ukljucujuéi i radiografske ciljeve. U ovoj studiji je kao unapred odredeni ekploratorni
parametar pracenja analizirana i remisija prema ACR/EULAR kriterijumima (definisana u skladu sa Boole-
ovim nacelima i indeksu aktivnosti bolesti), pri ¢emu su visi odgovori zabelezeni u grupama koje su primale
tocilizumab. Rezultati iz studije VII prikazani su u Tabeli 6.
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Tabela 6: rezultati efikasnosti u studiji VII (WA19926) kod pacijenata sa ranim RA koji prethodno nisu

primali MTX
TCZ 8 mg/kg+ TCZ8mgkg TCZ4mgkg+
MTX + placebo MTX Placebo + MTX
N=290 N=292 N=288 N=287
Primarni cilj
Remisija DAS28
24 nedelja n (%) 130 (44,8)*** 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Kljuéni sekundarni ciljevi
Remisija DAS28
52.nedelja, n (%) 142 (49,0)*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
24.nedelja  ACR20,n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACRS50,n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70,n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
52.nedelja ACR20,n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
ACRS50,n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (prilagodena srednja promena od
osnovne vrednosti)
52.nedelja -0.81* -0,67 -0,75 -0,64
Radiografski cilj (srednja promena od osnovne vrednosti)
52.nedelja mTSS 0,08*#* 0,26 0,42 1,14
Stepen erozije 0,05%* 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Radiografska ne-progresija n (%) (promena 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
mTSS od <0 u odnosu na osnovnu vrednost)
Eksploratorni cilj
24 nedelja: remisija prema ACR/EULAR 47 (1 8,4)“p 38 (14,2) 43 (16,7)“k 25(10,0)
(Boole), n (%)
remisija prema ACR/EULAR (indeks 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
bolesti), n (%)
52.nedelja: remisija prema ACR/EULAR 59 (25,7)* 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
(Boole), n (%)
remisija prema ACR/EULAR (indeks 83 (36,1)* 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

bolesti), n (%)

mTSS - modifikovani ukupni Sarpov skor (eng. modified Total Sharp Score)
JSN - stepen suzavanja zglobnog prostora (eng. Joint space narrowing)

Sva poredenja efikasnosti naspram terapije placebo + MTX. ***p<0,0001; **p<0,001; *p<0,05;

i p-vrednost < 0,05 naspram terapije placebo + MTX, ali je cilj bio eksploratorni (nije ukljucen u hijerarhiju statistickih
ispitivanja i stoga nije kontrolisan u pogledu multiplikovanja)

Deca
Pacijenti sa sJIA
Klinicka efikasnost
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Efikasnost tocilizumaba u terapiji aktivnog sJIA procenjivana je u 12-to nedeljnoj randomizovanoj,
dvostruko slepoj, placebo kontrolisanoj studiji u dve paralelne grupe. Pacijenti ukljuceni u studiju imali su
ukupno trajanje bolesti ne kra¢e od 6 meseci i aktivnu bolest, a nisu imali akutno pogorsanje bolesti koje je
iziskivalo primenu doze kortikosterioda, vecu od 0,5 mg/kg, ekvivalenta prednizona. Efikasnost u terapiji
sindroma aktivacije makrofaga nije ispitivana.

Pacijenti (leCeni sa ili bez metotreksata) bili su randomizovani (tocilizumab: placebo=2:1) u jednu od dve
terapijske grupe, 75 pacijenata je primalo infuzije tocilizumaba na svake dve nedelje, u dozi od 8mg/kg za
pacijente > 30 kg ili 12 mg/kg za pacijente < 30 kg i 37 pacijenata je primalo infuzije placeba, na svake dve
nedelje. Smanjenje doze kortikosteroida je dozvoljeno od Seste nedelje kod pacijenata koji su postigli JIA
ACR70 odgovor. Nakon 12 nedelja, ili u vreme prebacivanja na tocilizumab, zbog pogorSanja bolesti,
pacijenti su nastavljali terapiju u otvorenoj studiji uz doziranje prilagodeno telesnoj masi.

