Syndrom aktivovanych makrofagi (MAS, macrophage activation
syndrome) u systémové juvenilni idiopatické artritidy (sJIA)

MAS je dobie znama a potencialné zivot ohrozujici komplikace sJIA s odhadovanym vyskytem u pacient se sJIA
mezi 7-13%"? a hlaSenou Umrtnosti od 8% do 22%.

Predpoklada se, ze MAS miiZe byt spustén infekcemi nebo zménami v medikaci, ale MAS se mdze vyskytnout i bez
jasného ddvodu.’

Diagnéza

V soucasné dobé nejsou zadna obecné prijimana definitivni diagnosticka kritéria, ackoli pfedbézna kritéria byla
publikovana.*

Diferencialni diagnéza MAS je Siroka vzhledem k variabilnim a multisystémovym abnormalitam této poruchy

a nespecifické povaze nejnapadnéjsich klinickych projevd, které zahrnuji horecku, zvétseni jater a sleziny a cytopenii.
Vysledkem toho je, ze ziskani rychlé Klinické diagndzy je Casto obtizné. Dalsi rysy MAS zahrnuiji neurologické
abnormality, laboratorni abnormality véetné snizeni hladiny fibrinogenu. Uspésna IéCba byla popsana pri podani
cyklosporinu a glukokortikoidd.

Zavaznost a zivot ohrozuijici povaha této komplikace, spojena s Castymi obtizemi pfi ziskani rychlé diagndzy, vyzaduje
ostraZitost a peclivé fizeni 1é¢by pacientl s aktivni sJIA.

Indikace pFipravku ROACTEMRA® u sJIA

Pripravek ROACTEMRA® je indikovan k lécbé aktivni systémoveé juvenilni idiopatické artritidy (sJIA) u pacient(

ve veku 2 let a starsich, ktefi nedostatecné odpovidali na predchozi leéCbu NSAID a systémovymi kortikoidy.
Pripravek RoOACTEMRA® Ize podavat v monoterapii (v pripade intolerance MTX nebo pokud lé¢ba MTX neni
vhodna), nebo v kombinaci s MTX.®

Inhibice IL-6 a MAS

Nékteré z laboratornich odchylek spojenych s podéavanim pripravku ROACTEMRA® a souvisegjicich s inhibici IL-6 jsou
podobné nékterym laboratornim odchylkdm patficim k diagndze MAS (jako je snizeni poctu leukocytd, neutrofild,
krevnich desti¢ek, snizeni sérového fibrinogenu a sedimentace erytrocytd, z nichz se vSechny vyskytuji zejména

v pribéhu tydne nasleduijiciho po aplikaci pripravku ROACTEMRA®). Hladina feritinu ¢asto po podani pfipravku
RoACTEMRAP klesa, ale v pripadé MAS naopak ¢asto stoupa, a proto mize byt dlleZitym rozliSujicim laboratornim
parametrem.

Charakteristické Kklinické nalezy (dysfunkce centralniho nervového systému, krvaceni a hepatosplenomegalie), pokud
jsou pritomny, jsou uziteCné pro potvrzeni diagndzy MAS v kontextu inhibice IL-6. Klinicka zkuSenost a klinicky

stav pacienta spolu s nacasovanim odbér( laboratornich vzork{ ve vztahu s aplikaci pripravku RoACTEMRA®

a s interpretaci vysledkd dohromady napomahaji ke stanoveni diagnézy MAS.

V klinickych studiich nebyl pripravek RoOACTEMRA® u pacientll hodnocen pfi epizodéch aktivnino MAS.
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RoACTEMRA?® (tocilizumab) Dulezité informace o bezpecnosti

Terapeutické indikace: Pripravek ROACTEMRA® je indikovan k Ié¢hé aktivni
systémové juvenilni idiopatické artritidy (sJIA) u pacient(i ve véku 2 let a starsich,
kteff nedostatecné odpovidali na pfedchozi 16€bu NSAID a systémovymi kortikoidy.
Pripravek RoOACTEMRA® Ize podavat v monoterapii (v pfipadé intolerance MTX
nebo pokud Iécha MTX neni vhodnd), nebo v kombinaci s MTX. Bylo prokazano,
Ze piipravek ROACTEMRA® je vysoce Ucinny ve snizeni bolesti, horecky a vyrazky
souvisejicimi se sJIA a zlepSuje zanétlivou artritidu a fyzické funkce.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
ldtku tohoto pripravku. Aktivni, zdvazné infekce.

