SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

—* RoOACTEMRA’

tocilizumab



1. NAZEV PRIPRAVKU

RoActemra, 20 mg/ml, koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku.

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 10ml (20 mg/ml)
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 mg tocilizumabum* ve 20 ml (20 mg/ml)

* rekombinantni humanizovand monoklonadlini protildtka IgG1 proti lidskému receptoru inter-
leukinu 6 (IL-6) produkovand ovaridlnimi burikami ¢inského kfecka za pomoci rekombinantni
DNA technologie.

Pomocné latky:

Jedna injekéni lahvicka o objemu 80mg obsahuje 0,10 mmol (2,21 mg) sodiku.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 200 mg obsahuje 0,20 mmol (4,43 mg) sodiku.
Jedna injek¢ni 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 pfipravu infuzniho roztoku (sterilni koncentrat).
Ciry az opalescentni bezbarvy az nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek RoActemra v kombinaci s metotrexdtem (MTX) je indikovan k [é¢bé stredné tézké az
tézké aktivni revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacient(, 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 miZe podavat v monoterapii v pfipadé intolerance MTX nebo v pfi-
padé, ze pokracujici [é¢ba MTX je nevhodnd. Bylo prokadzéno, ze pfipravek RoActemra snizuje
rychlost progrese kloubniho poskozeni méfeného pomoci RTG vysetieni a zlepsuje fyzické
funkce, pokud je podavan v kombinaci s metotrexatem.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Lécba by méla byt zahajena |ékafem, ktery mé zkusenosti s diagnostikou a [é¢bou RA. Paci-
enti |é¢eni pfipravkem RoActemra by méli obdrzet Kartu pacienta lé¢eného pfipravkem
RoActemra.



Davkovani

Doporucena davka je 8 mg/kg télesné hmotnosti, podana jednou za Ctyfi tydny. U pacientd,
jejichz télesna hmotnost je vyssi nez 100kg, se davky presahujici 800 mg/infuzi nedoporucuji
(viz bod 5.2). Davky vyssi nez 1,2 g nebyly v klinickych studiich hodnoceny (viz bod 5.1).

Upravy dévky z diivodu laboratornich odchylek (viz bod 4.4)
Odchylky hodnot jaternich enzyma

Laboratorni hodnota

> 1-az 3-nasobek
horni hranice
referencniho rozpéti
(ULN)

>3- az 5-nasobek ULN
(potvrzené
opakovanym
vysetienim,

viz bod 4.4)

> 5-nasobek ULN

Opatieni

Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné
Pfi pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti snizte davku
RoActemry na 4 mg/kg nebo preruste podavani RoActemry, dokud
nedojde k normalizaci hodnot alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST)

Lécbu znovu zac¢néte davkou 4 mg/kg nebo 8 mg/kg, pokud
je to klinicky vhodné

Preruste podavéni RoActemry, dokud nebude hodnota < 3-ndsobkem
ULN a poté postupujte dle vyse uvedeného doporuceni pro hodnoty
v rozmezi > 1- az 3-nasobek ULN

Pri pretrvavajicich vzestupech na > 3-nédsobek ULN ukoncete [é¢bu
RoActemrou

Ukoncete Ié¢bu RoActemrou

Nizky absolutni pocet neutrofilti (ANC)

Laboratorni hodnota
(buriky x 10%/1)

ANC > 1
ANCO,5az 1

ANC< 0,5

Nizky pocet trombocyta

Laboratorni hodnota
(bunky x 10°/pl)

50 az 100

<50

Opatieni

Udrzujte davku

Preruste podavani RoActemry

Pokud se ANC zvysi na > 1 x 10%/1, Ié¢bu RoActemrou znovu zac¢néte
davkou 4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg, pokud je to klinicky vhodné

Ukoncete Ié¢bu RoActemrou

Opatieni

Preruste podavéni RoActemry

Pokud bude pocet trombocytl > 100 x 10°/ul, Ié¢bu RoActemrou
znovu zacnéte davkou 4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg, pokud je to
klinicky vhodné

Ukoncete |é¢bu RoActemrou



Zvl&stni skupiny pacientt

Pediatricti pacienti: Vzhledem k nedostatku Gdajii o bezpecnosti a Uc¢innosti neni uziti pfipravku
RoActemra doporuceno u déti do 18 let.

