








TO Ci | iZ u m a b VO O r RA e n G CA Infusiegerelateerde reacties

Controleer de patiént tijdens de infusie nauwlettend op tekenen en symptomen van overgevoeligheid, waaronder
anafylaxie. Als er een anafylactische reactie of andere ernstige overgevoeligheidsreactie/ ernstige infusiegerelateerde

Verko rte doseerkaart (IV en SC) C\t/e;(g;enc;pg::g-t moet toediening van tocilizumab onmiddellijk gestopt worden en moet een passende behandeling

Dosisaanpassingen als gevolg van laboratoriumafwijkingen bij RA en GCA
Dosering bij RA-patiénten is:
Leverenzymafwijkingen

Subcutaan Intraveneus Laborator d Actie int Actie subcut
162 mg per week 8 mg/kg eenmaal per 4 weken aboratoriumwaarde ctie intraveneus ctie subcutaan
) ) ] o > 1 tot 3 x Upper Pas de dosering aan van gelijktijdig gebruikte Pas de dosering aan van gelijktijdig gebruikte
Voor patiénten die meer dan 100 kg wegen worden doses van meer dan 800 mg per infusie niet aanbevolen. Limit of Normal (ULN) | MTX, indien aangewezen. DMARD'’s (RA) of immunomodulerende
) . ) Bij aanhoudende stijging binnen dit bereik, middelen (GCA), indien aangewezen.
Dosering bij GCA-patiénten is: verlaag de tocilizumab-dosering naar 4 mg/kg Bij aanhoudende stijging binnen dit bereik,
of onderbreek de behandeling met tocilizumab verlaag de doseringsfrequentie van tocilizumab
Subcutaan ) o o ) totdat de alanine aminotransferase (ALAT) naar een injectie om de week of onderbreek de
162 mg per week in combinatie met een afbouwende glucocorticoidenbehandeling of aspartaat aminotransferase (ASAT) zijn behandeling met tocilizumab totdat de ALAT
. ) . . . genormaliseerd. of ASAT zijn genormaliseerd.
Tocilizumab monotherapie mag niet gebruikt worden voor de behandeling van acute relapsen. Herstart de behandeling met 4 mg/kg of Herstart de behandeling met een injectie
. . . 8 mg/kg, indien klinisch verantwoord. elke week of om de week, indien klinisch
Doseringstabel voor IV (niet van toepassing voor SC): verantwoord
> 3 tot 5 x ULN Onderbreek de behandeling met tocilizumab tot de waarde van < 3 x ULN is bereikt en volg de
' 400 mg (20 ml) 200 mg (10 ml) . 80 mg (4 ml) (bevestigd middels hierboven beschreven aanbevelingen voor de waarde van > 1 tot 3 x ULN.
herhaald testen) Bij een aanhoudende stijging van > 3 x ULN, staak de behandeling met tocilizumab.
>5x ULN Staak de behandeling met tocilizumab.

8 mg/kg dosis

Gewicht (kg) Dosis (mg) Dosis (ml) Flacon combinaties Laag absoluut aantal neutrofielen (ANC)