Klinicki odgovor

Primarni cilj je bio utvrditi procenat pacijenata sa najmanje 30% poboljSanja prema JIA ACR skoru (JIA
ACR 30 odgovor) u 12- toj nedelji i odsustvo groznice (bez zabelezene temperature > 37,5°C u prethodnih 7
dana). Osamdeset pet posto pacijenata (64/75) leCenih tocilizumabom i 24,3% (9/37) pacijenata koji su
primali placebo su postigli ovaj cilj. Odnos ovih vrednosti pokazuje visoko statisticki znacajnu razliku (p
<0,0001).

Procenat pacijenata koji su postigli JIA ACR 30, 50, 70 i 90 odgovor, dat je u tabeli 7.

Tabela 7. JIA ACR odgovor u 12 -toj nedelji (% pacijenata)

Nivo odgovora Tocilzumab Placebo
N=75 N=37
JIA ACR 30 90,7%' 24,3%
JIA ACR 50 85,3%' 10,8%
JIA ACR 70 70,7%' 8,1%
JIA ACR 90 37,3%' 5,4%

"' p <0,0001, tocilizumab u poredenju sa placebom

Sistemski efekti

U grupi koja je primala tocilizumab, 85% pacijenata koji su imali groznicu usled sJIA na pocetku, bilo je bez
groznice (bez temperature > 37,5 C° u prethodnih 14 dana) u 12-toj nedelji, u poredenju sa 21% pacijenata
koji su primali placebo (p <0,0001).

Srednja promena na VAS skali nakon 12 nedelja primene tocilizumaba, pokazala je smanjenje za 41 na skali
od 0 — 100, u poredenju sa smanjenjem za 1, kod pacijenata koji su primali placebo (p <0,0001).

Smanjenje doze kortikosteroida

Pacijentima koji su postigli sJIA ACR 70 odgovor bilo je dozvoljeno smanjenje doze kortikosteroida.
Sedamnaest (34%) pacijenata koji su primali tocilizumab i 1 (3%) pacijent iz grupe koja je primala placebo,
bili su u moguénosti da smanje dozu kortikosteroida za najmanje 20% bez pojave pogorSanja prema JIA
ACR 30 i pojave sistemskih simptoma do 12-te nedelje (p=0,028). Redukcija u dozi kortikosteroida se
nastavila, sa 44 pacijenta koji su prestali da uzimaju oralne kortikosteroide u 44-toj nedelji, a odrzali su JIA
ACR odgovor.

Ishodi povezani sa zdravijem i kvalitetom Zivota

U 12-toj nedelji, procenat pacijenata u grupi koja je primala tocilizumab, a pokazali su minimum klinicki
znacajno poboljSanje prema Upitniku za procenu zdravlja u detinjstvu — Indeksu onesposobljenosti (koji je
definisan kao individualno smanjenje ukupnog skora za > 0,13) bio je znacajno vec¢i nego u grupi koja je
primala placebo, 77% u poredenju sa 19% (p< 0,0001).

Laboratorijski parametri

Pedeset od sedamdeset pet (67%) pacijenata u grupi koja je primala tocilizumab imali su vrednost
hemoglobina ispod donje granice, na pocetku terapije. Cetrdeset (80%) od ovih pacijenata je imalo
povecanje vrednosti hemoglobina do normalnih vrednosti u 12-toj nedelji, u poredenju sa 2 od 29 (7%)
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pacijenata u grupi koja je primala placebo sa vrednostima hemoglobina ispod donje granice na pocetku
lecenja (p<0,0001).

Pacijenti sa pJIA

Klinicka efikasnost

Efikasnost tocilizumaba bila je procenjivana u studiji WA19977 koja se sastojala iz tri dela, ukljucujuéi i
otvoreni produzetak studije kod dece sa aktivnim pJIA. Deo I se sastojao od 16-nedeljne aktivne terapije
tocilizumabom (n=188), nakon Cega je sledio Deo II, 24-nedeljni randomizovani, dvostruko slepi, placebo
kontrolisani period prekida terapije (n=163), nakon cega je sledio Deo III, otvoreni period od 64 nedelje. U
delu I, dostupni pacijenti telesne mase > 30 kg primali su tocilizumab u dozi od 8mg/kg IV, svake 4 nedelje,
ukupno 4 doze. Pacijenti telesne mase < 30 kg bili su randomizovani 1:1 da prime dozu tocilizumaba od 8
mg/kg ili 10 mg/kg IV na svake 4 nedelje, ukupno 4 doze. Pacijenti koji su prosli Deo I studije i postigli
odgovor od najmanje JIA ACR 30 u 16-toj nedelji, u odnosu na pocetak terapije, mogli su da se ukljuce u
naredni period studije (Deo II), slepi period prekida terapije. U Delu II, pacijenti su bili randomizovani u
odnosu 1:1, da prime tocilizumab (u istoj dozi kao u Delu 1) ili placebo, a bili su startifikovani prema
istovremenoj primeni MTX ili kortikosteroida. Svaki pacijent je ostajao u Delu II studije do 40 nedelje ili do
postizanja JIA ACR 30 odgovora (u odnosu na 16. nedelju) i dok se nije kvalifikovao da prede na terapiju
tocilizumabom (u istoj dozi kao u Delu I).