Stari pacienti: U pacient(l ve véku 65 let a starsich neni pozadovana Uprava davkovani.

Poruchy ledvin: U pacientl s mirnou poruchou funkce ledvin neni pozadovéna Uprava dav-
kovani. U pacientd se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin nebylo podavéni
RoActemry studovano (viz bod 5.2). U téchto pacientli by mély byt rendlni funkce peclivé
monitorovany.

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

Zpusob podévani
Po nafedéni ma byt pfipravek RoActemra podavén formou 1 hodinu trvajici intravendzni
infuze.

RoActemra ma byt nafedéna na konecny objem 100 ml sterilnim, nepyrogennim injek¢nim roz-
tokem chloridu sodného s koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) za dodrzeni aseptickych podminek.

Dalsi informace o nafedéni pred podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.
Aktivni, zavazné infekce (viz bod 4.4)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Infekce

Lécba pripravkem RoActemra by neméla byt zahajena u pacientd s aktivni infekci (viz bod 4.3).
Pokud se u pacienta rozvine zdvaznd infekce, podavéni pfipravku RoActemra by mélo byt az do
doby, nez je infekce pod kontrolou, pferuseno (viz bod 4.8). Lékari by méli byt opatrni, pokud
zvazuji uziti pripravku RoActemra u pacientli s anamnézou rekurentnich nebo chronickych
infekci nebo se zékladnimi onemocnénimi (napf. divertikulitidou, diabetem), které mohou
pacienty predisponovat k infekcim.

U pacientd podstupujicich biologickou lécbu stiedné tézké az tézké RA je doporucena kvili
Casné detekci zdvaznych infekci zvy$end pozornost, protoze zndmky a pfiznaky akutniho
zanétu mohou byt zastfeny a muiZze byt potlacena akutni faze reakce. Pfi vySetfovéni pacienta
z dlivodu mozné infekce je tfeba vzit v Gvahu vliv tocilizumabu na C-reaktivni protein (CRP),
neutrofily a na znamky a pfiznaky infekce. Pacienti by méli byt pouceni, aby kontaktovali nepro-
dlené svého lékare, jakmile se objevi jakékoli znamky naznacuijici infekci, aby mohlo byt zajis-
téno rychlé zhodnoceni stavu a vhodna terapie.

Tuberkuldéza

Stejné jako je doporuceno u jiné biologické lécby revmatoidni artritidy, méli by byt pacienti
pred zahdjenim |écby pfipravkem RoActemra vysetfeni pro moznost latentni tuberkulézni
(TBC) infekce. Pacienti s latentni tuberkulézou (TBC) by méli byt pred zahdjenim 1é¢by pfiprav-
kem RoActemra lé¢eni standardni antimykobakteridlni terapii.



Reaktivace viru

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

Komplikace divertikulitidy

Pripady divertikularni perforace jako komplikace divertikulitidy byly pfi Ié¢bé RoActemrou
zaznamenany vzacné (viz bod 4.8). Pfipravek RoActemra by mél byt uzivan s opatrnosti
u pacientll s anamnézou intestinalni ulcerace nebo divertikulitidy. Pacienti s pfiznaky, které
by mohly naznacovat komplikace divertikulitidy, jako je bolest bficha, krvaceni a/nebo nevy-
svétlitelné zmény vymésovacich stereotypl s horeckou, by méli byt okamzité vysetfeni pro
moznost ¢asné identifikace divertikulitidy, kterd miize byt spojena s gastrointestinalni per-
foraci.

Reakce precitlivélosti

V souvislosti s infuzi pfipravku RoActemra byly zaznamendny zavazné reakce precitlivélosti (viz
bod 4.8). Tyto reakce mohou byt zadvaznéjsi 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 Iécby pfipravkem RoActemra
ma byt okamzité dostupna adekvétni [écba. Pokud se objevi anafylaktickd reakce nebo jind
zavazna reakce precitlivélosti/zdvazna reakce souvisejici s infuzi, musi se podavani pfipravku
RoActemra okamzité prerusit a 1é¢ba pripravkem musi byt trvale ukoncena.

