SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

—* RoOACTEMRA

tocilizumab






1. NAZEV PRIPRAVKU

RoActemra, 20 mg/ml, koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg tocilizumabum*

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mg tocilizumabum®* ve 4 ml (20 mg/ml)
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg tocilizumabum® v 10 ml (20 mg/ml)
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 mg tocilizumabum* ve 20 ml (20 mg/ml)

* rekombinantni humanizovana monoklonalni protildtka IgG1 proti lidskému receptoru interleukinu 6
(IL-6) produkovana ovarialnimi burikami ¢inského kiecka za pomoci rekombinantni DNA technologie.

Pomocné latky:

Jedna injekéni lahvicka o objemu 80 mg obsahuje 0,10 mmol (2,21 mg) sodiku.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 200 mg obsahuje 0,20 mmol (4,43 mg) sodiku.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 400 mg obsahuje 0,39 mmol (8,85 mg) sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Ciry az opalescentni bezbarvy az nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pfipravek RoActemra v kombinaci s metotrexatem (MTX) je indikovan k [é¢bé stfedné tézké az
tézké aktivni revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientd, ktefi na predchozi terapii jed-
nim nebo vice tradi¢nimi DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs) nebo antagonisty
tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) neodpovidali dostatecné, nebo ji netolerovali. U téchto
pacient(l se RoActemra muiZe podavat v monoterapii v pfipadé intolerance MTX nebo v pfi-
padé, Ze pokracujici [é¢ba MTX je nevhodna. Bylo prokdzéno, Ze pfipravek RoActemra snizuje
rychlost progrese kloubniho poskozeni méfeného pomoci RTG vysetieni a zlep3uje fyzické
funkce, pokud je podéavan v kombinaci s metotrexatem.

Pripravek RoActemra je indikovan k [é¢bé aktivni systémové juvenilni idiopatické artritidy (sJIA)
u pacientl ve véku 2 let a starsich, ktefi nedostatecné odpovidali na predchozi [écbu NSAID
a systémovymi kortikoidy. Pfipravek RoActemra Ize podavat v monoterapii (v pfipadé intole-
rance MTX nebo pokud lé¢ba MTX neni vhodnd) nebo v kombinaci s MTX.

Pfipravek RoActemra v kombinaci s methotrexdtem (MTX) je indikovan k [é¢bé juvenilni idiopa-
tické polyartritidy (s pozitivnim nebo negativnim revmatoidnim faktorem a rozsifenou oligoar-
tritidou) u pacientl ve véku 2 let a starsich, ktefi nedostate¢né odpovidali na predchozi [é¢bu
MTX. Pfipravek RoActemra Ize podavat jako monoterapii pfi intoleranci MTX nebo pokud neni
pokracovani v 1é¢bé MTX vhodné.



4.2 Davkovani a zpGsob podani

Lécba by méla byt zahdjena lékafem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a Ié¢bou RA, sJIA nebo
pJIA. Vsichni pacienti lé¢eni pfipravkem RoActemra by méli obdrzet Kartu pacienta Ié¢eného
pfipravkem RoActemra.

Pacienti s RA

Dévkovani

Doporucend davka je 8 mg/kg télesné hmotnosti, podand jednou za Ctyfi tydny.

U pacientd, jejichz télesnd hmotnost je vy3si nez 100 kg, se davky presahujici 800 mg/infuzi
nedoporucuji (viz bod 5.2).

Davky vyssinez 1,2 g nebyly v klinickych studiich hodnoceny (viz bod 5.1).

Upravy davky z ddivodu laboratornich odchylek (viz bod 4.4)
Odchylky hodnot jaternich enzymt

Laboratorni hodnota Opatieni

> 1- az 3-nasobek Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné

horni hllar)ice » Pri pietrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti snizte davku pfipravku
referencniho rozpéti RoActemra na 4 mg/kg nebo preruste podavani pripravku RoActemra,
(ULN) dokud nedojde k normalizaci hodnot alaninaminotransferazy (ALT)

nebo aspartdtaminotransferazy (AST)

Lécbu znovu zacnéte davkou 4 mg/kg nebo 8 mg/kg pokud je to
klinicky vhodné

> 3-az 5-nasobek ULN  Preruste poddvani pfipravku RoActemra, dokud nebude hodnota

(potvrzené < 3-ndsobkem ULN a poté postupujte dle vyse uvedeného doporuceni
opakovanym pro hodnoty v rozmezi >1- az 3-ndsobek ULN

vyéetfenl’m, Pfi pretrvavajicich vzestupech na > 3-nasobek ULN ukoncete Iécbu

viz bod 4.4) piipravkem RoActemra

> 5-nasobek ULN Ukoncete lécbu pripravkem RoActemra

Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC)

U pacientd, ktefi nebyli dfive |é¢eni pfipravkem RoActemra a u nichz je absolutni pocet neutro-
filG (ANC) nizsi nez 2x 10%/1, se zahajeni |é¢by nedoporucuje.

Laboratorni hodnota Opatieni

(buriky x 10°/1)

ANC > 1 Udrzujte dévku

ANCO,5az 1 Preruste podavani pripravku RoActemra
Pokud se ANC zvysi na > 1x 1071, 1é¢bu pfipravkem RoActemra znovu
zacnéte davkou 4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg pokud je to klinicky
vhodné

ANC< 0,5 Ukoncete lécbu pripravkem RoActemra



Nizky pocet trombocytii

Laboratorni hodnota Opatieni

(buriky x 103/ul)

50az 100 Preruste podavani pripravku RoActemra
Pokud bude pocet trombocytl > 100x 103/ul, [écbu piipravkem
RoActemra znovu za¢néte davkou 4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg pokud
je to klinicky vhodné

<50 Ukoncete lécbu pripravkem RoActemra

Zvlastni skupiny pacientl

Pediatricti pacienti:

Pacienti se sJIA

Bezpecnost a Ucinnost pripravku RoActemra u déti mladsich 2 let nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Doporucené davkovani je 8 mg/kg jednou za 2 tydny u pacientl s télesnou hmotnosti vy3si
nebo rovnou 30 kg nebo 12 mg/kg jednou za 2 tydny u pacientl s télesnou hmotnosti nizsi
nez 30 kg. Davku je tieba vypocitat na zakladé télesné hmotnosti pacienta pfi kazdém podani.

Dévku je tfeba zménit pouze na zakladé odpovidajici zmény télesné hmotnosti pacienta v pru-
béhu casu.

U pacientt se sJIA se doporucuje preruseni davkovani tocilizumabu z divodu laboratornich
odchylek uvedenych v tabulkéch nize. Pokud je to vhodné, je tfeba davky soucasné poda-
vaného MTX a/nebo dalsich pfipravk( upravit nebo davkovéani ukoncit a davkovani tocilizu-
mabu prerusit, dokud nedojde ke zhodnoceni klinického stavu. Vzhledem k tomu, Ze existuji
dalsi souvisejici stavy, které mohou ovlivnit laboratorni hodnoty u pacientt se sJIA, mélo by
byt rozhodnuti, zda prerusit 1é¢bu tocilizumabem z dlivodu laboratornich odchylek, zaloZzeno
na lékarském zhodnoceni jednotlivého pacienta.

Odchylky hodnot jaternich enzymii

Laboratorni hodnota Opatieni

> 1-az 3-nasobek ULN  Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné
P¥i pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti preruste podavani
pripravku RoActemra, dokud nedojde k normalizaci hodnot ALT/AST
> 3-az 5-nasobek ULN  Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné

Preruste podavani pripravku RoActemra, dokud nebude hodnota
< 3-nasobkem ULN a poté postupujte dle vyse uvedeného doporuceni
pro hodnoty v rozmezi >1- az 3-ndsobek ULN

> 5-nasobek ULN Ukoncete lécbu pripravkem RoActemra

Rozhodnuti, zda u pacientt se sJIA prerusit lé¢bu pripravkem
RoActemra z diivodu laboratornich odchylek, by mélo byt zalozeno
na lékarském zhodnoceni jednotlivého pacienta



Nizky absolutni pocet neutrofilii (ANC)

Laboratorni hodnota Opatieni

(buniky x 10°/1)

ANC > 1 Udrzujte dévku

ANCO,5az1 Preruste podavani pripravku RoActemra
Pokud se ANC zvysi na > 1x 10%/I, 1é¢bu pfipravkem RoActemra znovu
zacnéte

ANC< 0,5 Ukoncete lécbu pripravkem RoActemra

Rozhodnuti, zda u pacientl se sJIA prerusit [é¢bu pripravkem
RoActemra z diivodu laboratornich odchylek, by mélo byt zalozeno
na lékaiském zhodnoceni jednotlivého pacienta

Nizky pocet trombocytii

Laboratorni hodnota Opatieni

(buriky x 10%/pl)

50az 100 Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné
Preruste podavani pripravku RoActemra
Pokud bude pocet trombocytl > 100x 103/ul, lécbu piipravkem
RoActemra znovu zacnéte

<50 Ukoncete lécbu pripravkem RoActemra

Rozhodnuti, zda u pacientt se sJIA prerusit |é¢bu pipravkem
RoActemra z dlivodu laboratornich odchylek, by mélo byt zalozeno
na lékaiském zhodnoceni jednotlivého pacienta

Snizeni davky tocilizumabu kv(li laboratornim odchylkam nebylo u pacient se sJIA hodnoceno.
Dostupné Gdaje naznacuiji, Ze ke klinickému zlepSeni dochazi béhem 6 tydnl od zahajeni [écby
pfipravkem RoActemra. U pacientd, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlep3eni, je tfeba
pokracovani v 1é¢bé znovu peclivé zvazit.

Pacienti s pJIA

Bezpecnost a Ucinnost pripravku RoActemra u déti mladsich 2 let nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Doporucené davkovani je 8 mg/kg jednou za 4 tydny u pacient( s télesnou hmotnosti vys$si nebo
Dévku je tfeba vypoditat na zakladé télesné hmotnosti pacienta pfi kazdém podani. Davku je
tfeba zménit pouze na zékladé odpovidajici zmény télesné hmotnosti pacienta v priibéhu casu.

U pacient( s pJIA se doporucuje prerusit podavani tocilizumabu z ddvodu laboratornich odchy-
lek uvedenych v tabulkach nize. Pokud je to vhodné, je tfeba davky soucasné poddvaného MTX
a/nebo dalsich pfipravk( upravit nebo jejich podavani ukondit a [écbu tocilizumabem prerusit,
dokud nedojde k vyhodnoceni klinického stavu. Vzhledem k tomu, Ze existuje mnoho dalsich
pridruzenych onemocnéni, kterd mohou ovlivnit laboratorni hodnoty u pacientl s pJIA, mélo
by byt rozhodnuti, zda prerusit 1é¢bu tocilizumabem z dlivodu laboratornich odchylek, zalo-
Zeno na lékarském posouzeni stavu jednotlivého pacienta.
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Odchylky hodnot jaternich enzymii

Laboratorni hodnota Opatieni

> 1-az 3nasobek ULN  Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné

P¥i pfetrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti preruste podavani
pripravku RoActemra, dokud nedojde k normalizaci hodnot ALT/AST

> 3-az 5nasobek ULN  Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné

Preruste podavani pripravku RoActemra, dokud nebude hodnota
< 3nasobkem ULN a poté postupujte dle vyse uvedeného doporuceni
pro hodnoty v rozmezi > 1- az 3ndsobek ULN

> 5nasobek ULN Ukoncete lécbu pripravkem RoActemra

Rozhodnuti, zda u pacient s pJIA prerusit Ié¢bu pripravkem
RoActemra z divodu laboratornich odchylek, by mélo byt zalozeno
na lékaiském posouzeni stavu jednotlivého pacienta

Nizky absolutni pocet neutrofilii (ANC)

Laboratorni hodnota Opatieni

(buriky x 10°/1)

ANC> 1 Udrzujte dévku

ANCO,5az1 Preruste podavani pripravku RoActemra
Pokud se ANC zvysina > 1 x 10%I, Ié¢bu pripravkem RoActemra znovu
zahajte

ANC< 0,5 Ukoncete lécbu pripravkem RoActemra

Rozhodnuti, zda u pacientt s pJIA prerusit Ié¢bu pripravkem
RoActemra z dGivodu laboratornich odchylek, by mélo byt zalozeno
na lékaiském posouzeni stavu jednotlivého pacienta

Nizky pocet trombocyti

Laboratorni hodnota Opatieni

(buriky x 103/pl)

50az 100 Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné
Preruste podavani pfipravku RoActemra
Pokud bude pocet trombocytl > 100 x 103/pl, Ié¢bu piipravkem
RoActemra znovu zacnéte

<50 Ukoncete lécbu pfipravkem RoActemra

Rozhodnuti, zda u pacient( s pJIA prerusit Ié¢bu pripravkem
RoActemra z divodu laboratornich odchylek, by mélo byt zalozeno
na lékaiském posouzeni stavu jednotlivého pacienta

Snizeni déavky tocilizumabu z ddvodu laboratornich odchylek nebylo u pacientd s pJIA studo-
vano.