L .
50 400 20.0 I abgealtz:uxml\tﬁ%de Actie intraveneus Actie subcutaan
52 416 20.8 B |
ANC > 1 Handhaaf de dosering.
54 432 21.6 B | a serng
56 448 22 4 I I ANC 0,5 tot 1 Onderbreek de behandeling met tocilizumab. Onderbreek de behandeling met tocilizumab.
58 464 23.2 I . Wanneer het ANC toeneemt tot > 1 x 10 9/, Wanneer het ANC toeneemt tot > 1 x 10 9/,
- hervat de behandeling met tocilizumab met een hervat de behandeling met tocilizumab met een
60 480 24.0 [ IR | dosering van 4 mg/kg en verhoog tot 8 mg/kg, dosering om de week en verhoog tot een
62 496 24.8 [ B | indien Klinisch verantwoord. injectie elke week, indien klinisch verantwoord.
64 512 25.6 I I I I ANC < 0,5 Staak de behandeling met tocilizumab.
66 528 26.4 B BN |
68 544 272 l I . Laag trombocytenaantal
70 560 28.0 I I I Lalz(c:);itec;nir%v?a;cée’\l Actie intraveneus Actie subcutaan
72 576 28.8 i
74 592 20.6 ' 50 tot 100 Onderbreek de behandeling met tocilizumab. Onderbreek de behandeling met tocilizumab.
76 608 30.4 I I I I Wanneer het trombocytenaantal > 100 x 10 3E ti» | Wanneer het trombocytenaantal > 100 x 10 3E 0
. is, hervat de behandeling met tocilizumab met is, hervat de behandeling met tocilizumab met
78 624 31.2 KN BN | een dosering van 4 mg/kg en verhoog tot een dosering om de week en verhoog tot een
80 640 32.0 . I I I 8 mg/kg, indien klinisch verantwoord. injectie elke week, indien klinisch verantwoord.
82 656 32.8 i i <50 Staak de behandeling met tocilizumab.
84 672 33.6 i i
86 638 34.4 B BN B B | Speciale populaties
88 704 35.2 I I I I I Ouderen
90 720 36.0 I BN BN BN | Er is geen aanpassing van de dosering noodzakelijk bij patiénten van 65 jaar en ouder.
92 736 36.8 I [ IR | Verminderde nierfunctie
94 752 376 1 i i Er is geen aanpassing van de dosering noodzakelijk bij pati€nten met een licht of matig verminderde nierfunctie.
: Tocilizumab is niet onderzocht bij patiénten met een ernstig verminderde nierfunctie. Bij deze patiénten moet de
96 768 38.4 I I nierfunctie nauwgezet worden gecontroleerd.
9%8 84 39:2 I . Verminderde leverfunctie
>100 800 40.0 i Tocilizumab is niet onderzocht bij patiénten met een verminderde leverfunctie. Daarom kunnen geen aanbevelingen

worden gedaan met betrekking tot de dosering.
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Tocilizumab voor Juveniele
|diopathische Polyartritis (pJIA)

Verkorte doseerkaart (IV en SC)

De dosering bij pJIA-patiénten is:

Voorgevulde spuit (kinderen van 2 jaar en ouder)

< 30 kg: 162 mg (1 voorgevulde spuit)
eenmaal per 3 weken

= 30 kg: 162 mg (1 voorgevulde spuit)
eenmaal per 2 weken

Voorgevulde pen (kinderen van 12 jaar en ouder)

< 30 kg: 162 mg (1 voorgevulde pen)
eenmaal per 3 weken

> 30 kg: 162 mg (1 voorgevulde pen)
eenmaal per 2 weken

Patienten moeten minstens 10 kg wegen als ze
tocilizumab subcutaan krijgen.

De voorgevulde pen mag niet gebruikt worden

voor de behandeling van pediatrische patiénten
jonger dan 12 jaar vanwege het potentiele risico
van intramusculaire injectie doordat het weefsel

van de onderhuid dunner is.

De dosis dient berekend te worden op basis van
het lichaamsgewicht van de patiént bij elke
toediening. Een wijziging in de dosis dient alleen
gebaseerd te zijn op een blijvende verandering in

het lichaamsgewicht van de patiént in de tijd (bijv.

binnen 3 weken).

Intraveneuze infusie (kinderen van 2 jaar en ouder)
< 30 kg: 10 mg/kg eenmaal per 4 weken
> 30 kg: 8 mg/kg eenmaal per 4 weken

Doseringstabel voor IV (niet van toepassing voor SC):

' 400 mg (20 ml)

200 mg (10 ml) I 80 mg (4 ml)