Aktivni jaterni onemocnéni a jaterni poskozenfi

Lécba pripravkem RoActemra, zvlasté pokud je podavan soucasné s MTX, mUize byt spojena se
zvysenim jaternich transamindz, proto by pacientlim 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 é¢bé pfipravkem RoActemra ¢asto hldseno prechodné nebo
intermitentni mirné az stfedné zavazné zvyseni jaternich transamindz, bez progrese jater-
niho poskozeni (viz bod 4.8). Pokud byl v kombinaci s p¥ipravkem RoActemra podavan
potencionalné hepatotoxicky Iék (napf. MTX), bylo pozorovdno zvyseni frekvence téchto
elevaci.

Zahajeni lécby pripravkem RoActemra u pacientt s elevaci ALT (alaninaminotransferaza) nebo
AST (aspartataminotransferaza) > 1,5 x ULN by méla byt vénovéna zvysena pozornost. U paci-
entl s vychozimi hodnotami ALT nebo AST > 5 x ULN neni Ié¢ba doporucena.

Hladiny ALT a AST by mély byt monitorovany jednou za 4 az 8 tydnu po dobu prvnich 6 mésicl
[écby a nasledné jednou za 12 tydn(. Doporucené Upravy davkovani na zakladé transaminaz
jsou uvedeny v bodé 4.2. Pfi elevaci ALT nebo AST > 3-5 x ULN, ktera je potvrzena opakovanymi
testy, by 1é¢ba pfipravkem RoActemra méla byt pferusena.

Hematologické odchylky

Pfi [é¢bé tocilizumabem v dévce 8 mg/kg v kombinaci s MTX byl pozorovéan pokles neutrofilt
a krevnich desticek (viz bod 4.8). U pacientd, ktefi byli pfedtim lé¢eni antagonistou TNF, mGze
existovat zvy$ené riziko neutropenie.



Pokud je zvazovéno zahajeni lé¢by pfipravkem RoActemra u pacient( s nizkym poctem neu-
trofild nebo krevnich desticek (tj. ANC < 2 x 10%1 nebo pocet desticek < 100 x 10%/ul), méla
by jim byt vénovéna zvlastni pozornost. U pacientd s ANC < 0,5 x 10%/1 nebo poctem desticek
<50 x 10%/ul neni lécba doporucena.

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

Pocet neutrofild a krevnich desticek by mél byt sledovdn 4 az 8 tydnd po zahajeni terapie
a nasledné podle spravné klinické praxe. Doporucené Upravy davky na zadkladé poctu ANC
a neutrofilti viz bod 4.2.

Lipidové parametry

U pacientll lécenych tocilizumabem bylo pozorovéno zvyseni lipidovych parametrd, vcetné
hladiny celkového cholesterolu, lipoproteind s nizkou hustotou (LDL), lipoproteint s vysokou
hustotou (HDL) a triglyceridd (viz bod 4.8). U vétsiny pacientd, ktefi odpovédéli na lécbu hypo-
lipidemiky, nedoslo ke zvyseni aterogenniho indexu ani zvyseni celkového cholesterolu.
Stanoveni lipidovych parametrd by mélo byt provedeno 4 az 8 tydn( po zahdjeni [écby pFiprav-
kem RoActemra. Pacienti by méli byt [éceni podle mistnich klinickych doporuceni pro 1é¢bu
hyperlipidémie.

Neurologické poruchy

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

Malignity

U pacientl s RA je riziko maligniho onemocnéni zvysené. Riziko malignity mohou zvysovat
i imunomodulacni |écivé pfipravky.

Ockovdni

Vzhledem k tomu, Ze nebyla stanovena jejich bezpec¢nost, nesmi se pfi podavani pfipravku
RoActemra aplikovat Zivé nebo atenuované vakciny.

Kardiovaskuldrni riziko

Pacienti s RA maji zvy3ené riziko kardiovaskularnich onemocnéni a méli by byt standardné
vysSetifovani pro jejich rizikové faktory (napf. hypertenze, hyperlipidémie).