Dostupné udaje naznacuji, ze ke klinickému zlepseni dochazi béhem 12 tydnd od zahajeni
|éCby pfripravkem RoActemra. U pacientd, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlepseni, je
treba pokracovani v 1écbé znovu peclivé zvazit.

Starsi pacienti: U pacient(i ve véku 65 let a starsich neni pozadovéana Uprava davkovani.

Poruchy ledvin: U pacientd s mirnou poruchou funkce ledvin neni pozadovana Uprava davko-
vani. U pacientd se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin nebylo podavéani RoAc-
temry studovéno (viz bod 5.2). U téchto pacientt by mély byt renaini funkce peclivé monito-
rovany.

Poruchy jater: U pacientl s jaternim onemocnénim nebylo podavani pfipravku RoActemra stu-
dovano, proto nem{ize byt doporucena zadna Uprava davkovani.

Zplsob podani
Po nafedéni ma byt pfipravek RoActemra u pacientl s RA, sJIA a pJIA podavéan formou 1 hodinu
trvajici intravendzni infuze.

Pacienti s RA, pacienti se sJIA a pJIA s télesnou hmotnosti > 30 kg: RoActemra md byt nafedéna
na konecny objem 100 ml sterilnim, nepyrogennim injekénim roztokem chloridu sodného
s koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) za dodrzeni aseptickych podminek.

Névod k nafedéni tohoto lécivého pfipravku pfed jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

Pacienti se sJIA a pJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg: Pripravek RoActemra je tfeba nafedit
na konecny objem 50 ml pomoci sterilniho, nepyrogenniho injekéniho roztoku chloridu sod-
ného 9 mg/ml (0,9%) za dodrZeni aseptickych podminek.

Navod k nafedéni tohoto Iécivého pfipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
tohoto pfipravku. Aktivni, zdvazné infekce (viz bod 4.4)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Infekce

U pacientt lé¢enych imunosupresivy véetné pfipravku RoActemra byly hlaSeny zdvazné, nékdy
fatélni infekce (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

Lécba piipravkem RoActemra by neméla byt zahdjena u pacientt s aktivni infekci (viz bod
4.3). Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, podavani pfipravku RoActemra by mélo byt
az do doby, nez je infekce pod kontrolou, preruseno (viz bod 4.8). Lékaii by méli byt opatrni,
pokud zvazuji pouziti ptipravku RoActemra u pacientl s anamnézou rekurentnich nebo chro-
nickych infekci nebo se zakladnimi onemocnénimi (napf. divertikulitidou, diabetem a intersti-
cidlnim plicnim onemocnénim), které mohou pacienty predisponovat k infekcim.

U pacientll podstupujicich biologickou l1é¢bu stredné tézké az tézké RA, sJIA nebo pJIA je dopo-
rucena kvili ¢asné detekci zavaznych infekci zvysend pozornost, protoze znamky a priznaky
akutniho zanétu mohou byt zastfeny a mdze byt potlacena akutni faze reakce. Pii vysetfovani
pacienta z dlivodu mozné infekce je tfeba vzit v ivahu vliv tocilizumabu na C-reaktivni protein
(CRP), neutrofily a na zndmky a pfiznaky infekce. Pacienti (véetné mladsich déti se sJIA nebo
pJIA, které mozna nejsou zcela schopny popsat pfiznaky svého onemocnéni) a rodice/opat-
rovnici pacientl se sJIA a pJIA by méli byt pouceni, aby kontaktovali neprodlené svého lékare,
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jakmile se objevi jakékoli znamky naznacujici infekci, aby mohlo byt zajisténo rychlé zhodno-
ceni stavu a vhodna terapie.

Tuberkuldéza

Stejné jako je doporuceno u jiné biologické 1é¢by, maji byt pacienti s RA, sJIA a pJIA pred zahi-
jenim écby pfipravkem RoActemra vysetfeni pro moznost latentni tuberkul6zni (TBC) infekce.
Pacienti s latentni tuberkulézou (TBC) by méli byt pred zahajenim lé¢by pfipravkem RoActemra
|éceni standardni antimykobakteridIni terapii. Lékafe je tfeba upozornit na riziko falesné nega-
tivnich vysledkl koznich test(i na tuberkuldzu a interferon gama TBC krevnich testd, zvlasté
u pacientq, ktefi jsou vazné nemocni nebo maji oslabenou imunitu.

Pacienti maji byt pouceni o nutnosti vyhledat |ékafskou pomoc, pokud se znamky/ptiznaky
(napt. pretrvavajici kasel, chfadnuti/tbytek hmotnosti, mirnd horecka) naznacujici infekci
tuberkulézy vyskytnou v pribéhu nebo po ukonceni 1écby pripravkem RoActemra.

Reaktivace viru

Reaktivace viru (napf. viru hepatitidy B) byla zaznamendna u biologické Ié¢by RA. Z klinickych
studii s tocilizumabem byli pacienti, ktefi méli pozitivni test na hepatitidu, vylouceni.

Komplikace divertikulitidy

Pripady divertikularni perforace jako komplikace divertikulitidy byly pfi 1é¢bé pfipravkem
RoActemra u pacientd s RA zaznamendny méné Casto (viz bod 4.8). Pfipravek RoActemra by
mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s anamnézou intestinalni ulcerace nebo divertikuli-
tidy. Pacienti s pfiznaky, které by mohly naznacovat komplikace divertikulitidy, jako je bolest
biicha, krvaceni a/nebo nevysvétlitelné zmény vymésovacich stereotypl s horeckou, by méli
byt okamzité vysetieni pro moznost ¢asné identifikace divertikulitidy, ktera mlize byt spojena
s gastrointestinalni perforaci.

Reakce precitlivélosti

V souvislosti s infuzi pfipravku RoActemra byly zaznamenany zdvazné reakce precitlivélosti (viz
bod 4.8). Tyto reakce mohou byt zavaznéjsi a potencialné koncici umrtim u pacientd, u nichz se
objevily reakce precitlivélosti v pribéhu predchozich infuzi, prestoze byli premedikovani ste-
roidy a antihistaminiky. Pro pfipad anafylaktické reakce béhem lé¢by pfipravkem RoActemra
ma byt okamzZité dostupnd adekvétni Ié¢ba. Pokud se objevi anafylaktickd reakce nebo jina
zavazna reakce precitlivélosti/zadvazna reakce souvisejici s infuzi, musi se podavani pripravku
RoActemra okamzité prerusit a Ié¢ba pFipravkem musi byt trvale ukoncena.

Aktivni jaterni onemocnéni a jaterni poskozeni

Lécba pripravkem RoActemra, zvlasté pokud je podavan soucasné s MTX, mUze byt spojena se
zvysenim jaternich transamindz, proto by pacientlm s aktivnim jaternim onemocnénim nebo
jaternim poskozenim méla byt vénovana pozornost (viz body 4.2 a 4.8).

Zvyseni jaternich transamindz

V klinickych studiich bylo pfi l1é¢bé pfipravkem RoActemra cCasto hlaseno prechodné nebo
intermitentni mirné az stfedné zavazné zvyseni jaternich transamindz, bez progrese jaterniho
poskozeni (viz bod 4.8). Pokud byl v kombinaci s pfipravkem RoActemra podavén potencio-
néalné hepatotoxicky Iék (napt. MTX), bylo pozorovano zvyseni frekvence téchto elevaci. V pfi-
padé, Ze je to klinicky odlvodnéno, je tfeba zvazit provedeni dalsich jaternich testd, véetné
test( na bilirubin.



Zahajeni lécby piipravkem RoActemra u pacient( s elevaci ALT (alaninaminotransferaza) nebo
AST (aspartdtaminotransferaza) > 1,5 x ULN by méla byt vénovana zvysend pozornost. U paci-
entll s vychozimi hodnotami ALT nebo AST > 5 x ULN neni lé¢ba doporucena.

U pacientl s RA je tfeba hladiny ALT a AST monitorovat jednou za 4 az 8 tydn( po dobu prv-
nich 6 mésicd l1é¢by a nasledné jednou za 12 tydnd. Doporucené Gpravy davkovani na zakladé
transamindz jsou uvedeny v bodé 4.2. Pfi elevaci ALT nebo AST > 3-5 x ULN, ktera je potvrzena
opakovanymi testy, by Ié¢ba pfipravkem RoActemra méla byt prerusena.

U pacientl se sJIA a pJIA je tieba hladiny ALT a AST monitorovat v dobé druhé infuze a poté
podle zasad spravné klinické praxe, viz bod 4.2.

Hematologické odchylky

Pi lécbé tocilizumabem v dévce 8 mg/kg v kombinaci s MTX byl pozorovén pokles neutrofil{i
a krevnich desticek (viz bod 4.8). U pacientd, ktefi byli predtim Iéceni antagonistou TNF, mlze
existovat zvy$ené riziko neutropenie.

U pacientd, ktefi nebyli dfive [é¢eni pfipravkem RoActemra a u nichz je absolutni pocet neutro-
filt (ANC) nizsi nez 2x 10%/1, se zahajeni Ié¢by nedoporucuje. Pokud je zvazovéano zahajeni [écby
pripravkem RoActemra u pacientl s nizkym poctem krevnich desticek (tj. pocet desticek nizsi
nez 100x 103/pl), méla by jim byt vénovéna zvlastni pozornost. U pacientd, u kterych je ANC
< 0,5x 10%/1 nebo pocet desticek < 50x 103/pl, se nedoporucuje pokracovat v [é¢bé.

Tézka neutropenie mize byt spojena se zvysenym rizikem zavaznych infekci, ackoliv ziejma
spojitost mezi snizenim poctu neutrofilll a vyskytem zdvaznych infekci nebyla doposud v kli-
nickych studiich s pfipravkem RoActemra zjisténa.

U pacientt s RA je tieba pocet neutrofilli a krevnich desticek monitorovat 4 az 8 tydnd po zaha-
jeni terapie a nasledné podle spravné klinické praxe. Doporucené Upravy davky na zékladé
poctu ANC a neutrofil(i viz bod 4.2.

U pacientC se sJIA a pJIA je tieba pocet neutrofild a krevnich desticek monitorovat v dobé
druhé infuze a poté podle zésad spravné klinické praxe, viz bod 4.2.

Lipidové parametry

U pacientl léc¢enych tocilizumabem bylo pozorovéno zvyseni lipidovych parametrd, véetné
hladiny celkového cholesterolu, lipoproteinG s nizkou hustotou (LDL), lipoproteint s vysokou
hustotou (HDL) a triglycerid( (viz bod 4.8). U vétsiny pacientd, ktefi odpovédéli na [écbu hypo-
lipidemiky, nedoslo ke zvyseni aterogenniho indexu ani zvyseni celkového cholesterolu.

U pacientl se sJIA, pJIA a RA je tfeba provést stanoveni lipidovych parametrd 4 az 8 tydn(
po zahdjeni |é¢by pfipravkem RoActemra. Pacienti by méli byt Iéc¢eni podle mistnich klinickych
doporuceni pro lécbu hyperlipidémie.

Neurologické poruchy

Lékar by mél vénovat pozornost piiznakdm, které by mohly naznacovat novy nastup centralni
demyelinizacni poruchy. Jaky ma pfipravek RoActemra potencial pro rozvoj centralni demyeli-
nizace, neni zatim znamo.

Malignity
U pacientl s RA je riziko maligniho onemocnéni zvysené. Riziko malignity mohou zvySovat
i imunomodulaéni |é¢ivé pFipravky.