Klinicki odgovor

Primarni cilj je bio odnos pacijenata sa JIA ACR 30 odgovorom u 40 nedelji u poredenju sa 16. nedeljom.
Cetrdeset i osam procenata pacijenata (48,1%; 39/81) u grupi koja je primala placebo imala je zapaljenje, u
poredenju sa 25,6% (21/82) pacijenata u grupi koja je primala tocilizumab. Ovi odnosi su bili statisticki
znacajno razli€iti (p=0,0024).

Na kraju Dela I, JIA ACR 30/50/70/90 odgovori su redom iznosili 89,4%, 83,0%, 62,2% i 26,1%,
respektivno.

Tokom faze obustave (Deo II), procenat pacijenata koji su postigli JIA ACR 30, 50 i 70 odgovor u 40.
nedelji, dat je u Tabeli 8. U statistickoj analizi, pacijenti kod kojih se bolest ponovo aktivirala (i koji su presli
na tocilizumab) tokom Dela II ili koji su prekinuli terapiju, klasifikovani su kao pacijenti bez odgovora.
Dodatna analiza JIA ACR odgovora, koja je uzela u obzir podatke iz 40. nedelje, bez obzira na status
zapaljenja, pokazala je da su do 40. nedelje, 95,1% pacijenata koji su primali kontinuiranu terapiju
tocilzumabom , postigli JIA ACR 30 odgovor ili veci.

Tabela 8. JIA ACR nivo odgovora u 40. nedelji u odnosu na pocetak terapije (procenat pacijenata)

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

* p <0,01, tocilizumab u poredenju sa placebom

Broj upaljenih zglobova bio je znacajno manji u odnosu na pocetak terapije, kod pacijenata koji su primali
tocilizumab u poredenju sa placebom (srednja promena od -14,3 u poredenju sa -11,4, p=0,0435). Ukupna
procena aktivnosti bolesti od strane lekara, na skali od 0-100 mm, pokazala je ve¢e smanjenje aktivnosti
bolesti u grupi pacijenata koji su primali tocilizumab, u poredenju sa placebom (srednja promena od -
45,2mm prema -35,2mm, p=0,0031).
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Srednja promena na VAS skali nakon 40 nedelja primene tocilizumaba, iznosila je 32,4 mm na skali od O -

100mm, u poredenju sa smanjenjem od 22,3 mm, kod pacijenata koji su primali placebo (visoko statisticki

znacajno, p =0,0076).

Stopa ACR odgovora je bila numericki manja kod pacijenata koji su prethodno leceni bioloSkom terapijom,

kao sto je opisano u Tabeli 9.

Tabela 9. Broj i odnos pacijenata sa JIA ACR 30 zapaljenjem i udeo pacijenata sa JIA ACR 30/50/70/90

odgovorom, u odnosu na prethodno lecenje bioloskim lekom (ITT populacija — Deo 1l studije)

Placebo Svi
Lecenje bioloskim lekom Da (N =23) Ne (N =58) Da (N =27) Ne (N =55)
JIA ACR30 zapaljenje 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44.,4) 9(16,4)
JIA ACR30 odgovor 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,0)
JIA ACRS50 odgovor 5(21,7) 37 (63.8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ACR70 odgovor 2 (8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR90 odgovor 2 (8,7) 17 (29,3) 5(18.,5) 32 (58,2)

Pacijenti randomizovani da primaju tocilizumab imali su manje ACR 30 zapaljenja i ve¢i ukupni ACR
odgovor od pacijenata koji su primali placebo, bez obzira da li su prethodno primali bioloski lek.