Kombinace s antagonisty TNF

Nejsou zadné zkusenosti s uzZitim pfipravku RoActemra s antagonisty TNF nebo dalsi biologic-
kou lé¢bou RA. Pripravek RoActemra neni doporucen k pouzivani spolu s dalsimi biologickymi
latkami.

Sodik

Tento Iék obsahuje 1,17 mmol (nebo 26,55 mg) sodiku v maximalni davce 1 200 mg. Pacienti na
dieté se snizenym obsahem sodiku by toto méli vzit v Gvahu. Davky pod 1 025 mg tohoto Iéku
obsahuji méné nez 1T mmol sodiku (23 mg), tj. v podstaté sodik neobsahuiji.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

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

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

Exprese jaternich enzym( CYP450 je potlacena cytokiny, jako je napfiklad IL-6, ktery stimuluje
chronicky zanét. Exprese CYP450 ale mUze byt reverzibilni, pokud je k terapii pfidan silny cyto-
kinovy inhibitor, jako je napfiklad tocilizumab.

V in vitro studiich s kulturami lidskych hepatocytl bylo prokazano, ze IL-6 zpUsobuje redukci
exprese enzymud CYPTA2, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab expresi téchto enzym( normali-
Zuje.

Ve studii u pacient(i s RA hladiny simvastatinu (CYP3A4) po jedné ddvce tocilizumabu poklesly
za tyden o 57 %, k hodnotdm podobnym, nebo lehce vy3sim nez je pozorovadno u zdravych
subjektd.

Pfi zahdjeni nebo ukonceni terapie tocilizumabem by méli byt pacienti uzivajici 1é¢ivé pfi-
pravky, které jsou upravovéany individuainé a jsou metabolizovany cestou CYP450 3A4, 1A2
nebo 2C9 (napt. atorvastatin, blokatory kalciovych kanald, teofylin, warfarin, fenytoin, cyk-
losporin nebo benzodiazepiny) peclivé sledovani, protoZe k udrzeni terapeutického Gcinku
muUzZe byt nutné zvyseni davkovani. Vzhledem k relativné dlouhému polocasu eliminace (t;,,)
mohou ucinky tocilizumabu na aktivitu enzym0 CYP450 pretrvavat i nékolik tydnd po ukon-
Ceni terapie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni udaje o podavéni tocilizumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvi-
fatech prokézaly 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 lécby a 3 mésicll po jejim ukonceni pouzivat U¢innou metodu antikoncepce.

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

Kojeni

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

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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



4.8 Nezadouci Gcinky
Bezpecnost tocilizumabu byla hodnocena ve 4 placebem-kontrolovanych studiich (studie I, Il

IVaV), 1 aktivni MTX kontrolované studii (studie I) a v jejich prodlouzenych fazich (extension
periods) (viz bod 5.1).

Ve 4 studiich trvalo dvojité zaslepené, kontrolované obdobi [é¢by 6 mésict (studie |, IIl, IV a V)
a v jedné studii trvalo az 2 roky (studie Il). V téchto dvojité zaslepenych, kontrolovanych stu-
diich dostéavalo 774 pacient( tocilizumab v davce 4 mg/kg v kombinaci s MTX, 1870 pacientl
dostévalo tocilizumab v dévce 8 mg/kg v kombinaci s MTX/nebo jinymi tradi¢nimi DMARD
a 288 pacientd dostavalo tocilizumab v dadvce 8 mg/kg v monoterapii.

Soubor dlouhodobé expozice zahrnuje vsechny 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 pacientt lécbu po
dobu alespon 6 mésicd, 3296 po dobu alespon 1 roku, 2806 dostéavalo Ié¢bu po dobu alespon
2 leta 1222 po dobu 3 let.

Nejcastéji zaznamenanymi nezadoucimi ucinky (objevujici se u > 5 % pacient( lé¢enych toci-
lizumabem v monoterapii nebo v kombinaci s tradi¢nimi DMARD) byly infekce hornich cest
dychacich, nasofaryngitida, bolest hlavy, hypertenze a zvyseni ALT.