Ockovdni

Vzhledem k tomu, Ze nebyla stanovena jejich bezpecnost, nesmi se pfi podavéni pfipravku
RoActemra aplikovat Zivé nebo atenuované vakciny. Doporucuje se, aby vsichni pacienti,
zvlasté pacienti se sJIA a pJIA, méli aktudlné zajisténou veskerou imunizaci v souladu se sou-
¢asnymi imuniza¢nimi pokyny pfed zahdjenim lécby pfipravkem RoActemra. Interval mezi
ockovanim Zivou ockovaci latkou a zahdjenim lé¢by pfipravkem RoActemra ma byt v souladu
se soucasnymi ockovacimi pokyny s ohledem na imunosupresivni pfipravky.

Kardiovaskuldrni riziko

Pacienti s RA maji zvy3ené riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni a méli by byt standardné
vysetfovani pro jejich rizikové faktory (napt. hypertenze, hyperlipidémie).

Kombinace s antagonisty TNF

Nejsou zadné zkusenosti s pouzitim pfipravku RoActemra s antagonisty TNF nebo dalsi biolo-
gickou lécbou u pacientli s RA, sJIA nebo pJIA. Piipravek RoActemra neni doporucen k pouzi-
vani spolu s dalSimi biologickymi latkami.

Sodik

Tento lék obsahuje 1,177 mmol (nebo 26,55 mg) sodiku v maximalni ddvce 1 200 mg. Pacienti
na dieté se snizenym obsahem sodiku by toto méli vzit v ivahu. Davky pod 1 025 mg tohoto
|éku obsahuji méné nez 1 mmol sodiku (23 mg), tj. v podstaté sodik neobsahuiji.

Pediatricka populace
Pacienti se sJIA a pJIA
Viz vyse.

Pacienti se sJIA

U pacient( se sJIA se m{ze rozvinout syndrom aktivace makrofagl (MAS, macrophage activa-
tion syndrome), coz je zavazna Zivot ohrozujici komplikace. V klinickych studiich nebyl tocilizu-
mab u pacientl hodnocen pfi epizodach aktivniho MAS.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soucasné podani jednorazové davky tocilizumabu 10 mg/kg s MTX v dévce 10-25 mg poda-
vané jedenkrat tydné nemélo klinicky vyznamny vliv na expozici MTX.

Popula¢ni farmakokinetické analyzy neprokézaly zadny vliv MTX, nesteroidnich protizanétli-
vych 1ékd (NSAID) nebo kortikosteroid(i na clearance tocilizumabu.

Exprese jaternich enzymt CYP450 je potlacena cytokiny, jako je napiiklad IL-6, ktery stimuluje
chronicky zanét. Exprese CYP450 ale muze byt reverzibilni, pokud je k terapii ptidan silny cyto-
kinovy inhibitor, jako je napfiklad tocilizumab.

Vinvitro studiich s kulturami lidskych hepatocytt bylo prokazano, ze IL-6 zplisobuje redukci exprese
enzymu CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab expresi téchto enzymi normalizuje.

Ve studii u pacientd s RA hladiny simvastatinu (CYP3A4) po jedné davce tocilizumabu poklesly
za tyden o 57 %, k hodnotdm podobnym, nebo lehce vy3sim nez je pozorovano u zdravych
subjekta.

Pfi zahdjeni nebo ukonceniterapie tocilizumabem by méli byt pacienti uZivajici 1é¢ivé pfipravky,
které jsou upravovany individudlné a jsou metabolizovény cestou CYP450 3A4, 1A2 nebo 2C9
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(napf. atorvastatin, blokatory kalciovych kandld, teofylin, warfarin, fenytoin, cyklosporin nebo
benzodiazepiny) peclivé sledovani, protoze k udrzeni terapeutického ucinku muize byt nutné
zvyseni davkovani. Vzhledem k relativné dlouhému polocasu eliminace (t;,,) mohou Ucinky
tocilizumabu na aktivitu enzym( CYP450 pretrvéavat i nékolik tydn( po ukonceni terapie.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvétni udaje o podavani tocilizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvi-
fatech prokazaly zvysené riziko spontdnniho potratu / embryo-fetdlniho Umrti pfi vysokych
davkach (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Zeny ve fertilnim véku musi
béhem Iécby a 3 mésicu po jejim ukonceni pouzivat Ucinnou metodu antikoncepce.

Pripravek RoActemra by nemél byt béhem téhotenstvi podavén, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda je tocilizumab vylucovan do lidského matefského mléka. Vylucovani tocili-
zumabu do mléka u zvifat nebylo studovano. Pfi rozhodovéni zda pokracovat /ukoncit kojeni,
nebo zda pokracovat /ukondit terapii pfipravkem RoActemra by mél byt vzat v Gvahu prospéch
kojeni pro dité a prospéch [écby pfipravkem RoActemra pro Zenu.

Fertilita
Dostupné neklinické udaje nenaznacuji vliv 1é¢by tocilizumabem na fertilitu.

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nicméné
vzhledem k tomu, Ze zavraté jsou Casto zaznamendvanym nezadoucim ucinkem, méli by byt
pacienti pouceni, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud zavrat neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky
Pacienti s RA

Bezpecnost tocilizumabu byla hodnocena ve 4 placebem-kontrolovanych studiich (studie II, Ill,
IV aV), 1 aktivni MTX kontrolované studii (studie I) a v jejich prodlouzenych fézich (extension
periods) (viz bod 5.1).

Ve 4 studiich trvalo dvojité zaslepené, kontrolované obdobi lé¢by 6 mésict (studie I, 1Il, IV a V)
a v jedné studii trvalo az 2 roky (studie Il). V téchto dvojité zaslepenych, kontrolovanych stu-
diich dostavalo 774 pacient( tocilizumab v davce 4 mg/kg v kombinaci s MTX, 1870 pacient(
dostavalo tocilizumab v dévce 8 mg/kg v kombinaci s MTX /nebo jingmi tradi¢nimi DMARD
a 288 pacientl dostavalo tocilizumab v ddvce 8 mg/kg v monoterapii.

Soubor dlouhodobé expozice zahrnuje viechny pacienty, ktefi dostali alespon jednu davku
tocilizumabu bud'v obdobi dvojité zaslepené, kontrolované ¢asti nebo v oteviené prodlouzené
fazi téchto studii. Z celkem 4009 pacientl v tomto souboru dostavalo 3577 pacient( Ié¢bu
po dobu alespon 6 mésict, 3296 po dobu alespon 1 roku, 2806 dostavalo [é¢bu po dobu ales-
pon 2 leta 1222 po dobu 3 let. 12
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Nejcastéji zaznamenanymi nezadoucimi Ucinky (objevujici se u > 5 % pacientl Ié¢enych toci-
lizumabem v monoterapii nebo v kombinaci s tradi¢nimi DMARD) byly infekce hornich cest
dychacich, nasofaryngitida, bolest hlavy, hypertenze a zvyseni ALT.

NezZadouci ucinky shrnuté v Tabulce 1 jsou fazeny podle tfid orgdnovych systém( a kategorii
frekvenci, s uZitim nasledujici terminologie: velmi ¢asté (= 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10) nebo
méné casté (> 1/1000 az < 1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Shrnuti nezadoucich tcinkl objevujicich se u pacientii s RA dostavajicich toci-
lizumab v monoterapii nebo v kombinaci s MTX nebo dal$imi tradi¢nimi DMARD ve dvo-
jité zaslepené, kontrolované casti studie

Trida organovych
systémi

Infekce a infestace

Gastrointestinalni
poruchy

Poruchy kize
a podkozni tkdné

Poruchy nervového
systému

Vysetieni

Cévni poruchy

Poruchy krve
a lymfatického
systému

Poruchy
metabolismu a vyzivy

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Poruchy oka

Respiracni, hrudni
a mediastindlni
poruchy

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Endokrinni poruchy

Velmi casté
(=1/10)

Infekce hornich
cest dychacich

Hypercho-
lesterolémie*

Casté
(=1/100az< 1/10)

Celulitida, pneumonie, oralni
herpes simplex, herpes zoster

Bolest bricha, ulcerace ust,
gastritida

Vyrézka, pruritus, kopfivka

Bolest hlavy, zavraté

Zvyseni jaternich
transaminaz, zvyseni télesné
hmotnosti, zvyseni celkového
bilirubinu*

Hypertenze

Leukopenie, neutropenie

Periferni otok, reakce
precitlivélosti

Konjunktivitida

Kasel, dyspnoe

Méné casté
(=1/1000 az < 1/100)
Divertikulitida

Stomatitida, zaludecni
vied

Hypertriglyceridémie

Nefrolithiaza

Hypothyroidismus

*Veetné zvysenych hodnot ziskanych v rdmci bézného laboratorniho sledovéni (viz text nize)



Infekce

V 6mésicnich kontrolovanych studiich byl pocet viech infekci zaznamenanych pfi podavani
tocilizumabu 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD 127 pfihod na 100 pacientorokid v porov-
néni se 112 pfihodami na 100 pacientorokd ve skupiné s placebem spolu s tradi¢nimi DMARD.
V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy pocet infekci pfi pouzivani pfipravku RoActemra
108 piihod na 100 pacientoroku expozice.

V 6mésicnich kontrolovanych klinickych studiich byl pocet zavaznych infekci v souvislosti s pi-
pravkem tocilizumab 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD 5,3 piihod na 100 pacientorokl expo-
zice v porovnani s 3,9 piihodami na 100 pacientorokd expozice ve skupiné s placebem spolu
s tradi¢nimi DMARD. Ve studiich monoterapie byl pocet zavaznych infekci 3,6 pfihod na 100 paci-
entorokd expozice u tocilizumabu a 1,5 pfihody na 100 paciento-rok(i expozice ve skupiné MTX.

V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy pocet zavaznych infekci (bakterialni, virové a myko-
tické) 4,7 prihod na 100 pacientorok(l. Zaznamenané zavazné infekce, nékteré koncici umrtim,
zahrnovaly aktivni tuberkuldzu, ktera se mlze projevit jako intrapulmonarni nebo extrapulmo-
narni onemocnéni, invazivni plicni infekce veetné kandiddzy, aspergilézy, kokcidioidomykdzy
a infekci pneumocystis jirovecii, pneumonii, celulitidu, herpes zoster, gastroenteritidu, divertikuli-
tidu, sepsi a bakterialni artritidu. Byly zaznamenany i pfipady oportunnich infekci.

Intersticidlni plicni onemocnéni

Porucha plicnich funkci mize zvysit riziko rozvoje infekci. Po uvedeni pfipravku na trh byly
hlaseny pripady intersticidlniho plicniho onemocnéni (v¢etné pneumonitidy a plicni fibrézy),
nékteré z nich koncily dmrtim.

Gastrointestindlni perforace

Pii 1é¢bé tocilizumabem byl v pribéhu 6mésicnich kontrolovanych klinickych studii celkovy
vyskyt gastrointestinalnich perforaci 0,26 pfihod na 100 paciento-rokd. V souboru dlouhodobé
expozice byl celkovy vyskyt gastrointestinalnich perforaci 0,28 piihod na 100 paciento-rokd.
Hlaseni gastrointestinalnich perforaci pfi 1é¢bé tocilizumabem byla primarné zaznamenéavana
jako komplikace divertikulitidy a zahrnovala generalizovanou purulentni peritonitidu, perfo-
raci dolni ¢asti GIT, pistéle a abscesy.

Reakce na infuzi

V 6mésicnich kontrolovanych klinickych studiich byly nezadouci G¢inky v souvislosti s infuzi
(vybrané pfihody se objevuji v pribéhu nebo do 24 hodin po aplikaci infuze) zazname-
nany u 6,9 % pacientl dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD
au 5,1 % ve skupiné pacientd s placebem spolu s tradi¢nimi DMARD. Nezadouci ucinky zazna-
menané béhem aplikace infuze zahrnovaly primarné epizody hypertenze; pfihody zazname-
nané béhem 24 hodin po ukonéeni infuze byly bolest hlavy a kozni reakce (vyrazka, urtikarie).
Tyto nezadouci Ucinky nelimitovaly 1é¢bu.