Infekce: U pacientd [é¢enych imunosupresivy véetné pripravku ROACTEMRA® byly
hlaseny zavazngé, nékdy fataini infekce. Lécha pfipravkem RoACTEMRA® by neméla
byt zahdjena u pacientti s aktivni infekci. Pokud se u pacienta rozvine zdvazna
infekce, podavani pfipravku ROACTEMRA® by mélo byt az do doby, neZ je infekce
pod kontrolou, preruseno. Lékari by méli byt opatrni, pokud zvazuji uZiti pfipravku
RoACTEMRA® u pacientli s anamnézou rekurentnich nebo chronickych infekci
nebo se zakladnimi onemocnénimi (napf. divertikulitidou, diabetem a intersticidlnim
plicnim onemocnénim), které mohou pacienty predisponovat k infekcim. U pacient
podstupujicich biologickou IéCbu stiedné té7ké az tézké RA, pJIA nebo sJIA je
doporucena kviili casné detekci zavaznych infekci zvySend pozornost, protoze
znamky a piiznaky akutniho zanétu mohou byt zastreny a miize byt potlacena
akutni faze reakce. Pri vySetiovani pacienta z diivodu mozné infekce je treba vzit

v tvahu vliv tocilizumabu na C-reaktivni protein (CRP), neutrofily a na zndmky

a priznaky infekce. Pacienti a rodice/opatrovnici pacientli se sJIA by méli byt
pouceni, aby kontaktovali neprodlené svého lékare, jakmile se objevi jakékoli
znamky naznacujici infekci, aby mohlo byt zajisténo rychlé zhodnoceni stavu

a vhodné terapie.

Tuberkuldza: Stejné jako je doporuceno u jiné biologické 16chy, maji byt pacienti
s RA, pJIA a sJIA pred zahdjenim 16¢hy pripravkem RoACTEMRA® vySetieni pro
moznost latentni tuberkulozni (TBC) infekce. Pacienti s latentni tuberkulézou (TBC)
by méli byt pred zahajenim 16Cby pripravkem RoACTEMRA® Iéceni standardni
antimykobakteridlni terapil. Lékare je tfeba upozornit na riziko faleSné negativnich
vysledki koZnich testli na tuberkuldzu a interferon gama TBC krevnich testt,
2vlasté u pacientd, kteff jsou vdzné nemocni nebo maji oslabenou imunitu. Pacienti
maji byt pouceni o nutnosti vyhledat Iékai'skou pomoc, pokud se zndmky/priznaky
(nap. pretrvavajici kasel, chfadnuti/tbytek hmotnosti, mird horecka) naznaduijici
infekei tuberkuldzy vyskytnou v priibéhu nebo po ukonéeni 16Cby pripravkem
RoACTEMRA®,

Reaktivace viru hepatitidy B: Reaktivace viru (napf. viru hepatitidy B) byla
zaznamendna u biologické lé¢by RA. Z klinickych studii s pfipravkem RoACTEMRA®
byli pacienti, kteff méli pozitivni test na hepatitidu, vylouceni.

Komplikace divertikulitidy: Pripravek ROACTEMRA® by mél byt pouZivan

s opatrnosti u pacient(l s anamnézou intestindini ulcerace nebo divertikulitidy.
Pacienti s piznaky, které by mohly naznagovat komplikace divertikulitidy, jako je
bolest bricha, krvaceni a/nebo nevysvétlitelné zmény vymeésovacich stereotypl

s horeckou, by méli byt okamZité vySetfeni pro moznost ¢asné identifikace
divertikulitidy, ktera m{ize byt spojena s gastrointestinalni perforaci.

Reakce z precitlivélosti: V souvislosti s infuzi pripravku ROACTEMRA®

byly zaznamenany zavazné reakce precitlivélosti. Tyto reakce mohou byt

z precitlivlosti v pribéhu predchozich infuzi, prestoze byli premedikovéni steroidy
a antihistaminiky. Pro pfipad rozvoje anafylaktické reakce béhem léCby pripravkem
RoACTEMRA® musf byt dostupna adekvatni 16¢ba k okamzitému pouZiti, napr.
adrenalin, antihistaminika a glukokortikoidy. Pokud se objevi anafylakticka reakce
nebo jind zavazna reakce precitlivélosti / zdvazna infuzni reakce, musi se podavani
pripravku RoOACTEMRA® okamyzité prerusit a lécba pipravkem musi byt trvale
ukoncena.