5.2. Farmakokineticki podaci

RA pacijenti

Intravenska upotreba

Farmakokinetika tocilizumaba odredivana je koriS¢enjem populacione farmakokineticke analize iz baze
podataka sastavljene od 3552 pacijenata sa RA koji su primali jednosatnu infuziju u dozi od 4 ili 8 mg/kg
tocilizumaba na svake 4 nedelje tokom perioda od 24 nedelje, ili dozu od 162 mg tocilizumaba, primenjenu
supkutano bilo jednom nedeljno ili svake druge nedelje, tokom perioda od 24 nedelje.

Slede¢i parametri (predvidena srednja vrednost + SD) su se odredivali za dozu od 8 mg/kg tocilizumaba
koja se primenjivala jednom u 4 nedelje: povrsina ispod krive u stanju ravnoteze (PIK) = 38000 £+ 13000 h
mikrograma/mL, minimalna koncentracija (pred narednu dozu) (Cnin) = 15,9 £ 13,1 mikrograma/mL i
maksimalna koncentracija (Cy,x) = 182 + 50,4 mikrograma/mL. Koeficijenti akumulacije za PIK i C,,,y, bili
su mali, 1,32 odnosno 1,09. Koeficijent akumulacije bio je ve¢i za C, (2,49), Sto je bilo i o¢ekivano na
osnovu doprinosa nelinearnog klirensa pri nizim koncentracijama. Stanje ravnoteze postizano je ve¢ nakon
prve primene za C,,x , a posle 8 i 20 nedelja za PIK, odnosno C,. PIK, Cui, 1 Ciax  tocilizumaba su se
povecavali sa povecanjem telesne mase. Na telesnu masu > 100 kg, predvidena srednja vrednost (+ SD )
PIK, Cpin 1 Chax tocilizumaba u stanju ravnoteze, bila je 50000 + 16800 mikrograma-h/mL, 24,4 £17,5
mikrograma/mL, i 226 + 50,3 mikrograma/mL, Sto su vece vrednosti od srednjih vrednosti izloZenosti za
populaciju pacijenata (tj. sve telesne mase), kao §to je gore navedeno. Kriva doza-odgovor za tocilizumab se
poravnava pri vecoj izloZenosti, $to rezultira manjim povecanjem efikasnosti za svako dodatno povecanje
koncetracije tocilizumaba tako da klini¢ki znacajna povecanja efikasnosti nisu dokazana kod pacijenata
lecenih sa vise od 800mg tocilizumaba. Dakle, ne preporucuje se veca doza od 800 mg tocilizumaba po
infuziji (vieti odeljak 4.2).

Distribucija
Kod pacijenata sa RA centralni volumen distribucije iznosio je 3,72 , periferni volumen distribucije iznosio
je 3,35 Sto je dovodilo do volumena distribucije u stanju ravnoteze od 7,07 .

Eliminacija
Nakon intravenske primene, tocilizumab podleze bifaznoj eliminaciji iz cirkulacije. Ukupni klirens
tocilizumaba zavisio je od koncentracije i predstavlja zbir linearnog i nelinearnog klirensa. Linearni klirens
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se merio kao parametar u analizi populacione farmakokinetike, i iznosio je 9,5 mL/h. Nelinearni klirens koji
zavisi od koncentracije igra vaznu ulogu pri niskim koncentracijama tocilizumaba. Kada je nelinearni put
klirensa zasi¢en, pri ve¢im koncentracijama tocilizumaba, dalji klirens je uglavnom odreden linearnim
klirensom.

Poluvreme eliminacije ( t1, ) tocilizumaba bilo je zavisno od koncentracije. U stanju ravnoteze nakon
primene doze od 8 mg/kg na svake 4 nedelje, efektivno t;, opadalo je sa smanjenjem koncentracija u
intervalu doziranja od 18 dana do 6 dana.

Linearnost

Farmakokineticki parametri tocilizumaba nisu se menjali s vremenom. Vece od dozno proporcionalnog
povecanja PIK i C,, zabeleZeno je za doze od 4 i 8 mg/kg na svake 4 nedelje. Cy.x se povecavala
proporcionalno dozi. U stanju ravnoteze, predvidene vrednosti PIK i C,;, bile su 3,2 odnosno 30 puta vece za
dozu od 8 mg/kg u poredenju sa dozom od 4 mg/kg, respektivno.