Pocet anafylaktickych reakci (objevujicich se u 6/3778 pacientd, 0,2 %) byl mnohem zévaz-
néjsi u davky 4 mg/kg v porovnani s 8 mg/kg. Klinicky vyznamna reakce precitlivélosti spo-
jena s podavanim tocilizumabu a vyZaduijici preruseni lécby byla zaznamenana u 13 pacient(
73778 (0,3 %) lécenych tocilizumabem béhem kontrolovanych a otevienych klinickych studii.
Tyto reakce byly obvykle pozorovany béhem druhé az paté infuze tocilizumabu (viz bod 4.4).
Po udéleni registrace byla béhem Iécby tocilizumabem hlasena anafylaktickd reakce kondici
umrtim (viz bod 4.4).
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Imunogenicita

Celkovy pocet 2876 pacientl byl testovan na protilatky proti tocilizumabu v 6mésicnich kon-
trolovanych klinickych studiich. Ze 46 pacient( (1,6 %), u kterych se vyvinuly protilatky proti
tocilizumabu, doslo u 6 k vyznamné reakci z precitlivélosti, ktera u 5 z nich vedla k trvalému
ukonceni lécby. U triceti pacient( (1,1 %) se vyvinuly neutralizacni protilatky.

Hematologické odchylky:

Neutrofily

V 6mésicnich kontrolovanych klinickych studiich se pokles poc¢tu neutrofild pod 1x 10%/1 obje-
vilu 3,4 % pacientd dostdvajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD
v porovnani s poklesem u < 0,1 % pacientd dostdvajicich placebo v kombinaci s tradi¢nimi
DMARD. Piiblizné u poloviny pacientd, u kterych doslo k poklesu ANC < 1x 10%/1, doslo k tomuto
poklesu v priibéhu 8 tydnu po zahdjeni terapie. Pokles pod 0,5x 10%1 byl zaznamenan u 0,3 %
pacientd dostavajicich tocilizumab 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD. Byly hlaseny infekce
s neutropenii.

V prdbéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pfi dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a inci-
dence poklesu poctu neutrofilll stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolova-
nych klinickych studii.

Krevni desticky

V émésicnich kontrolovanych klinickych studiich se pokles poctu krevnich desti¢ek pod 100x
103/l objevil u 1,7 % pacientd dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi
DMARD v porovnani s méné nez 1 % pacientl dostavajicich placebo spolu s tradi¢nimi DMARD.
Tento pokles se objevil bez spojitosti s krvacivymi pfihodami.

V prdbéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pfi dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a inci-
dence poklesu poctu krevnich desticek stejné, jako byly pozorovany béhem 6mésicnich kont-
rolovanych klinickych studii.

Po uvedeni pfipravku na trh byla velmi vzacné hldsena pancytopenie.

Elevace jaternich transamindz

V prabéhu 6mésicnich kontrolovanych klinickych studii bylo pfechodné zvyseni ALT/AST
> 3 ULN pozorovéno u 2,1 % pacientd dostavajicich tocilizumab v ddvce 8 mg/kg v porovnani
s 4,9 % pacientll uzivajicich MTX a 6,5 % pacient(l dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/
kg spolu s tradi¢nimi DMARD v porovnani s 1,5 % pacientd dostavajicich placebo s tradi¢nimi
DMARD.

Pfidani potencialné hepatotoxickych 1ékd (napf. MTX) k tocilizumabu podavanému v mono-
terapii vedlo ke zvyseni frekvence téchto elevaci. Elevace ALT/AST > 5x ULN byla pozorovana
u 0,7 % pacientl dostavajicich tocilizumab v monoterapii a u 1,4 % pacientl dostavajicich toci-
lizumab v kombinaci s tradi¢nimi DMARD, u vétsiny z nich byla 1é¢ba tocilizumabem trvale
ukoncena. Tato zvyseni nebyla spojena s klinicky relevantnim zvysenim pfimého bilirubinu,
ani nebyla spojena s klinickymi znamkami hepatitidy nebo jaterni nedostatecnosti. V pri-
béhu dvojité zaslepené kontrolni faze zjisténd incidence nepfimého bilirubinu vyssiho nez
ULN, v rdamci rutinniho laboratorniho vy3etieni, byla 6,2 % u pacient( [é¢enych tocilizumabem
v ddvce 8 mg/kg + DMARD. U celkem 5,8 % pacientl bylo zaznamenano zvy3eni nepfimého
bilirubinu na > 1 az 2 x ULN a 0,4 % pacientl mélo zvyseni na > 2 x ULN.



V pribéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pfi dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a inci-
dence elevaci ALT/AST stejné, jako byly pozorovany béhem 6mésicnich kontrolovanych klinic-
kych studii.

Lipidové parametry

Zvyseni hodnot lipidovych parametr(, jako je napfiklad celkovy cholesterol, triglyceridy, LDL
cholesterol a/nebo HDL cholesterol, bylo v pribéhu 6mési¢nich kontrolovanych studii hla-
$ené Casto. V ramci béznych laboratornich kontrol bylo zjisténo, Ze pfiblizné u 24 % pacientd,
ktefi v klinickych studiich dostavali RoActemru, doslo k trvalému zvy3eni hodnot celkového
cholesterolu na > 6,2 mmol/l, pficemz u 15 % pacientd doslo k trvalému zvyseni hodnot LDL
na = 4,1 mmol/l. Zvysené lipidové parametry odpovédély na lIécbu hypolipidemiky.

V pribéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pfi dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a inci-
dence elevaci lipidovych parametr( stejné, jako byly pozorovany béhem 6mésicnich kontrolo-
vanych klinickych studi.

Malignity

Klinicka data nejsou dostatecna k uréeni potencialni incidence malignit nasledujicich po expo-
zici tocilizumabu, nicméné soucasnd data nenaznacuji zvysené riziko. Dlouhodobd bezpec-
nosti zhodnoceni zatim probihaji.

Pediatricka populace

Bezpecnost tocilizumabu v pediatrické populaci v indikaci pJIA a sJIA je uvedena niZe. Obecné
nezadouci U¢inky u pacientt s pJIA a sJIA byly podobné tém, které byly pozorovany u pacientl
s RA, vizbod 4.8.

Nezadouci ucinky u pacientd s pJIA a sJIA l1é¢enych tocilizumabem jsou popsany nize a jsou
fazeny v Tabulce 2 podle tfid organovych systému a kategorii frekvenci, s uzitim nasledujici ter-
minologie: velmi casté (= 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10) nebo méné casté (= 1/1000 az < 1/100).

Tabulka 2: Shrnuti nezadoucich ucinkii objevujicich se u pacientt se sJIA nebo pJIA
dostavajicich tocilizumab v monoterapii nebo v kombinaci s MTX

Trida Preferovany termin Frekvence

organovych

systému

Infekce a infestace Velmi ¢asté  Casté Méné casté

Infekce hornich cest dychacich pJIA, sJIA

Nazofaryngitida pJIA, sJIA
Gastrointestindlni poruchy

Nauzea pJIA

Prijem pJIA, sJIA

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Reakce spojené s infuzi pJIAT, sJIA2
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy pJIA sJIA
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Vysetieni

Zvyseni jaternich transaminédz pJIA
Snizeni poctu neutrofild sJIA pJIA
Snizeni poctu krevnich desticek sJIA pJIA
Zvyseni cholesterolu sJIA pJIA

1. Reakce spojené s infuzi u pacientl s pJIA zahrnovaly, bolest hlavy, nauzeu a hypotenzi, ale
neomezovaly se pouze na tyto pfihody.

2.Reakce spojené s infuzi u pacientt se sJIA zahrnovaly, vyrazku, kopfivku, prijem, epigastricky
diskomfort, artralgii a bolest hlavy, ale neomezovaly se pouze na tyto pfihody.

Pacienti s pJIA

Bezpecnost tocilizumabu u pacientll s pJIA byla hodnocena u 188 pacientll ve véku
od 2 do 17 let. Celkova expozice byla 184,4 pacientorok(l. Frekvence nezadoucich ucink
u pacientl s pJIA je uvedena v Tabulce 2. Nezadouci ucinky pozorované u pacientl s pJIA byly
podobné nezadoucim ucinkiim pozorovanym u pacientl s RA a sJIA, viz bod 4.8. Ve srovnani
s dospélou populaci s RA byly piihody nazofaryngitidy, bolesti hlavy, nauzey a snizeni poctu
neutrofild hlaseny castéji u populace s pJIA. Pfipady zvy$ené hladiny cholesterolu byly méné
Casto hladseny u populace s pJIA nez u dospélé populace s RA.

Infekce

Vyskyt infekci u viech populaci [é¢enych tocilizumabem byl 163,7 na 100 pacientorokd. Nejcas-
t&jsi pozorované piihody byly nazofaryngitida a infekce hornich cest dychacich. Vyskyt zévaz-
nych infekci byl ¢iselné vyssi u pacientd s télesnou hmotnosti < 30 kg lé¢enych tocilizuma-
bem v davce 10 mg/kg (12,2 na 100 pacientorokd) ve srovnéni s pacienty s télesnou hmotnosti
> 30 kg lécenych tocilizumabem v davce 8 mg/kg (4,0 na 100 pacientorokd). Incidence infekci
vedoucich k preruseni lécby byla rovnéz ¢iselné vyssi u pacientd s télesnou hmotnosti < 30 kg
|é¢enych tocilizumabem v dévce 10 mg/kg (21,4 %) ve srovnani s pacienty s télesnou hmot-
nosti = 30 kg [é¢enych tocilizumabem v davce 8 mg/kg (7,6 %).

Reakce na infuzi

U pacientl s pJIA jsou reakce souvisejici s infuzi definovany jako viechny pfihody, které se obje-
vily béhem podavaniinfuze nebo v pribéhu 24 hodin po jejim podéni. Ze viech populaci léce-
nych tocilizumabem mélo 11 pacientli (5,9 %) reakci na infuzi v prabéhu infuze a 38 pacientd
(20,2 %) v priibéhu 24 hodin po podani infuze. Nej¢astéjsi piihody, které se objevily v pribéhu
infuze, byly bolest hlavy, nauzea a hypotenze a béhem 24 hodin po podani infuze pak zavraté
a hypotenze. Obecné byly nezadouci ucinky pozorované béhem infuze i v priibéhu 24 hodin
po podani infuze podobné tém, které byly pozorovany u pacientd s RA a sJIA, viz bod 4.8.
Nebyly hlaSeny zadné klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce spojené s podanim tocilizu-
mabu, které by vyzadovaly ukonceni [écby.

Imunogenicita

U jednoho pacienta ve skupiné s télesnou hmotnosti < 30 kg na dévce 10 mg/kg se vyvinuly
pozitivni protilatky proti tocilizumabu bez rozvoje hypersenzitivni reakce a pacient nasledné
odstoupil ze studie.



Neutrofily

Béhem rutinniho laboratorniho sledovéni u viech populaci Ié¢enych tocilizumabem se snizeni
poctu neutrofilli pod 1x 10%/1 objevilo u 3,7 % pacientd.

Krevni desticky

Béhem rutinniho laboratorniho sledovéni u vsech populaci lé¢enych tocilizumabem bylo u 1 %
pacientd zaznamenano snizeni poctu krevnich desti¢ek na < 50 x 10%/ul bez souvisejicich krva-
civych pfihod.

Elevace jaternich transamindz

Béhem rutinniho laboratorniho sledovéani u viech populaci lécenych tocilizumabem se elevace
ALT nebo AST > 3 x ULN objevily u 3,7 % resp. < 1 % pacientd.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho sledovéni u viech populaci lé¢enych tocilizumabem se elevace
celkového cholesterolu nad 1,5 az 2 x ULN objevila u jednoho pacienta (0,5 %) a elevace LDL
nad 1,5 az 2 x ULN také u jednoho pacienta (0,5 %).

Pacienti se sJIA

Bezpecnost tocilizumabu u pacientll se sJIA byla hodnocena u 112 pacientl ve véku
od 2 do 17 let. Ve 12tydenni dvojité zaslepené kontrolované fazi bylo 75 pacient(l Ié¢enych
tocilizumabem (8 mg/kg nebo 12 mg/kg na zakladé télesné hmotnosti). Po 12 tydnech nebo
v dobé prechodu na tocilizumab z dlivodu zhorseni onemocnéni, byli pacienti Ié¢eni v pokra-
Cujici oteviené rozsitené fazi studie.