Nezadouci 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 zdvaznosti.

Infekce

V 6mésicnich kontrolovanych studiich byl pocet vsech infekci zaznamenanych pfi podavani
tocilizumabu 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD 127 piihod na 100 pacientorokd v porov-
nani se 112 ptihodami na 100 pacientorok(l ve skupiné s placebem spolu s tradi¢nimi DMARD.
V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy pocet infekci pfi uzivani pfipravku RoActemra
108 pfihod na 100 pacientoroku expozice.

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

V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy pocet zdvaznych infekci (bakteridlni, virové
a mykotické) 4,7 pfihod na 100 pacientorok(l. Zaznamenané zavazné infekce, nékteré s fatdl-
nim vyudsténim, zahrnovaly pneumonii, celulitidu, herpes zoster, gastroenteritidu, divertikuli-
tidu, sepsi a bakteridlni artritidu. Byly zaznamenany i ptipady oportunnich infekci.

Gastrointestindini perforace

Pfi l1é¢bé tocilizumabem byl v prdbéhu sestimésicnich kontrolovanych klinickych studii celkovy
vyskyt gastrointestinalnich perforaci 0,26 pfihod na 100 pacientorokd. V souboru dlouhodobé
expozice byl celkovy vyskyt gastrointestinalnich perforaci 0,28 piihod na 100 pacientorokd.
Hlaseni gastrointestinalnich perforaci pfi 1é¢bé tocilizumabem byla primarné zaznamenévana
jako komplikace divertikulitidy a zahrnovala generalizovanou purulentni peritonitidu, perfo-
raci dolni ¢asti GIT, pistéle a abscesy.



Tabulka 1. Shrnuti neZzddoucich ucinkii objevujicich se u pacientii s RA dostdvajicich tocilizu-
mab v monoterapii nebo v kombinaci s MTX nebo dalsimi tradi¢cnimi DMARD ve dvojité zasle-
pené, kontrolované Cdsti studie

Trida organovych
systému

Infekce a infestace

Gastrointestinalni
poruchy

Poruchy kize a podkozni
tkané

Poruchy nervového
systému

Vysetteni

Cévni poruchy

Poruchy krve
a lymfatického systému

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Poruchy oka

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Endokrinni poruchy

Reakce na infuzi

Velmi casté
(=1/10)

Infekce hornich
cest dychacich

Casté
(=1/100az< 1/10)

Celulitida, pneumonie,
oralni herpes simplex,
herpes zoster

Bolest bricha, ulcerace
Ust, gastritida

Viyrézka, pruritus,
kopfivka

Bolest hlavy, zdvraté

Zvyseni jaternich
transaminaz, zvyseni
télesné hmotnosti

Hypertenze

Leukopenie, neutropenie
Hypercholesterolémie

Periferni otok, reakce
precitlivélosti

Konjunktivitida

Kasel, dyspnoe

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

Stomatitida, zalude¢ni
vied

Zvyseni celkového
bilirubinu

Hypertriglyceridémie

Nefrolithiaza

Hypothyroidismus

V 6mésicnich kontrolovanych klinickych studiich byly neZzadouci Gcinky v souvislosti s infuzi
(vybrané piihody se objevuji v pribéhu nebo do 24 hodin po aplikaci infuze) zaznamenany
u 6,9 % pacientd dostavajicich tocilizumab spolu s tradi¢nimi DMARD a u 5,1 % ve skupiné
pacient( s placebem spolu s tradi¢nimi DMARD. Nezadouci Ucinky zaznamenané béhem apli-
kace infuze zahrnovaly primérné epizody hypertenze; pfihody zaznamenané béhem 24 hodin
po ukonceni infuze byly bolest hlavy a kozni reakce (vyrazka, urtikarie). Tyto nezadouci cinky

nelimitovaly [écbu.

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 pfecitlivélosti spojena



s poddvanim tocilizumabu a vyzadujici preruseni |écby byla zaznamenana u 13 pacienti z3778
(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 anafylakticka reakce koncici umr-
tim (viz bod 4.4).