Gewicht (kg) Dosis (mg) Dosis (ml) Flacon combinaties
10 100 5.0 [ |
c 12 120 6.0 i i
o¢ 14 140 7.0 i+
> 2 16 160 8.0 i i
£ES 18 180 9.0
o 20 200 10.0
-2 22 220 11.0 i+
24 240 12.0 i i
26 260 13.0 i
28 280 14.0 i
30 240 12.0 [ I I |
32 256 12.8 i
34 272 13.6 i
36 288 14.4 [ I I R |
38 304 15.2 [ K N |
40 320 16.0 [ N N |
42 336 16.8 [ |
44 352 17.6 [ I |
46 368 18.4 i
48 384 19.2 i
50 400 20.0 i
52 416 20.8 [ I |
54 432 21.6 [ S |
56 448 22.4 [ |
58 464 232 [
60 480 24.0 i i
S 62 496 24.8 [ |
DX 64 512 25.6 RN B B |
) d
B 2 66 528 26.4 [ B |
€< 68 544 27.2 [ B |
® 5 70 560 28.0 [ I |
o 72 576 28.8 i
74 592 29.6 i
76 608 30.4 [ N |
78 624 31.2 [ K N |
80 640 32.0 [ I I R |
82 656 32.8 i i
84 672 33.6 i i
86 688 34.4 [ I I I R |
88 704 35.2 [N N |
90 720 36.0 [ S R B |
92 736 36.8 i i1
94 752 37.6 i i+
96 768 38.4 i i
98 784 39.2 i i
>100 800 40.0 ii

Infusiegerelateerde reacties

Controleer de patiént tijdens de infusie nauwlettend op tekenen en symptomen van overgevoeligheid, waaronder anafylaxie.
Als er een anafylactische reactie of andere ernstige overgevoeligheidsreactie/ emnstige infusiegerelateerde reactie optreedt
moet toediening van tocilizumab onmiddellijk gestopt worden en moet een passende behandeling worden gestart.

Doseringsaanpassingen als gevolg van laboratoriumafwijkingen bij pJIA

Leverenzymafwijkingen

Laboratoriumwaarde

Actie

> 1 tot 3 x Upper
Limit of Normal (ULN)

Pas de dosering aan van gelijktijdig gebruikte MTX, indien aangewezen. Bij aanhoudende
stijgingen binnen dit bereik, onderbreek de behandeling met tocilizumab tot ALAT/ASAT
zijn genormaliseerd.

> 3 x ULN tot 5 x
ULN

Pas de dosering aan van gelijktijdig gebruikte MTX, indien aangewezen. Onderbreek de
behandeling met tocilizumab totdat < 3x ULN is bereikt en volg de hierboven beschreven
aanbevelingen voor de waarde van >1 tot 3x ULN.

> 5 x ULN

Staak de behandeling met tocilizumab.

Een beslissing om de behandeling met tocilizumab bij pJIA te staken vanwege een
laboratoriumafwijking moet gebaseerd worden op de medische beoordeling van de
individuele patiént.

Laag absoluut aantal neutrofielen (ANC)

Laboratoriumwaarde
(cellen x 10%/1)

Actie

ANC > 1 Handhaaf de dosering.
ANC 0,5 tot 1 Onderbreek de behandeling met tocilizumab.
Wanneer het ANC toeneemt tot > 1 x 10%I, hervat de behandeling met tocilizumab.
ANC < 0,5 Staak de behandeling met tocilizumab. Een beslissing om de behandeling met tocilizumab bij pJIA

te staken vanwege een laboratoriumafwijking moet gebaseerd worden op de medische beoordeling
van de individuele patiént.

Laag trombocytenaantal

Laboratoriumwaarde
(cellen x 103/pl)

Actie

50 tot 100 Pas de dosering aan van gelijktijdig gebruikte MTX, indien aangewezen.
Onderbreek de behandeling met tocilizumab. Wanneer het trombocytenaantal > 100 x 103/pl is,
hervat de behandeling met tocilizumab.

<50 Staak de behandeling met tocilizumab. Een beslissing om de behandeling met tocilizumab bij pJIA

te staken vanwege een laboratoriumafwijking moet gebaseerd worden op de medische beoordeling
van de individuele patiént.