Nezédouci Ucinky u pacientt se sJIA byly obecné podobné tém, které byly pozorovény u paci-
entl s RA, viz bod 4.8. Frekvence nezadoucich Ucinkd u pacientt se sJIA je uvedena v Tabulce
2. Ve srovnani s dospélou populaci s RA doslo u pacientl se sJIA k vyssi frekvenci vyskytu nazo-
faryngitidy, snizeni poctu neutrofill, zvyseni jaternich transamindz a prdjmu. Pfipady zvysené
hladiny cholesterolu byly méné casto hlaseny u populace se sJIA nez u dospélé populace s RA.

Infekce

Ve 12tydenni kontrolované fazi byl vyskyt viech infekci ve skupiné Ié¢ené tocilizumabem
344,7 na 100 pacientorok a ve skupiné lé¢ené placebem 287,0 na 100 pacientorokd. V pokra-
Cujici oteviené rozsitené fazi (Cast Il) zlstaval celkovy vyskyt infekci podobny, a to 306,6
na 100 pacientorokd.

Ve 12tydenni kontrolované fazi byl vyskyt zavaznych infekci ve skupiné lécené tocilizuma-
bem 11,5 na 100 pacientoroku. Béhem jednoho roku pokracujici oteviené rozsifené faze stu-
die zlistaval celkovy vyskyt zavaznych infekci stabilni, a to 11,3 na 100 pacientorokd. Hlasené
zavazné infekce byly podobné tém, které byly pozorovany u pacientd s RA, navic byla hlasena
varicella a otitis media.

Reakce na infuzi

Reakce souvisejici s infuzi jsou definované jako vsechny nezaddouci Ucinky, které se objevi
v pribéhu infuze nebo 24 hodin po jejim podani. Ve 12tydenni kontrolované fazi se nezadouci
Ucinky v pribéhu infuze objevily u 4 % pacientd ve skupiné 1é¢ené tocilizumabem. Jeden neza-
douci ucinek (angioedém) byl povaZovén za zavazny a zivot ohrozuijici a u tohoto pacienta byla
ukoncena studijni 1é¢ba.
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Ve 12tydenni kontrolované fazi se nezadouci Gcinky béhem 24 hodin od ukonceni infuze obje-
vily u 16 % pacientl ve skupiné Ié¢ené tocilizumabem a u 5,4 % pacient( ve skupiné [écené
placebem. Ve skupiné |é¢ené tocilizumabem tyto nezadouci Uc¢inky zahrnovaly (ale nebyly
omezené pouze na) vyrazku, koprivku, prijem, epigastricky diskomfort, artralgie a bolest hlavy.
Jeden z téchto nezadoucich ucinkd (kopfivka) byl povazovan za zavazny.

Klinicky vyznamné reakce precitlivélosti souvisejici s 1é¢bou tocilizumabem, které vyzadovaly
prerudeni [éCby, byly hlddeny u 1 ze 112 pacientd (< 1 %) lé¢enych tocilizumabem béhem kon-
trolované i oteviené faze klinické studie.

Imunogenicita

Vsech 112 pacientd bylo na pocatku [é¢by testovano na protilatky proti tocilizumabu. U dvou
pacientll doslo k rozvoji pozitivity protildtek proti tocilizumabu a u jednoho z nich doslo
k reakci precitlivélosti, ktera vedla k ukonceni jeho Ucasti ve studii. Incidence formace protilatek
proti tocilizumabu mize byt podcenéna z divodu interference tocilizumabu s testem a vy3si
koncentraci léku pozorované u déti ve srovnani s dospélymi.

Neutrofily

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi doslo k poklesu
poctu neutrofild pod 1x 10%/1 u 7 % pacientl ve skupiné lécené tocilizumabem. Ve skupiné
|é¢ené placebem nedoslo k Zddnému poklesu.

V pokracujici oteviené rozsifené fazi studie se pokles poctu neutrofilli pod 1x 10%/1 objevil
u 15 % pacientt ve skupiné Ié¢ené tocilizumabem.

Krevni desticky

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi doslo k poklesu
poctu krevnich desti¢ek na < 100x 10%/pl u 3 % pacient(l ve skupiné Ié¢ené placebem a 1 %
ve skupiné lécené tocilizumabem.

V pokracujici oteviené rozsitené fazi studie se pokles poctu krevnich desti¢ek pod 100x 10%/ul
objevil u 3 % pacientt ve skupiné l1é¢ené tocilizumabem a nebyl spojen s krvacivymi piihodami.

Elevace jaternich transamindz

Béhem rutinniho latoratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi doslo ve skupiné
|é¢ené tocilizumabem k elevaci ALT > 3 x ULN u 5 % pacientli a k elevaci AST >3 x ULN u 3 %
pacient(. Ve skupiné [écené placebem pak u 0 % pacientd.

V pokracujici oteviené rozsifené fazi studie se elevace ALT > 3 x ULN objevily u 12 % a AST > 3 x
ULN u 4 % pacientl ve skupiné lé¢ené tocilizumabem.

Imunoglobulin G

Hladiny I1gG se béhem |écby snizuji. Pokles na dolni hranici referenéniho rozpéti se objevil
u 15 pacientt v ur¢itém bodé studie.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi se elevace celko-
vého cholesterolu > 1,5 x ULN az 2 x ULN objevily u 1,5 % pacient(i ve skupiné lé¢ené tocilizu-
mabem a u zddného pacienta ve skupiné |é¢ené placebem. Elevace LDL > 1,5 x ULN az 2 x ULN
se objevily u 1,9 % pacientd ve skupiné lécené tocilizumabem a u 0 % pacientl ve skupiné
|é¢ené placebem.



V pokracujici oteviené rozsitené fazi studie se vzorec a incidence elevaci lipidovych parametrd
shodovaly s Udaji z 12tydenni kontrolované faze studie.

4.9 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené Udaje o predavkovani pripravkem RoActemra. Jeden piipad
ndhodného preddvkovani byl zaznamenan u pacienta s mnohoc¢etnym myelomem, ktery
dostal jednotlivou davku 40 mg/kg. Nebyly pozorovény zadné nezadouci ucinky.

Zadné zévazné nezadouci U¢inky nebyly sledovany u zdravych dobrovolnikd, ktefi dostavali
jednotlivé davky az do 28 mg/kg, byla pozorovana pouze davku limitujici neutropenie.

Pediatricka populace
U pediatrické populace nebyly pozorovany Zzadné pfipady predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu: ATC kéd: LO4AC07

Mechanismus ucinku

Tocilizumab se vaZe specificky jak na rozpustnou, tak i membrandzni ¢ast receptorll IL-6
(sIL-6R a mIL-6R). Bylo prokazano, Ze tocilizumab inhibuje pfenos signdlu zprostfedkovaného
sIL-6R a mIL-6R. IL-6 je pleiotropni pro-zanétlivy cytokin produkovany rdznymi typy bunék
vcetné T a B-bunék, monocytl a fibroblastd. IL-6 se Ucastni rozlicnych fyziologickych proces,
jako je aktivace T-bunék, indukce sekrece imunoglobulin(, indukce syntézy jaternich protein(
akutni faze a stimulace hemopoézy. IL-6 se podili na patogenezi onemocnéni véetné zanétli-
vych onemocnéni, osteoporézy a neoplazmat.

Pacienti s RA

Farmakodynamické ucinky

V klinickych studiich s tocilizumabem byl pozorovan rychly pokles CRP, sedimentace erytro-
cytli (FW) a sérového amyloidu A (SAA).V souladu s Ucinky na reaktanty akutni faze byla lé¢ba
tocilizumabem spojena s poklesem poctu krevnich desticek k normalnim hodnotam. Bylo
pozorovano zvyseni hladin hemoglobinu. Tocilizumab snizuje posilujici Gc¢inky IL-6 na pro-
dukci hepcidinu, coZ vede ke zvyseni dostupnosti Zeleza. U pacientt Ié¢enych tocilizumabem
byl pozorovan pokles hladin CRP k normalnim hodnotdm jiz ve 2. tydnu a pokles pretrvaval
po celou dobu [é¢by.

U zdravych dobrovolnikd, kterym byl poddvén tocilizumab v ddvkach od 2 do 28 mg/kg, klesal

filG vratil k vychozim hodnotam zplisobem zavislym na davce. Pacienti s revmatoidni artritidou
po podani tocilizumabu vykazovali podobny vzorec absolutniho poctu neutrofild (viz bod 4.8).

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Ucinnost tocilizumabu na zmirnéni znamek a piiznak(i RA byla hodnocena v 5 randomizova-
nych, dvojité zaslepenych, multicentrickych studiich. Studie |-V zahrnovaly pacienty > 18 let
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s aktivni RA diagnostikovanou v souladu s kritérii American College of Rheumatology (ACR),
ktefi méli alespon 8 bolestivych a 6 oteklych kloub v Gvodu Iécby.

Ve studii | byl tocilizumab podévan intravendzné kazdé ctyfi tydny jako monoterapie. Ve stu-
diich Il, Il a V byl tocilizumab podévan intraven6zné kazdé ¢tyfi tydny v kombinaci s MTX proti
placebu a MTX. Ve studii IV byl tocilizumab podavan intravenézné kazdé ctyfi tydny v kombi-
naci s dal$imi DMARD proti placebu a dal$i DMARD. Primarnim vystupem kazdé z péti studif
bylo procento pacient, ktefi dosahli odpovédi dle kritérii ACR 20 ve 24. tydnu.

Studie I hodnotila 673 pacient(, ktefi nebyli v priibéhu 6 tydn( pred randomizaci léceni MTX
a ktefi nepfrerusili pfedchozi 1é¢bu MTX z ddvodu klinicky zadvaznych toxickych nezddoucich
Uc¢inkd nebo nedostate¢né klinické odpovédi. Vétsina pacientd (67 %) nebyla nikdy dfive
MTX lé¢ena. Davky 8 mg/kg tocilizumabu byly podavény kazdé ctyfi tydny jako monoterapie.
Ve srovnavaci skupiné byl podavén kazdy tyden MTX (davka titrovand od 7,5 mg az k maxi-
malni ddvce 20 mg tydné po dobu 8 tydna).

Studie II, dvouleta studie s planovanymi analyzami v tydnu 24, tydnu 52 a tydnu 104 hodnotila
1196 pacient(, ktefi neméli dostatecnou klinickou odpovéd na lé¢bu MTX. Kazdé cCtyri tydny
byl pacientim podévan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg nebo placebo jako zaslepend tera-
pie po dobu 52 tydnl v kombinaci se stabilni ddvkou MTX (10 mg az 25 mg tydné). Po tydnu
52 mohli vsichni pacienti pokracovat v oteviené fazi 1é¢by s tocilizumabem v dévce 8 mg/kg.
Z pacientd, ktefi dokoncili studii a ktefi byli plvodné randomizovéani do skupiny s placebem +
MTX, pokracovalo 86 % pacientl v oteviené fazi Iécby tocilizumabem v dévce 8 mg/kg v roce
2. Primarnim vystupem v tydnu 24 bylo procento pacientd, ktefi dosahli odpovédi dle kritérii
ACR 20.V 52. tydnu a 104. tydnu byla druhym hlavnim vystupem prevence poskozeni kloubt
a zlepseni fyzickych funkci.

Studie lll zhodnocovala 623 pacientd, ktefi neméli dostatecnou odpovéd na lécbu MTX. Kazdé
Ctyfi tydny byl pacientlm poddavén tocilizumab v ddvce 4 nebo 8 mg/kg v kombinaci se stélou
davkou MTX (10 az 25 mg tydné).

Studie IV hodnotila 1220 pacientd, ktefi neodpovidali dostate¢né na svoji dosavadni revmato-
logickou terapii, véetné jednoho nebo vice DMARD. Kazdé Ctyfi tydny byl pacientdim podévan
tocilizumab v davce 8 mg/kg nebo placebo v kombinaci se stalou ddvkou DMARD.

Studie V hodnotila 499 pacient(, ktefi neodpovidali dostate¢né nebo netolerovali terapii jed-
nim nebo vice antagonisty TNF. Terapie antagonisty TNF byla ukoncena pfed randomizaci.
Kazdé ctyfi tydny byl pacientdim prodéavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg v kombinaci se
stdlou davkou MTX (10 az 25 mg tydné).