Imunogenicita

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

Hematologické odchylky:

Neutrofily

V 6mésicnich kontrolovanych klinickych studiich se pokles poctu neutrofild pod 1 x 1091
objevil u 3,4 % pacientl dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi
DMARD v porovnani s poklesem u < 0,1 % pacientt dostavajicich placebo v kombinaci s tra-
di¢nimi DMARD. Pfiblizné u poloviny pacientd, u kterych doslo k poklesu ANC < 1 x 10%I,
doslo k tomuto poklesu v pribéhu 8 tydnl po zahajeni terapie. Pokles pod 0,5 x 10%1 byl
zaznamenan u 0,3 % pacient( dostavajicich tocilizumab 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD.
Nebyla zde pozorovana zadna zfejma spojitost mezi poklesem neutrofild a objevenim se
zavaznych infekci.

V prabéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pfi dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a inci-
dence poklesu poctu neutrofilli stejné, jako byly pozorovany béhem 6mésicnich kontrolova-
nych klinickych studii.

Krevni desticky

V 6mésicnich kontrolovanych klinickych studiich se pokles poctu krevnich desti¢ek pod 100 x
103/l objevil u 1,7 % pacientli dostavajicich tocilizumab v dévce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi
DMARD v porovnéni s méné nez 1 % pacientl dostdvajicich placebo spolu s tradi¢nimi DMARD.
Tento pokles se objevil bez spojitosti s krvacivymi pfihodami.

V pribéhu dvoijité zaslepené kontrolni faze a pfi dlouhodobé expozici zlistavaly vzorec a inci-
dence poklesu poctu krevnich desti¢ek stejné, jako byly pozorovany béhem 6mésicnich kont-
rolovanych klinickych studii.

Elevace jaternich transamindz

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

Pfidani potencidlné hepatotoxickych 1€kl (napf. MTX) k tocilizumabu podavanému v mono-
terapii vedlo ke zvyseni frekvence téchto elevaci. Elevace ALT/AST > 5x ULN byla pozorovéna
u 0,7 % pacientl dostdvajicich tocilizumab v monoterapii a u 1,4 % pacientl dostavajicich toci-
lizumab v kombinaci s tradi¢nimi DMARD, u vétsiny z nich byla Ié¢ba tocilizumabem trvale
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ukoncena. Tato zvyseni nebyla spojend s klinicky relevantnim zvysenim pfimého bilirubinu,
ani nebyla spojena s klinickymi zndmkami hepatitidy nebo jaterni nedostate¢nosti. U pacientd
[éCenych tocilizumabem v dévce 8 mg/kg je incidence nepfimého bilirubinu vy3siho nez ULN
6,2 %.

V prdbéhu dvojité-zaslepené kontrolni faze a pti dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a inci-
dence elevaci ALT/AST stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych klinic-
kych studi.

Lipidové parametry

Zvyseni hodnot lipidovych parametr(, jako je napfiklad celkovy cholesterol, triglyceridy, LDL
cholesterol a/nebo HDL cholesterol, bylo v pribéhu Sestimési¢nich kontrolovanych studii hla-
dené Casto. Priblizné u 24 % pacient(, ktefi v klinickych studiich dostavali RoActemru, doslo
k trvalému zvyseni hodnot celkového cholesterolu na > 6,2 mmol/l, pficemz u 15 % pacientt
doslo k trvalému zvyseni hodnot LDL na = 4,1 mmol/l. Zvy3ené lipidové parametry odpoveédély
na lé¢bu hypolipidemiky.

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

Malignity

Klinickd data nejsou dostate¢nd k urc¢eni potencialni incidence malignit nasledujicich po expo-
zici tocilizumabu, nicméné soucasnéd data nenaznacuji zvysené riziko. Dlouhodobd bezpec-
nosti zhodnoceni zatim probihaji.