Aktivni jaterni onemocnéni a jaterni poskozeni: Lécba piipravkem
RoACTEMRA®, zvlasté pokud je podavan soucasné s MTX, mlZe byt spojena

se zvySenim jaternich transaminéz, proto by pacient(im s aktivnim jaternim
onemocnénim nebo jaternim poSkozenim méla byt vénovana pozornost.

Zvyseni jaternich transaminaz: V klinickych studiich bylo pfi Ié¢bé pripravkem
RoACTEMRA® ¢asto hldSeno prechodné nebo intermitentni mirné az stfedné
z4vazné zvySeni jaternich transamindz, bez progrese jaterniho poskozeni. Pokud byl
v kombinaci s pripravkem RoACTEMRA® poddvan potencionainé hepatotoxicky lék
(napf. MTX), bylo pozorovano ¢astéji zvySeni jaternich transamindz. V pfipadé, Ze

je to klinicky odCivodnéno, je tfeba zvazit provedeni dalsich jaternich testtl, véetné
testll na bilirubin. Zahajeni Iéchy pripravkem RoACTEMRA® u pacienttl s elevaci
ALT (alaninaminotransferaza) nebo AST (aspartataminotransferaza) > 1,5 x ULN by
méla byt vénovana zvySena pozornost. U pacient(i s vychozimi hodnotami ALT nebo
AST > 5 x ULN nenf lécha doporucena. U pacient(l s RA je tfeba hladiny ALT a AST
monitorovat jednou za 4 a7 8 tydnil po dobu prvnich 6 mésict échy a nasledné
jednou za 12 tydn(i. Doporucené Upravy davkovani na zakladé transamindz

jsou uvedeny v SPC v bodé 4.2. Pfi elevaci ALT nebo AST > 3-5 x ULN, kterd
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je potvrzena opakovanymi testy, by lécha pripravkem RoACTEMRA® méla byt
prerusena.

Hematologické odchylky: Po 16¢bé pfipravkem ROACTEMRA® v davce 8 mg/kg
a/nebo 12 mg/kg byl pozorovéan pokles poctu neutrofilil a krevnich desticek.

U pacient, ktefi byli predtim Ié¢eni antagonistou TNF, miZe existovat zvy$ené
riziko neutropenie. U pacientl, ktefi nebyli dfive 1éceni pripravkem RoOACTEMRA®

a u nichz je absolutni pocet neutrofild (ANC) nizsi nez 2 x 10%1, se zahéjenf Iécby
nedoporucuje. Pokud je zvaZovano zahdjeni Ié¢by pripravkem RoOACTEMRA®

u pacientl s nizkym poctem krevnich destiéek (4. pocet desticek nizsi nez

100 x 10%/pl), méla by jim byt vénovana zvlastni pozornost. U pacientd, u kterych je
ANC < 0,5 x 10%I nebo pocet destiek < 50 x 10%/l, se nedoporucuje pokraCovat
v éché. TéZka neutropenie mize byt spojena se zvySenym rizikem zévaznych
infekei, ackoliv zfejméa spojitost mezi snizenim poctu neutrofili a vyskytem
zavaznych infekei nebyla doposud v klinickych studiich s pripravkem RoACTEMRA®
zjisténa. Poget neutrofilil a krevnich desticek by mél byt monitorovan v dobé druhé
infuze a poté podle zasad spravné Klinické praxe.

Lipidové parametry: U pacientll léGenych pripravkem RoACTEMRA® bylo
pozorovano zvyseni lipidovych parametrti, véetné hladiny celkového cholesterolu,
lipoproteinG s nizkou hustotou (LDL), lipoproteinG s vysokou hustotou (HDL)

a triglyceridd. Stanovenf lipidovych parametr( by mélo byt provedeno 4 a7 8 tydn(
po zahajeni 16Cby pripravkem RoOACTEMRA®. Pacienti by méli byt Ié¢eni podle
mistnich klinickych doporuceni pro lé¢bu hyperlipidémie.