Posebne populacije

Poremecaj funkcije bubrega: Nije sprovedena nijedna formalna studija da se ispita dejstvo bubrezne
insuficijencije na farmakokinetiku tocilizumaba. Vecina pacijenata u analizi populacione farmakokinetike
imala je normalnu ili blago oslabljenu bubreznu funkciju. Blaga bubrezna insuficijencija (klirens kreatinina
na osnovu parametra Cockcroft-Gault <80 mL/min i > 50 mL/min) nije uticala na farmakokinetiku
tocilizumaba.

Poremecaj funkcije jetre: Nije sprovedena nijedna formalna studija da se ispita dejstvo hepaticke
insuficijencije na farmakokinetiku tocilizumaba.

Starost, pol, etnicko poreklo: Analize populacione farmakokinetike kod odraslih pacijenata sa RA, pokazale
su da starost, pol, etnicko poreklo ne uti¢u na farmakokinetiku tocilizumaba.

Pacijenti sa sJIA:

Farmakokinetika tocilizumaba odredivana je koriS¢enjem populacione farmakokineticke analize prema bazi
podataka sastavljenoj od 140 sJIA pacijenata koji su primali dozu od 8mg/kg intravenski svake 2 nedelje
(pacijenti telesne mase > 30), dozu od 12 mg/kg intravenski svake 2 nedelje ( pacijenti telesne mase < 30
kg), dozu od 162 mg supkutano svake nedelje (pacijenti telesne mase > 30), dozu od 162 mg supkutano
svakih 10 dana ili svake 2 nedelje (pacijenti telesne mase ispod 30).

Tabela 10. Predvidena srednja vrednost + SD farmakokinetickih parametara u stanju ravnoteZze nakon
intravenske primene kod pacijenta sa sJIA

Farmakokineti¢ki parametri 8 mg/kg svake 2 nedelje 12 mg/kg svake 2 nedelje
leka Actemra >30 kg manje od 30 kg
Cinax (mikrograma/mL) 256 + 60,8 274 + 63,8

Chin (mikrograma/mL) 69,7 £29,1 68,4 + 30,0

Cavg (mikrograma/mL) 119+ 36,0 123 + 36,0
Akumulacija pri Cyax 1,42 1,37
Akumulacija pri Cyy, 3,20 3,41
Akumulacija pri Cyyg PIK, * 2,01 1,95

*1 =2 nedelje za intravenske rezime

Nakon intravenske primene leka priblizno 90% stanja dinamiCke ravnoteze postignuto je do 8. nedelje uz
dozne rezima od 12 mg/kg (TM < 30 kg) i od 8 mg/kg (TM > 30 kg).
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Kod sJIA pacijenata, centralni volumen distribucije iznosio je 1,87 L, a periferni volumen distirbucije je
iznosio 2,14 L, $to daje ukupni volumen distribucije od 4,01 L. Linearni klirens procenjen kao parametar u
populacionoj farmakokinetickoj analizi iznosio je 5,7 mL/h.

Poluvreme eliminacije tocilizumaba kod sJIA pacijenata je do 16 dana za obe kategorije pacijenata prema
telesnoj masi (8mg/kg za telesnu masu > 30 kg ili 12 mg/kg za telesnu masu< 30 kg) u 12-toj nedelji.

Pacijenti sa pJIA :

Farmakokinetika tocilizumaba kod pacijenata sa pJIA opisana je u populacionoj farmakokineti¢koj analizi
koja je obuhvatila 237 pacijenata leCenih intravenskom dozom od 8 mg/kg svake 4 nedelje (pacijenti telesne
mase > 30 kg), intravenskom dozom od 10 mg/kg svake 4 nedelje (pacijenti telesne mase manje od 30 kg),
supkutanom dozom od 162 mg svake 2 nedelje (pacijenti telesne mase > 30 kg), supkutanom dozom od
162 mg svake 3 nedelje (pacijenti telesne mase manje od 30 kg).