Verlaging van de dosis of de doseringsfrequentie van tocilizumab vanwege afwijkingen in laboratoriumonderzoek is niet
onderzocht bij pJIA-patiénten.

De beschikbare gegevens voor de intraveneuze formulering suggereren dat klinische verbetering wordt gezien binnen

12 weken na het starten

van de behandeling met tocilizumab. Voortzetten van de behandeling moet zorgvuldig worden

overwogen bij een patiént die binnen deze tijd geen verbetering laat zien.

Verminderde nierfunctie

Er is geen aanpassing van de dosering noodzakelijk bij patiénten met een licht verminderde nierfunctie. Tocilizumab is
niet onderzocht bij patiénten met een matig of emnstig verminderde nierfunctie. Bij deze patiénten moet de nierfunctie
nauwgezet worden gecontroleerd.

Verminderde leverfunctie
Tocilizumab is niet onderzocht bij patiénten met een verminderde leverfunctie. Daarom kunnen geen aanbevelingen
worden gedaan met betrekking tot de dosering.
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Tocilizumab voor Systemische
Juveniele Idiopathische Artritis (sJIA)

Verkorte doseerkaart (IV en SC)

De dosering bij sJIA-patiénten is:

Voorgevulde spuit (kinderen van 1 jaar en ouder)
< 30kg: 162 mg (1 voorgevulde spuit)

eenmaal per 2 weken
> 30 kg: 162 mg (1 voorgevulde spuit)

eenmaal per week

Voorgevulde pen (kinderen van 12 jaar en ouder)
< 30 kg: 162 mg (1 voorgevulde pen)

eenmaal per 2 weken
= 30 kg: 162 mg (1 voorgevulde pen)

eenmaal per week

Patiénten moeten minstens 10 kg wegen als
ze tocilizumab subcutaan krijgen.

De voorgevulde pen mag niet gebruikt worden
voor de behandeling van pediatrische patiénten
jonger dan 12 jaar vanwege het potentiele
risico van intramusculaire injectie doordat het
weefsel van de onderhuid dunner is.

De dosis dient berekend te worden op basis
van het lichaamsgewicht van de patiént bij
elke toediening. Een wijziging in de dosis
dient alleen gebaseerd te zijn op een blijvende
verandering in het lichaamsgewicht van de
patiént in de tijd (bijv. binnen 3 weken).

Intraveneuze infusie (kinderen van 2 jaar en ouder)
< 30 kg: 12 mg’kg eenmaal per 2 weken
> 30 kg: 8 mg/kg eenmaal per 2 weken

Doseringstabel voor IV (niet van toepassing voor SC):

. 400 mg (20 ml)

200 mg (10 ml) I 80 mg (4 ml)

Gewicht (kg) | Dosis (mg) Dosis (ml) Flacon combinaties
10 120 6.0 i+
c 12 144 7.2 i i
o¢ 14 168 8.4
Bg 16 192 9.6
€« 18 216 10.8 i+
N L 20 240 12.0 i
-2 22 264 13.2 i
24 288 14.4 [ R I |
26 312 15.6 [ B |
28 336 16.8 i i
30 240 12.0 i+l
32 256 12.8 i
34 272 13.6 i
36 288 14.4 [ R |
38 304 15.2 [ A |
40 320 16.0 [ B |
42 336 16.8 [
44 352 17.6 [
46 368 18.4 i
48 384 19.2 i
50 400 20.0 i
52 416 20.8 [ |
54 432 21.6 i-i+i
56 448 22.4 i
58 464 23.2 i
60 480 24.0 ii
= 62 496 24.8 [ B B |
99 64 512 25.6 i-i-i-i
I o '
S 2 66 528 26.4 [ I |
€~ 68 544 27.2 i+
© 5 70 560 28.0 i-ii
o 72 576 28.8 i
74 592 29.6 i
76 608 30.4 [ B |
78 624 31.2 [ R I R |
80 640 32.0 [ B |
82 656 328 i ]
84 672 336 i ]
86 688 34.4 [ |
88 704 35.2 [ |
90 720 36.0 [ B B |
92 736 36.8 i [ |
94 752 37.6 i i+
96 768 38.4 [ |
98 784 39.2 ii
>100 800 40.0 i i