Klinickd odpovéed

Ve vsech studiich méli pacienti lé¢eni tocilizumabem v davce 8 mg/kg statisticky vyznamné
vyssi odpovédi dle kritérii ACR 20, 50 a 70 v 6. mésici v porovnani s kontrolni skupinou (Tabulka
3). Ve studii | byla pfevaha tocilizumabu v davce 8 mg/kg prokazana oproti aktivni kontrolni
skupiné s MTX.

LéCebny Ucinek byl podobny u pacientl nezévisle na stavu revmatoidniho faktoru, véku,
pohlavi, rasy, po¢tu ptedchozich terapii nebo stavu nemoci. Cas k nastupu ucinku byl rychly
(jiz v tydnu 2) a rozsah odpovédi se béhem |é¢by zlepSoval. Pokracovani trvajici odpovédi bylo
pozorovano jesté po 3 letech v pokracujicich otevienych rozsitenych studiich I-V.

U pacientl léc¢enych tocilizumabem v davce 8 mg/kg bylo vyznamné zlepseni zaznamenano
ve vsech jednotlivych komponentach odpovédi ACR véetné: poctu bolestivych a oteklych



kloub, celkového hodnoceni stavu pacientem i Iékafem, skére indexu disability, hodnoceni
bolesti a CRP v porovnani s pacienty dostavajicimi placebo spolu s MTX nebo dalsimi DMARD
ve vsech studiich.

Pacienti ve studiich | - V méli pfed zacatkem léc¢by prdmérné skore aktivity ochrany (DAS28)
6,5-6,8. U pacientll Ié¢enych tocilizumabem bylo v porovnani s pacienty v kontrolované sku-
piné (DAS28 1,3-2,1) pozorovano vyznamné snizeni (prdmérné zlepseni) skére DAS28 0 3,1-3,4
oproti skére pied zacatkem lécby. Podil pacientd, ktefi ve 24, tydnu doséhli klinické remise one-
mocnéni podle DAS28 (DAS28 < 2,6), byl vyznamné vyssi u pacientd lécenych tocilizumabem
(28-34 %) v porovnéni s 1-12 % pacient(i v kontrolni skupiné. Ve studii Il 65 % pacientd dosdhlo
DAS28 < 2,6 ve 104. tydnu, v porovnani se 48 % v 52. tydnu a 33 % pacientd ve 24. tydnu.

V souhrnnych analyzach studii Il, Ill a IV bylo procento pacientt dosahujicich odpovédi dle
kritérii ACR 20, 50 a 70 vyznamné vyssi (59 % vs. 50 %, 37 % vs. 27 %, 18 % vs. 11 %) ve pro-
spéch skupiny s tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD vs. tocilizumab 4 mg/kg s DMARD (p < 0,03).
Podobné procento pacient(i dosahujicich remise DAS28 (DAS28 < 2,6) bylo vyznamné vyssi
(31 % vs. 16 %) u pacientu Ié¢enych tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD nez u pacient( lé¢enych
tocilizumabem 4 mg/kg s DMARD (p < 0,0001).

Tabulka 3. Kontrolované studie, odpovédi dle ACR u placeba / MTX / DMARD (% pacientt)

Studiel Studielll Studie lll Studie IV StudieV
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Ty- TCZ MTX TCZ PBO+ TCZ PBO+ TCZ8 PBO+ TCZ PBO+
den 8mg/ 8mg/ MTX 8mg/ MTX mg/ DMARD 8mg/ MTX
kg kg + kg + kg + kg +
MTX MTX DMARD MTX
N = N =S N = N = N = N = N = N = N = N =
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70% 52% 56% 27% 59% 26% 61%*** 24% 50% 10%
52 56% 25%
*¥%
ACR 50
24 44%** 33% 32% 10% 44% 11 % 38% 9% 29% 4%
52 36 % 10%
*¥%
ACR70
24 28%** 15% 13% 2% 22% 2% 21% 3%  12%** 1%
AK¥ *X¥ *X¥
52 20% 4%

*%%

TCZ -Tocilizumab, MTX — Metotrexat, PBO - Placebo, DMARD - Antirevmatikum modifikujici prGbéh
onemocnéni, ** - p < 0,01, TCZ vs. PBO + MTX/ DMARD, *** — p < 0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/ DMARD
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Velkd klinickd odpovéd
Po 2 letech écby tocilizumabem s MTX doséhlo14 % pacientt velké klinické odpovédi (udrzeni
ACR70 odpovédi po dobu 24 tydnud nebo déle).

Radiografickd odpovéd

Ve studii Il u pacientd bez dostatecné odpovédi na Ié¢bu MTX byla inhibice strukturalniho
poskozeni kloubd hodnocena radiograficky a vyjddifena zménou modifikovaného Sharp skére
a jeho komponent, skore eroze a skdre zuzovani kloubni stérbiny. Inhibice kloubniho struktu-
ralniho poskozeni méla vyznamné nizsi radiografickou progresi u pacientt dostavajicich tocili-
zumab v porovnani s kontrolami (Tabulka 4).

V oteviené prodlouzené fazi studie Il byla inhibice progrese strukturdlniho poskozeni kloubu
ve skupiné s tocilizumabem a MTX udrzovanaiv druhém roce lé¢by. Primérna zména od vycho-
zich hodnot byla v tydnu 104 v celkovém Sharp-Genant skére vyznamné nizsi u pacientt ran-
domizovanych do skupiny s tocilizumabem v ddvce 8 mg/kg a MTX (p < 0,0001) v porovnani
s pacienty, ktefi byli randomizovani do skupiny s placebem a MTX.

Tabulka 4. Priimérné radiografické zmény po tydnu 52 ve Studii Il

PBO + MTX (+TCZ od tydne 24) TCZ 8 mg/kg + MTX
N =393 N =398
Celkové Sharp-Genant skoére 1,13 0,29*%
Skore eroze 0,71 0,17*
JSN skére 0,42 0,12**

PBO - Placebo, MTX - Metotrexat, TCZ - Tocilizumab, JSN — Zuzovani kloubni stérbiny, * - p < 0,0001,
TCZ vs. PBO + MTX, ** — p < 0,005, TCZ vs. PBO + MTX

Po 1 roce 1é¢by tocilizumabem a MTX nevykazovalo 85 % pacientl (n = 348) Zadnou progresi
strukturalniho poskozeni kloubd, jak je difinovéna zménou v celkovém Sharp skére rovnou 0
nebo nizsi, v porovnani's 67 % pacientd ve skupiné s placebem a MTX (n =290) (p < 0,001). Tyto
vysledky setrvavaly i po 2 letech 1é¢by (83 %, n = 353). Devadesat tfi procenta (93 %; n = 271)
pacientll nevykazovalo Zddnou progresi mezi tydnem 52 a tydnem 104.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Pacienti léceni tocilizumabem zaznamenavali zlepSeni ve viech vysledcich hlaSenych paci-
enty (dotaznik hodnotici zdravi a index funkéni neschopnosti — HAQ-DI, zkraceny formular 36
a dotaznik funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického onemocnéni). Statisticky vyznamna zlep-
seni ve skore HAQ-DI byla pozorovéana u pacient( 1é¢enych pripravkem RoActemra v porovnani
s pacienty lé¢enymi DMARD. V priibéhu oteviené faze studie Il bylo zlep3eni fyzickych funkci
udrzovano po dobu az 2 let. V tydnu 52 byla stfedni zména v HAQ-DI -0,58 ve skupiné s tocili-
zumabem 8 mg/kg a MTX, ve srovnani s -0,39 ve skupiné s placebem a MTX. Primérna zména
HAQ-DI byla ve skupiné s tocilizumabem 8 mg/kg a MTX udrzovana i v tydnu 104 (-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Statisticky vyznamna zlep3eni hladin hemoglobinu byla pozorovana u tocilizumabu v porov-
nani s tradi¢nimi DMARD (p < 0,0001) v tydnu 24. Primérné hladiny hemoglobinu vzristaly
v tydnu 2 a zdstavaly na normalnich hodnotach béhem nasledujicich 24 tydn.
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Tocilizumab versus adalimumab v monoterapii

Studie WA19924, 24tydenni dvojité zaslepend studie porovnavajici monoterapii tocilizuma-
bem s monoterapii adalimumabem, hodnotila 326 pacientl s RA, ktefi netolerovali MTX nebo
u kterych nebylo vhodné pokracovat v [é¢bé MTX (v¢etné pacientd, ktefi na [é¢bu MTX reago-
vali nedostatec¢né). Pacienti v rameni s tocilizumabem dostdvali intravendzni (i.v.) infuzi toci-
lizumabu (8 mg/kg) kazdé 4 tydny a subkutanni (s.c.) injekci placeba kazdé 2 tydny. Pacienti
v rameni s adalimumabem dostévali s.c. injekci adalimumabu (40 mg) kazdé dva tydny a i.v.
infuzi placeba kazdé 4 tydny. Statisticky vyznamny superiorni Gcinek 1é¢by byl pozorovany
ve prospéch tocilizumabu oproti adalimumabu, pokud jde o kontrolu aktivity onemocnéni
od pocatku lécby do 24. tydne Ié¢by u primérniho cilového parametru zmény DAS28 a u viech
sekundarnich cilovych parametr( (Tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky tcinnosti ze studie WA19924

ADA + Placebo TCZ + Placebo
(i.v.), n=162 (s.c.), n=163

Primarni cilovy parametr - primérna zména od vychozich hodnot ve 24. tydnu

p-hodnota®

DAS28 (upraveny primér) -1,8 -3,3
Rozdil upraveného priiméru (95% ClI) -1,5(-1,8;-1,1) <0,0001
Sekundarni cilové parametry - procento responderi ve 24. tydnu (b)

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 odpovéd; n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50 odpovéd; n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 odpovéd: n (%) 29(17,9) 53(32,5) 0,0023

2 p hodnota je upravena podle oblasti a trvani RA u vsech cilovych parametrd a déle pro vychozi
hodnoty u véech spojitych cilovych parametrii

b Oznaceni non-responder se pouziva pro chybéjici tdaje. Multiplicita kontrolovana s pouzitim
metody dle Bonferroni-Holma

Celkovy klinicky profil nezadoucich pfihod byl mezi tocilizumabem i adalimumabem obdobny.
Pomér pacientd se zavaznymi nezadoucimi pfihodami byl rovhomérny mezi obéma lécebnymi
skupinami (tocilizumab 11,7 % vs. adalimumab 9,9 %). Nezadouci Ucinky v rameni s tocilizuma-
bem odpovidaly znamému bezpecnostnimu profilu tocilizumabu a nezadouci Ucinky byly hla-
Seny s podobnou ¢etnosti ve srovnani s Tabulkou 1. Vys3iincidence infekci a infestaci byla hlasena
v rameni s tocilizumabem (48 % vs. 42 %), a to bez rozdilu v incidenci zavaznych infekci (3,1 %).
Obé studijni 1écby vedly ke stejnému vzorci zmén laboratornich bezpecnostnich parametrd (sni-
Zeni poctu neutrofill a krevnich desticek, zvyseni ALT, AST a lipidd), rozsah téchto zmén a cet-
nost zaznamenanych abnormalit vSak byly vyssi u tocilizumabu ve srovnani s adalimumabem.
U 4 (2,5 %) pacientd v rameni s tocilizumabem a 2 (1,2 %) pacientl v rameni s adalimumabem
se objevil pokles poctu neutrofill CTC stupné 3 nebo 4. U 11 (6,8 %) pacient(i v rameni s tocili-
zumabem a 5 (3,1 %) pacient(i v rameni s adalimumabem se objevilo zvyseni ALT CTC stupné 2
nebo vyssi. Primérné zvyseni LDL od vychozich hodnot bylo 0,64 mmol/I (25 mg/dl) u pacientt

22



v rameni s tocilizumabem a 0,19 mmol/I (7 mg/dl) u pacientl v rameni s adalimumabem. Bezpec-
nost pozorovana v rameni s tocilizumabem byla obdobna jako zndmy bezpecnostni profil tocili-
zumabu a nebyly pozorovany zadné nové nebo neocekavané nezadouci Ucinky (viz Tabulka 1).