Tabela 11. Predvidena srednja vrednost + SD farmakokinetickih parametara u stanju ravnoteZze nakon
intravenske primene kod pacijenta sa pJIA

Farmakokineti¢ki parametri 8 mg/kg svake 4 nedelje 10 mg/kg svake 4 nedelje
leka Actemra >30 kg manje od 30 kg
Cinax (mikrograma/mL) 183+423 168 +24.8

Chnin (mikrograma/mL) 6,55 +7,93 1,47 £2,44

Cavg (mikrograma/mL) 422+ 13,4 31,6 + 7,84
Akumulacija pri Cyax 1,04 1,01
Akumulacija pri Cyy, 2,22 1,43
Akumulacija pri Cyyg PIK, * 1,16 1,05

*1 =4 nedelje za intravenske rezime

Nakon intravenske primene leka priblizno 90% stanja dinamicke ravnoteze postignuto je do 12. nedelje uz
dozu od 10 mg/kg (TM < 30 kg), odnosno do 16. nedelje uz dozu od 8 mg/kg (TM > 30 kg).

Poluvreme eliminacije tocilizumaba kod pJIA pacijenata je do 16 dana za obe katoegorija pacijenata prema
telesnoj masi (8mg/kg za telesnu masu > 30 kg ili 10 mg/kg za telesnu masu < 30 kg), tokom intervala
doziranja u stanju ravnoteze.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ki podaci ne ukazuju na posebne opasnosti za ljude na osnovu konvencionalnih ispitivanja
farmakoloske bezbednosti, toksicnosti ponovljenih doza i genotoksicnosti.

Ispitivanja karcinogenosti nisu sprovedena jer se smatra da IgGl monoklonsko antitelo nema intrinzicki
karcinogeni potencijal.

Raspolozivi ne-klini¢ki podaci pokazali su dejstvo IL-6 na malignu progresiju i rezistenciju na apoptozu kod
razli¢itih vrsta raka. Ovi podaci ne ukazuju na relevantni rizik za iniciranje raka i njegovu progresiju tokom
terapije tocilizumabom. Uz to, proliferativne lezije nisu zabeleZene tokom SestomeseCnog ispitivanja
toksi¢nosti kod cinomolgus majmuna, ni kod misSeva sa deficijencijom IL-6.

Raspolozivi ne-klinicki podaci ne ukazuju ni na dejstvo terapije tocilizumabom na fertilnost. Dejstvo na
endokrino aktivne organe i na reproduktivni sistem nije zabelezeno tokom ispitivanja hroni¢ne toksi¢nosti
kod cinomolgus majmuna, a reproduktivni u¢inak nije bio ugrozen ni kod miseva sa deficijencijom IL-6.
Pokazano je i da primena tocilizumaba cinomolgus majmunima tokom rane gestacije nema ni direktnog, ni
indirektnog Stetnog dejstva na bremenitost ili embrio-fetalni razvoj. Medutim, zabeleZen je neznatni porast
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embrio-fetalne smrti pri visokom sistemskom izlaganju (> 100 puta ve¢em od klinickog izlaganja ljudi) u
grupi koja je primala 50 mg/kg/dan u poredenju sa placebom i drugim grupama koje su primale male doze.
lako izgleda da IL-6 nije kriti¢ni citokin za fetalni rast ili imunolosku kontrolu materno-fetalnog interfejsa,
veza ovog nalaza sa tocilizumabom se ne moze iskljuciti.

Terapija analogom murina nije povecavala toksi¢nost kod mladih miSeva. Tacnije, nije bilo oSte¢enja
skeletalnog rasta, imune funkcije i seksualnog sazrevanja.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Saharoza

Polisorbat 80

Dinatrijum-fosfat, dodekahidrat
Natrijum-dihidrogenfosfat, dihidrat
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost

Ovaj lek se ne sme mesati sa drugim medicinskim proizvodima osim onih koji su navedeni u odeljku 6.6.
6.3. Rok upotrebe

Neotvorena bocica: 30 meseci

Rok upotrebe nakon razblazivanja: nakon razblazivanja, pripremljeni rastvor za infuziju je fizicki i hemijski
stabilan u rastvoru natrijum-hlorida (0,9%) na temperaturi od 30°C tokom 24 ¢asa.