Neurologické poruchy: Lékar by mél vénovat pozornost priznakiim, které

by mohly naznacovat novy nastup centralni demyelinizacni poruchy. Jaky ma
pripravek RoOACTEMRA® potencidl pro rozvoj centrdini demyelinizace, neni zatim
Znamo.

Malignity: Imunomodulacni Ié¢ivé pripravky mohou riziko malignity zvySovat.

Ockovani: Vzhledem k tomu, Ze nebyla stanovena jejich bezpe¢nost, nesmi se
pii podavani pripravku RoACTEMRA® aplikovat Zivé nebo atenuované vakciny.
Doporucuije se, aby pacienti se sJIA méli aktudiné zajisténou veskerou imunizaci
v souladu se soucasnymi imunizacnimi pokyny pfed zahdjenim IéCby pripravkem
RoACTEMRA®, Interval mezi ockovanim Zivou ockovaci ldtkou a zahajenim Iéchy
pfipravkem RoACTEMRA® ma byt v souladu se soucasnymi ockovacimi pokyny
s ohledem na imunosupresivni pripravky.

Kardiovaskularni riziko: U pacient se sJIA by méla byt kontrola
kardiovaskularnich rizikovych faktor( (jako je hypertenze a hyperlipidemie) soucasti
bézné standardni péce.

Kombinace s antagonisty TNF: Nejsou Zadné zkuSenosti s pouZitim pfipravku
RoACTEMRA® s antagonisty TNF nebo dalsf biologickou Ié¢hou u pacientl se sJIA.
Pripravek RoOACTEMRA® neni doporucen k pouzivani spolu s dal$imi biologickymi
latkami.

Sodik: RoACTEMRA® obsahuje 1,17 mmol (nebo 26,55 mg) sodiku v maximalni
ddvce 1 200 mg. Pacienti na dieté se snizenym obsahem sodiku by toto méli
vzit v Gvahu. Davky pod 1 025mg tohoto léku obsahuji méné nez 1 mmol sodiku
(23 mg), tj. v podstaté sodik neobsahui.

Syndrom aktivovanych makrofagti (macrophage activation syndrome MAS):
U pacient( se sJIA se milZe rozvinout syndrom aktivovanych makrofagli (MAS,
macrophage activation syndrome), coz je zdvazna Zivot ohrozujici komplikace.

V Klinickych studiich nebyl pripravek ROACTEMRA® u pacientil hodnocen pfi
epizodach aktivniho MAS.

Tehotenstvi: Adekvatni Uidaje o podavani tocilizumabu téhotnym Zendm nejsou

k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly zvySené riziko spontanniho potratu /
embryo-fetainiho imrti pfi vysokych davkach (viz SPC bod 5.3). Potencidini riziko
pro ¢lovéka neni zndmé. Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iécby a 3 mésicii

po jejim ukonceni pouzivat U¢innou metodu antikoncepce. Pripravek RoOACTEMRA®
by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni: Neni zndmo, zda je tocilizumab vylu¢ovan do lidského matefského migka.
VyluGovani tocilizumabu do mléka u zvifat nebylo studovano. Pfi rozhodovani,

zda pokraCovat/ukoncit kojeni, nebo zda pokraCovat/ukongit terapii pfipravkem
RoACTEMRA® by mél byt vzat v tvahu prospéch kojeni pro dité a prospéch léchy
pipravkem RoACTEMRA® pro Zenu.

Fertilita: Dostupné neklinické daje nenaznacuiji viiv Ié¢hy tocilizumabem na fertilitu.

Pro kompletni informace o moznych nezadoucich Ucincich si, prosim, proctéte
Souhrn Udajti o pripravku ¢i Pribalovy leték, které jsou dostupné na
www.sukl.cz ¢i www.ema.europa.eu.

Hiaseni nezadoucich a¢inkii: Pfipomindme zdravotnickym pracovnikiim
povinnost hlasit Statnimu dstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) jakékoli podezieni
na zdvazné a/nebo neoCekéavané nezadouci Ucinky a jiné skutecnosti vyznamné
pro zdravi I6¢enych osob spojené s uZivanim lécivého piipravku ROACTEMRA®,
Informace o hlaSeni podezieni na nezadouci Ucinky je na
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.