Pediatricka populace

Pacienti se sJIA

Klinickd ucinnost

Ucinnost tocilizumabu v 1é¢bé aktivni sJIA byla hodnocena ve 12tydenni randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii paralelnich skupin se dvéma rameny. Paci-
enti zahrnuti ve studii méli celkovou délku onemocnéni alespor 6 mésict a méli aktivni one-
mocnéni, ale neprodélali akutni vzplanuti vyzadujici davky kortikosteroid( vyssi nez 0,5 mg/
kg ekvivalentni prednisonu. U¢innost lé¢by syndromu aktivace makrofagl nebyla zkoumana.
Pacienti (Ié¢eni s MTX nebo bez MTX) byli randomizovani (tocilizumab:placebo = 2:1) do jedné
ze dvou lécebnych skupin, 75 pacientl dostavalo infuze tocilizumabu kazdé dva tydny (pacienti
s télesnou hmotnosti = 30 kg davku 8 mg/kg a pacienti s télesnou hmotnostni < 30 kg davku
12 mg/kg) a 37 pacientl bylo zafazeno do skupiny, kterd dostavala kazdé dva tydny infuze s pla-
cebem. Pacientlim, ktefi dosahli odpovédi JIA ACR70, bylo od 6. tydne umoznéno postupné
snizovani davky kortikosteroid(. Po 12 tydnech nebo v dobé ukonceni z diivodu zhorseni one-
mocnéni, byli pacienti [éCeni v oteviené fazi s davkovanim podle télesné hmotnosti.

Klinickd odpovéd

Primarnim koncovym parametrem bylo procento pacientd s alespon 30% zlepsenim podle
hlavnich kritérii JIA ACR (odpovéd JIA ACR30) ve 12. tydnu a absence horecky (zadné zazname-
nané zvyseni télesné teploty > 37,5 °C béhem predchozich 7 dn(i). Tohoto koncového parame-
tru dosdhlo 85 % (64/75) pacientd lécenych tocilizumabem a 24,3 % (9/37) pacient( 1é¢enych
placebem. Rozdil mezi témito hodnotami byl velmi vyznamny (p < 0,0001).

Procento pacientd, které dosahlo odpovédi JIA ACR 30, 50, 70 a 90, ukazuje Tabulka 6.

Tabulka 6. Vyskyt odpovédi JIA ACR v tydnu 12 (% pacientti)

Vyskyt odpovédi Tocilizumab N =75 Placebo N =37
JIAACR 30 90,7 %' 24,3 %
JIAACR 50 85,3 %' 10,8 %
JIAACR 70 70,7 %' 8,1 %
JIAACR 90 37,3 %' 54 %

'p < 0,0001, tocilizumab vs. placebo

Systémové ucinky

Ve skupiné lécené tocilizumabem bylo 85 % pacientd, ktefi méli horecku zptsobenou sJIA
na pocatku lécby, ve 12. tydnu bez horecky (Zddné zaznamenané zvyseni télesné teploty > 37,5 °C
béhem predchozich 14 dn(). Ve skupiné 1écené placebem to bylo 21 % pacientd (p < 0,0001).

Upravena priimérna zména bolesti VAS po 12 tydnech 1é¢by tocilizumabem byla nizsi 0 41 bodU
na $kéle od 0 do 100 ve srovnani se snizenim o 1 bod u pacientt [écenych placebem (p < 0,0001).
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Postupné snizovdni ddvky kortikosteroidu

Pacienttim, ktefi doséhli odpovédi JIA ACR 70, bylo umoznéno snizeni davky kortikosteroidd.
Sedmndct (24 %) pacientl [écenych tocilizumabem, oproti 1 (3 %) pacientovi lé¢enému place-
bem, si mohlo snizit davku kortikosteroidid o alespon 20 % bez toho, Ze by do 12. tydne doslo
k naslednému vzplanuti JJA ACR30 nebo objeveni se systémovych pfiznakd (p = 0,028). Ve sni-
zovani davky kortikosteroidd se pokracovalo pfi udrZzovani odpovédi JIA ACR. Ve 44. tydnu bylo
44 pacientll zcela bez peroralnich kortikosteroidd.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Procento pacientl vykazujicich ve 12. tydnu alesport minimalni klinicky vyznamné zlepseni
podle Childhood Health Assessment Questionnaire — Disability Index (definovanému jako jed-
notlivy pokles v celkovém skére o > 0,13), bylo ve skupiné lé¢ené tocilizumabem vyznamné
vys$3i nez ve skupiné lé¢ené placebem, 77 % oproti 19 % (p < 0,0001).

Laboratorni parametry

Padesat ze sedmdeséti péti (67 %) pacientll IéCenych tocilizumabem mélo vychozi hodnotu
hemoglobinu < LLN. U 40 (80 %) z téchto pacient( doslo ve 12. tydnu ke zvy3eni hladiny hemo-
globinu do rozmezi normélnich hodnot, ve srovnani s pouze 2 z 29 (7 %) pacientl [é¢enych
placebem (p < 0,0001).

Pacienti s pJIA

Klinickd acinnost

Ucinnost tocilizumabu byla hodnocena ve studii WA19977, kterd méla tfi ¢asti, véetné otevre-
ného rozsifeni u déti s aktivni pJIA. Cast | sestavala z 16tydenniho Gvodniho obdobi aktivni
|écby tocilizumabem (n = 188), po které nasledovala ¢ast I, 24tydenni randomizované dvo-
jité zaslepené placebem kontrolované obdobi vysazeni 1é¢by (n = 163), nasledované ¢asti Ill,
64tydennim otevienym obdobim. V &asti | dostévali vhodni pacienti s télesnou hmotnosti
> 30 kg tocilizumab v dévce 8 mg/kg i.v. kazdé 4 tydny ve 4 davkach. Pacienti s télesnou hmot-
nosti < 30 kg byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé tocilizumabem v davce 8 mg/kg nebo
10 mg/kg i.v. kazdé 4 tydny, celkem 4 davky. Pacienti, ktefi ukoncili ¢ast | této studie a dosahli
alespon 30% zlep3eni podle hlavnich kritérii JJA ACR (odpovéd JIA ACR30) v 16. tydnu ve srov-
nani s vychozimi hodnotami, byli vhodni pro vstup do zaslepené faze s vysazenim lécby (¢ast Il)
této studie. V &asti Il byli pacienti randomizovani k 1é¢bé tocilizumabem (stejnd davka jako
v Casti ) nebo placebem v poméru 1:1 a déle rozdéleni podle soucasné lécby MTX a kortikoste-
roidy. Kazdy pacient pokracoval v ¢asti Il této studie do 40. tydne, nebo dokud nesplnil kritéria
vzplanuti onemocnéni JIA ACR30 (v porovnani s 16. tydnem) a podminky ukonceni [é¢by toci-
lizumabem (stejna davka jako v ¢asti l).

Klinickd odpovéd’

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl pomér pacientl se vzplanutim onemocnéni JIA
ACR30 ve 40. tydnu ve srovnani s 16. tydnem. U ¢tyficeti osmi procent (48,1 %, 39/81) pacient(
|é¢enych placebem doslo ke vzplanuti onemocnéni ve srovnani's 25,6 % (21/82) pacientd léce-
nych tocilizumabem. Tento pomér byl statisticky vyznamny (p = 0,0024).

Vysledkem ¢asti | bylo dosazeni JIA ACR 30/50/70/90 v 89,4 %, 83,0 %, 62,2 % a 26,1 %.

Béhem faze vysazeni |éCby (Cast Il) byla zaznamenana procenta pacient(, ktefi dosahli odpo-
védi JIA ACR 30, 50 a 70 ve 40. tydnu v porovnani s vychozimi hodnotami a jsou uvedena
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v Tabulce 7.V této statistické analyze byli pacienti, u kterych doslo béhem ¢asti Il ke vzpla-
nuti onemocnéni (a ktefi se vyhnuli tocilizumabu) nebo ktefi odstoupili ze studie, klasifiko-
vani jako non-respondefi. Dalsi analyzy odpovédi JIA ACR, vzhledem k pozorovanym uda-
jim ve 40. tydnu, bez ohledu na vzplanuti onemocnéni, ukdzaly, Ze od 40. tydne u 95,1 %
pacient(, kterym |é¢ba tocilizumabem byla podavana neptietrzité, bylo dosazeno JIA ACR30
nebo vyssi.

Tabulka 7. Vyskyt odpovédi JIA ACR ve 40. tydnu ve srovnani s vychozimi hodnotami
(procento pacientii)

Vyskyt odpovédi Tocilizumab N = 82 Placebo N = 81
ACR 30 74,4 %* 54,3 %*
ACR 50 73,2 %* 51,9 %*
ACR70 64,6 %* 42,0 %*

*p < 0.01, tocilizumab vs. placebo

Pocet aktivnich kloubl byl vyrazné snizen ve srovnani s vychozimi hodnotami u pacient
|écenych tocilizumabem ve srovnani s placebem (upravené primérné zmény -14,3 vs. 11,4,
p = 0,0435). Celkové hodnoceni aktivity onemocnéni [ékafem, méfené na $kale 0-100 mm,
ukazalo vyrazné snizeni aktivity onemocnéni u tocilizumabu ve srovnéni's placebem (upravené
prdmérné zmény -45,2 mm vs. -35,2 mm, p = 0,0031).

Upravena priimérna zména bolesti VAS po 40 tydnech lécby tocilizumabem byla 32,4 mm,
na $kale 0-100 mm, ve srovnani se snizenim 22,3 mm u pacientd dostavajicich placebo (vyrazna
statisticka vyznamnost, p = 0,0076).

Vyskyt odpovédi ACR byl ¢iselné nizsi u pacientl s divéjsi biologickou 1é¢bou, jak je ukdzano
v Tabulce 8 nize.

Tabulka 8. Pocet a podil pacientii se vzplanutim onemocnéni JIA ACR30 a podil pacientii
s odpovédi JIA ACR30/50/70/90 ve 40. tydnu pii prechozi biologické lIécbé (ITT populace
- cast Il studie)

Placebo Vsichni s tocilizumabem
Biologicka lécba Ano (N =23) Ne (N =58) Ano (N = 27) Ne (N =55)
Vzplanuti JIA ACR30 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
Odpovéd JIA ACR30 6(26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
Odpovéd JIA ACR50 5(21,7) 37 (63,8) 14(51,9) 46 (83,6)
Odpovéd JIA ACR70 2(8,7) 32(55,2) 13 (48,1) 40(72,7)
Odpovéd JIA ACR90 2(8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32(58,2)

Pacienti randomizovani k 1é¢bé tocilizumabem méli nizsi vzplanuti onemocnéni ACR30 a vyssi

celkové odpovédi ACR neZ pacienti, ktefi dostavali placebo, bez ohledu na dfivéjsi biologickou
lécbu.
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Evropské agentura pro |é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky stu-
dii s pfipravkem RoActemra u viech podskupin pediatrické populace s revmatoidni artritidou
a udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem RoActemra u jedné nebo
vice podskupin pediatrické populace s juvenilni idiopatickou artritidou. Informace o pouziti
u détiviz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Pacienti s RA

Absorpce

Farmakokinetika tocilizumabu byla uréena za pomoci populace farmakokinetickych analyz
databazi slozenych z 1793 pacient( s RA |é¢enych podanim hodinové infuze 4 a 8 mg/kg tocili-
zumabu kazdé 4 tydny po dobu 24 tydnd.