Sa mikrobioloske tacke glediSta, pripremljeni rastvor za infuziju treba upotrebiti odmah. Ako se ne upotrebi
odmah, vreme i uslovi ¢uvanja predstavljaju odgovornost korisnika i ne smeju biti duzi od 24 ¢asa na 2°C—
8°C, osim ukoliko razblazivanje nije obavljeno u kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Lek cuvati na temperaturi od 2°C—8°C (u frizideru). Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u spoljasnjem pakovanju radi zastite od svetlosti.
Za uslove Cuvanja razblazenog leka videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je bocica (staklo tipa I) sa ¢epom (butilna guma) koja sadrzi koncentrat u koli¢ini
od 4 mL, 10 mL ili 20 mL.Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutijakoja sadrzi 1 bocicu i Uputstvo
za lek..

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Uputstvo za razblazivanje pre primene

Pre same primene parenteralni lekovi se moraju vizuelno pazljivo pregledati na prisustvo cestica ili
prebojavanje. Sme se koristiti iskljuivo rastvor bez sadrzaja vidljivih Cestica, koji je bistar do zamucen,
bezbojan do bledozut.

RA pacijenti
Izvucite zapreminu sterilnog, apirogenog rastvora za injekciju natrijum-hlorida 9 mg/mL (0,9%) iz infuzione

kese od 100 mL, koja odgovara zapremini koncentrata leka Actemra potrebne za primenu doze leka
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pacijentu, pod asepti¢nim uslovima. Potrebnu koli¢inu koncentrata leka Actemra (0,4 mL/kg) treba izvuéi iz
bocice i preneti u infuzionu kesu od 100 mL. Ovo bi trebalo da bude konacna zapremina od 100 mL. Da
biste rastvor promuckali, pazljivo okrenite infuzionu kesu da biste izbegli stvaranje pene.

Primena kod dece

sJIA 1 pJIA pacijenti > 30 kg

Izvucite zapreminu sterilnog, apirogenog rastvora za injekcije natrijum-hlorida 9 mg/mL (0,9%) iz infuzione
kese od 100 mL, koja odgovara zapremini koncentrata leka Actemra potrebne za primenu doze leka
pacijentu, pod asepti¢nim uslovima. Potrebnu koli¢inu koncentrata leka Actemra (0,4 mL/kg) treba izvudéi iz
bocice i preneti u infuzionu kesu od 100 mL. Ovo bi trebalo da bude kona¢na zapremina od 100 mL. Da
biste rastvor promuckali, pazljivo okrenite infuzionu kesu da biste izbegli stvaranje pene.

sJIA pacijenti < 30 kg

Izvucite zapreminu sterilnog, apirogenog rastvora za injekcije natrijum-hlorida 9 mg/mL (0,9%) iz infuzione
kese od 50 mL, koja odgovara zapremini koncentrata leka Actemra potrebne za primenu doze leka pacijentu,
pod asepticnim uslovima. Potrebnu koli¢inu koncentrata leka Actemra (0,6 mL/kg) treba izvuci iz bocice i
preneti u infuzionu kesu od 50 mL. Ovo bi trebalo da bude kona¢na zapremina od 50 mL. Da biste rastvor
promuckali, pazljivo okrenite infuzionu kesu da biste izbegli stvaranje pene.

pJIA pacijenti <30 kg

Izvucite zapreminu sterilnog, apirogenog rastvora za injekcije natrijum-hlorida 9 mg/mL (0,9%) iz infuzione
kese od 50mL, koja odgovara zapremini koncentrata leka Actemra potrebne za primenu doze leka pacijentu,
pod asepticnim uslovima. Potrebnu koli¢inu koncentrata leka Actemra (0,5 mL/kg) treba izvuéi iz bocice i
preneti u infuzionu kesu od 50 mL. Ovo bi trebalo da bude kona¢na zapremina od 50 mL. Da biste rastvor
promuckali, pazljivo okrenite infuzionu kesu da biste izbegli stvaranje pene.

Lek Actemra je namenjen samo za jednokratnu primenu..

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

ROCHE D.O.0. BEOGRAD
Milutina Milankovica 11a
11070 Novi Beograd

Srbija

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Actemra , koncentrat za rastvor za infuziju, 1x 4mL(80mg/4mL): 515-01-02497-19-001
Actemra , koncentrat za rastvor za infuziju, Ix10mL(200mg/10mL): 515-01-02510-19-001

Actemra , koncentrat za rastvor za infuziju, 1x20mL(400mg/20mL): 515-01-02511-19-001
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9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

13.09.20109.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Septembar 2019.
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