Infusiegerelateerde reacties

Controleer de patiént tijdens de infusie nauwlettend op tekenen en symptomen van overgevoeligheid, waaronder anafylaxie.
Als er een anafylactische reactie of andere ernstige overgevoeligheidsreactie/ ernstige infusiegerelateerde reactie optreedt
moet toediening van tocilizumab onmiddellijk gestopt worden en moet een passende behandeling worden gestart.

Doseringsaanpassingen als gevolg van laboratoriumafwijkingen bij sJIA

Leverenzymafwijkingen

Laboratoriumwaarde

Actie

> 1 tot 3 x Upper
Limit of Normal (ULN)

Pas de dosering aan van gelijktijdig gebruikte MTX, indien aangewezen. Bij aanhoudende
stijgingen binnen dit bereik, onderbreek de behandeling met tocilizumab tot ALAT/ASAT zijn
genormaliseerd.

> 3 x ULN tot 5 x
ULN

Pas de dosering aan van gelijktijdig gebruikte MTX, indien aangewezen. Onderbreek de
behandeling met tocilizumab totdat < 3x ULN is bereikt en volg de hierboven beschreven
aanbevelingen voor de waarde van >1 tot 3x ULN.

> 5 x ULN

Staak de behandeling met tocilizumab. Een beslissing om de behandeling met tocilizumab bij
sJIA te staken vanwege een laboratoriumafwijking moet gebaseerd worden op de medische
beoordeling van de individuele patiént.

Laag absoluut aantal neutrofielen (ANC)

Laboratoriumwaarde
(cellen x 10%/1)

Actie

ANC > 1 Handhaaf de dosering.
ANC 0,5 tot 1 Onderbreek de behandeling met tocilizumab.
Wanneer het ANC toeneemt tot > 1 x 10%/I, hervat de behandeling met tocilizumab.
ANC < 0,5 Staak de behandeling met tocilizumab. Een beslissing om de behandeling met tocilizumab bij sJIA

te staken vanwege een laboratoriumafwijking moet gebaseerd worden op de medische beoordeling
van de individuele patiént.

Laag trombocytenaantal

Laboratoriumwaarde
(cellen x 10%/pl)

Actie

50 tot 100 Pas de dosering aan van gelijktijdig gebruikte MTX, indien aangewezen. Onderbreek de
behandeling met tocilizumab. Wanneer het trombocytenaantal > 100 x 10%/pl is, hervat de
behandeling met tocilizumab.

<50 Staak de behandeling met tocilizumab. Een beslissing om de behandeling met tocilizumab bij sJIA

te staken vanwege een laboratoriumafwijking moet gebaseerd worden op de medische beoordeling
van de individuele patiént.

Verlaging van de dosis tocilizumab vanwege afwijkingen in laboratoriumonderzoek is niet onderzocht bij sJIA-patiénten.

De beschikbare gegevens suggereren dat klinische verbetering wordt gezien binnen 6 weken na het starten van de
behandeling met tocilizumab. Voortzetten van de behandeling moet zorgvuldig worden overwogen bij een patiént
die binnen deze tijd geen verbetering laat zien.

Verminderde nierfunctie

Er is geen aanpassing van de dosering noodzakelijk bij patiénten met een licht verminderde nierfunctie. Tocilizumab is
niet onderzocht bij patiénten met een matig of emnstig verminderde nierfunctie. Bij deze patiénten moet de nierfunctie
nauwgezet worden gecontroleerd.

Verminderde leverfunctie
Tocilizumab is niet onderzocht bij patiénten met een verminderde leverfunctie. Daarom kunnen geen aanbevelingen
worden gedaan met betrekking tot de dosering.