Nasledujici parametry (pfedpoklédany primér + SD, standardni odchylka) se odhadly pro davku
8 mg/kg tocilizumabu podédvanou jednou za 4 tydny: plochy pod krivkou plasmatickych koncent-
raci (AUC) v rovnovazném stavu = 35 000 £ 15 500 h pg/ml, minimélini koncentrace (C,;,) = 9,74 +
10,5 pg/ml a maximalni koncentrace (C,,,) = 183 + 85,6 pg/ml a kumulaéni poméry pro AUCa C,,,,
byly malé, 1,22 resp. 1,06. Akumula¢ni pomér byl vyssi u C.,, (2,35), coz bylo ocekavéno na zakladé
pfispéni nelinedrni clearance pfi nizsich koncentracich. Rovnovézny stav po prvnim podani byl
dosazen po 8 tydnech u AUC a po 20 tydnech u C,,. AUC, C,,;, @ C,.x tocilizumabu vzristalo se
stoupajici télesnou hmotnosti. Pfi télesné hmotnosti > 100 kg byl predpovidany primér (+ SD)
AUC tocilizumabu v rovnovazném stavu 55500 + 14100 pg-h/ml, C., tocilizumabu 19,0 + 12,0 ug/
ml a C,,,, tocilizumabu 269 + 57 pug/ml, coz jsou vy33i hodnoty, nez hodnoty pfi priimérné expozici
u souboru pacient(i (AUC = 35000 + 15500 h ug/ml, C,,;,,=9,74 £ 10,5 pg/mland C,,, = 183 £ 85,6
pg/ml). Krivka odpovédi na davku se u tocilizumabu pfi vy$sich expozicich zplostuje, coz vede
k nizSimu narastu ucinnosti pro kazdé daldi navyseni koncentrace tocilizumabu, takze u pacientl
|é¢enych tocilizumabem v ddvce > 800 mg nedochdzi jiz k Zadnému smysluplnému zvyseni ucin-
nosti. Proto nejsou davky presahujici 800 mg/infuzi doporucovany (viz bod 4.2).

Distribuce v organismu
U pacientl s RA byl centrdlni distribu¢ni objem 3,5 | a periferni distribu¢ni objem 2,91, coz vedlo
k distribu¢nimu objemu 6,4 | v ustaleném stavu.

Eliminace z organismu

Po intravendznim podéni prochézi pfipravek RoActemra bifazickou eliminaci z cirkulace. Cel-
kova clearance tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je souc¢tem linedrni a nelinedrni clea-
rance. Linedrni clearance byla odhadnuta jako parametr v populaci farmakokinetickych ana-
lyz a byla 12,5 ml/h. Na koncentraci zavisla nelinedrni clearance hraje hlavni roli ve snizovéni
koncentraci tocilizumabu. Jakmile je cesta nelinedrni clearance jednou saturovana pfi vy$sich
koncentracich tocilizumabu, je clearance ur¢ovana hlavné linedrni clearanci.

Polocas (t,),) tocilizumabu je zavisly na koncentraci. V rovnovazném stavu po podéni davky
8 mg/kg kazdé 4 tydny efektivni t, , klesa s poklesem koncentrace béhem dévkovaciho inter-
valu od 14 do 8 dni.

Linearita

Farmakokinetické parametry toclizumabu se postupem ¢asu nezménily. Pfi ddvkach 4 a 8 mg/kg
podavanych jednou za 4 tydny se pozorovalo vyssi nez davce Umérné zvyseni hodnoty AUC

26



a C,»- Hodnota C,,, se zvySovala Umérné davce. V rovnovazném stavu byla pfi davce 8 mg/kg
predpokladana hodnota AUC 2,7 x a hodnota C,;, 6,5 x vy33i nezZ pfi davce 4 mg/kg.

Zvlastni skupiny pacient(

Rendini poskozeni: Zédné formalni studie G¢inkd renalniho poskozeni na farmakokinetiku toci-
lizumabu nebyly provedeny. Vétsina pacientd v populacnich farmakokinetickych analyzach
méla normalni renalni funkce nebo mirné rendlni poskozeni. Mirné rendlni poskozeni (clea-
rance kreatininu zaloZzena na Cockcroft-Gault < 80 ml/min a = 50 ml/min) neovliviiovalo farma-
kokinetiku tocilizumabu.

Jaterni poskozeni: Zadné formalni studie U¢inki jaterniho poskozeni na farmakokinetiku tocili-
zumabu nebyly provedeny.

Vék, pohlavi a etnikum: Populacni farmakokinetické analyzy u pacient( s RA prokazaly, ze vék,
pohlavi ani etnikum neovliviuji farmakokinetiku tocilizumabu.

Pacienti se sJIA

Farmakokinetika tocilizumabu byla stanovena za pouziti popula¢ni farmakokinetické analyzy
databaze, kterou tvofilo 75 pacientt se sJIA lécenych davkou 8 mg/kg (pacienti s télesnou
hmotnosti > 30 kg) nebo 12 mg/kg (pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg) podanou kazdé
2 tydny. Pfedpovézena primérna (+ SD) hodnota AUG,,, tocilizumabu byla 32 200 + 9 960
pgh/ml, C,.,, 245 £ 57,2 pg/ml a C;, 57,5 + 23,3 pg/ml. Koeficient akumulace pro C,,, (tyden
12/tyden 2) byl 3,2 + 1,3. C,,,, tocilizumabu se stabilizovala po tydnu 12. Primérné predpokla-
dané parametry expozice tocilizumabu byly podobné v obou skupinach télesné hmotnosti.

U pacientd se sJIA byl centralni distribu¢ni objem 35 ml/kg a periferni distribu¢ni objem 60 ml/
kg, coz vedlo k distribu¢nimu objemu 95 ml/kg v ustaleném stavu. Linedrni clearance, odhado-
vand jako parametr v popula¢ni farmakokinetické analyze, byla 0,142 ml/hod/kg.

Polocas tocilizumabu u pacient( se sJIA je ve 12. tydnu az 23 dni v obou kategoriich télesné hmot-
nosti (8 mg/kg pro télesnou hmotnost > 30 kg nebo 12 mg/kg pro télesnou hmotnost < 30 kg).

Pacienti s pJIA
Famkakokinetika tocilizumabu byla stanovena za pouziti populac¢ni farmakokinetické analyzy
databaze, kterou tvofilo 188 pacient( s pJIA.

Nasledujici parametry odpovidaji 1é¢bé tocilizumabem v davce 8 mg /kg (pacienti s télesnou
hmotnosti > 30 kg) podavané kazdé 4 tydny. Pfedpovézena primérna (+SD) hodnota AUC-
4tydny tocilizumabu byla 29500 + 8660 pg-hod/ml, C,,,, 182 + 37 ug/mla C;, 7,49 + 8,20 ug/ml.

Nasledujici parametry odpovidaji 1é¢bé tocilizumabem v ddvce 10 mg/kg (pacienti s télesnou
hmotnosti < 30 kg) podavané kazdé 4 tydny. Pfedpovézend prdmérna (£ SD) hodnota AUC-
4tydny tocilizumabu byla 23200 + 6100 pg-hod/ml, C,,,,, 175 £ 32 pg/mla C;, 2,35 £ 3,59 ug/ml.
Pomér akumulace byl 1,05 a 1,16 pro AUC,,, a 1,43 a 2,22 pro C;, pro davku 10 mg/kg (télesna
hmotnost < 30 kg) resp. 8 mg/kg (télesnd hmotnost > 30 kg). Akumulace u C,, nebyla pozorovana.
U pacient0 s pJIA byl centralni distribu¢ni objem 50 mi/kg a periferni distribu¢ni objem 53 ml/
kg, coz vedlo k distribu¢nimu objemu v ustdleném stavu 103 ml/kg. Odhad linearni clearance
jako parametru popula¢ni farmakokinetické analyzy byl 0,146 ml/hod/kg.

Polocas tocilizumabu u pacientl s pJIA je az do 16. dne pro obé kategorie télesné hmotnosti
(8 mg/kg pro télesnou hmotnost > 30 kg nebo 10 mg/kg pro télesnou hmotnost < 30 kg)
béhem dévkovaciho intervalu v ustaleném stavu.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecénosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie kancerogenity nebyly provedeny, nebot se predpoklada, ze monoklonalni protilatky
IgG1 nemaji vlastni kancerogenni potencial.

Dostupna preklinickd data ukazuji na pfispéni IL-6 k maligni progresi a rezistenci k apoptdze
u rdznych typl nadord. Tyto Udaje nepoukazuji na vyznamné riziko vzniku a progrese nado-
rového onemocnéni pfi |é¢bé tocilizumabem. Pfi chronické depleci IL-6 u 6mésicnich chronic-
kych studiich toxicity u opic Cynomolgus ani u mysi s deficitem IL-6 nebyly pozorovany proli-
feracni léze.

Dostupna preklinickéd data nenaznacuji ucinky na fertilitu pfi uzivani tocilizumabu. Uginky
na endokrinni aktivitu a reprodukéni organy nebyly ve studiich chronické toxicity u opic Cyno-
molgus pozorovény a reprodukéni schopnosti nebyly u IL-6 deficitnich mysi poruseny. Poda-
vani pfipravku RoActemra opicim Cynomolgus v ¢asné gestaci nemélo ani pfimy ani nepiimy
Skodlivy efekt na brezost ani embryo-fetélni rozvoj. Pfi vysoké systémové expozici (> 100naso-
bek lidské expozice) ve skupiné s davkami 50 mg/kg bylo pozorovano mirné zvyseni potratl /
embryo-fetalnich Umrti v porovnani s placebem nebo skupinou s nizkymi davkami. Nicméné
se nezd3, Ze by IL-6 byl kriticky cytokin pro fetdlni rist nebo imunologickou kontrolu mater-
nélniho / fetalniho vzéjemného stavu a vztah téchto nélezd k tocilizumabu nemUze tak byt
vyloucen.

Lécba mysimi analogy nevyvolala toxicitu u mladych mysi. Zejména nedoslo k Zadné poruse
skeletalniho rlistu, imunitnich funkci ani pohlavni zralosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharéza, Polysorbat 80, Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, Dihydrat dihydro-
genfosfore¢nanu sodného, Voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

Tento lécivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neotevrend injekéni lahvicka: 30 mésica.

Naredény lék: Chemicka a fyzikaIni stabilita po nafedéni 0,9% injekénim roztokem chloridu sod-
ného (9 mg/ml) pred pouzitim byla prokazéna na dobu 24 hodin pfi 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovéd-
nosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi neZ 24 hodin pfi 2-8 °C, pokud fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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RoActemra se dodava ve formé sterilniho koncentratu, ktery neobsahuje Zadné konzervacni
latky.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte injekeni lahvicky v chladnicce (2-8 °C). Chrante pred mrazem.
Uchovévejte injekeni lahvicku(y) v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem.
Podminky uchovavéni tohoto Iécivého pfipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

RoActemra se dodava v injekéni lahvicce (sklo typu 1) se zatkou (butylopryz) obsahujici 4 ml,
10 ml nebo 20 ml koncentratu. Baleni obsahuje 1 nebo 4 lahvicky.

Na trhu nemusi byt k dispozici véechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Navod na naredéni pred podanim

Parenteralni pfipravky by mély byt pfed podavanim vizudlné prohlédnuty na ptitomnost pev-
nych ¢astic nebo diskoloraci. Aplikovan smi byt pouze ciry az opalizujici, bezbarvy az svétle
Zluty roztok bez viditelnych &astic.

Pacienti s RA

Za aseptickych podminek odeberte ze 100 ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogen-
niho injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu
piipravku RoActemra potifebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu pii-
pravku RoActemra (0,4 ml/kg) se ma odebrat z injekéni lahvicky a prenést do 100 ml infuzniho
vaku. Konec¢ny objem ma byt 100 ml. K promichani roztoku jemné obratte infuzni vak, aby
nedoslo k napénéni.

PouZiti u pediatrické populace

Pacienti se sJIA a pJIA s télesnou hmotnosti > 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte ze 100 ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogen-
niho injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu
pfipravku RoActemra potifebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu pii-
pravku RoActemra (0,4 ml/kg) se mé odebrat z injek¢ni lahvicky a pfenést do 100 ml infuzniho
vaku. Konecny objem ma byt 100 ml. K promichani roztoku jemné obratte infuzni vak, aby
nedoslo k napénéni.

Pacienti se sJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50 ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho
injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu pfi-
pravku RoActemra potiebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu pfi-
pravku RoActemra (0,6 ml/kg) se mé odebrat z injekéni lahvicky a pfenést do 50 ml infuzniho
vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml. K promichani roztoku jemné obratte infuzni vak, aby nedo-
$lo k napénéni.
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Pacienti s pJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50 ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho
injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu pfi-
pravku RoActemra potiebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu pi-
pravku RoActemra (0,5 ml/kg) se mé odebrat z injekéni lahvicky a prenést do 50 ml infuzniho
vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml. K promichani roztoku jemné obratte infuzni vak, aby nedo-
slo k napénéni.

RoActemra je uréena pouze k jednordzovému pouZziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovén v souladu s mistnimi
pozadavky.
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