4.9 Piedavkovani

K dispozici jsou pouze omezené Udaje o pfedavkovani pfipravkem RoActemra. Jeden pfipad
ndhodného predavkovani byl zaznamen u pacienta s mnohocetnym myelomem, ktery dostal
jednotlivou davku 40 mg/kg. Nebyly pozorovény zadné nezadouci ucinky.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu: ATC kéd: L0O4AC07

Mechanismus ucinku

Tocilizumab se véze specificky jak na rozpustnou, tak i membranézni ¢ast receptor( IL-6 (sIL-6R
a mIL-6R). Bylo prokazano, Ze tocilizumab inhibuje pfenos signalu zprostfedkovaného sIL-6R
a miL-6R. IL-6 je pleiotropni pro-zdnétlivy cytokin produkovany rdznymi typy bunék vcetné
T a B-bunék, monocytd a fibroblastd. IL-6 se tGcastni rozlicnych fyziologickych procest, jako je
aktivace T-bunék, indukce sekrece imunoglobuling, indukce syntézy jaternich proteind akutni
faze a stimulace hemopoézy. IL-6 se podili na patogenezi onemocnéni véetné zanétlivych one-
mocnéni, osteopordzy a neoplazmat.



V klinickych studiich s tocilizumabem byl pozorovan rychly pokles CRP, sedimentace erytro-
cytl (FW) a sérového amyloidu A (SAA).V souladu s ucinky na reaktanty akutni faze byla l1é¢ba
tocilizumabem spojena s poklesem poctu krevnich desti¢ek k normalnim hodnotdm. Bylo
pozorovano zvyseni hladin hemoglobinu. Tocilizumab snizuje posilujici G¢inky IL-6 na produkci
hepcidinu, coz vede ke zvyseni dostupnosti Zeleza. U pacientd lécenych tocilizumabem byl
pozorovan pokles hladin CRP k normalnim hodnotdm jiz ve 2. tydnu a pokles pretrvaval po
celou dobu lécby.

U zdravych dobrovolnikd, kterym byl podédvan tocilizumab v davkach od 2 do 28 mg/kg,
neutrofil( vratil k vychozim hodnotam zplsobem zavislym na davce. Pacienti s revmatoidni
artritidou po podani tocilizumabu vykazovali podobny vzorec absolutniho poctu neutrofilli
(viz bod 4.8).

Klinicka ucinnost

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

Ve studii | byl tocilizumab podavan intravendzné kazdé Ctyfi tydny jako monoterapie. Ve stu-
diich Il, lll a V byl tocilizumab podavan intravendzné kazdé ¢tyfi tydny v kombinaci s MTX proti
placebu a MTX. Ve studii IV byl tocilizumab podavén intraven6zné kazdé Ctyfi tydny v kombi-
naci s dalsimi DMARD proti placebu a dalsi DMARD. Priméarnim vystupem kazdé z péti studif
bylo procento pacientd, ktefi doséhli odpovédi dle kritérii ACR 20 ve 24. tydnu.

Studie | hodnotila 673 pacient(, ktefi nebyli v pribéhu 6 tydnl pfed randomizaci lé¢eni MTX
a ktefi neprerusili predchozi lécbu MTX z dtvodu klinicky zavaznych toxickych nezadoucich
Ucinkl nebo nedostatecné klinické odpovédi. Vétsina pacientt (67 %) nebyla nikdy dfive MTX
|éCena. Davky 8 mg/kg tocilizumabu byly podavény kazdé Ctyfi tydny jako monoterapie. Ve
srovnavaci skupiné byl podavéan kazdy tyden MTX (dévka titrovana od 7,5 mg az k maximalni
dévce 20mg tydné po dobu 8 tydn().

Studie I, dvouleta studie s planovanymi analyzami v tydnu 24, tydnu 52 a tydnu 104 hodnotila
1196 pacient(, ktefi neméli dostate¢nou klinickou odpovéd na lé¢bu MTX. Kazdé ctyfi tydny
byl pacientdim podavén tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg nebo placebo jako zaslepend tera-
pie po dobu 52 tydnl v kombinaci se stabilni davkou MTX (10 mg az 25mg tydné). Po tydnu
52 mohli vsichni pacienti pokracovat v oteviené fazi 1écby s tocilizumabem v dévce 8 mg/kg.
Z pacientd, ktefi dokoncili studii a ktefi byli pdvodné randomizovani do skupiny s placebem +
MTX, pokracovalo 86 % pacientl v oteviené fazi [é¢by tocilizumabem v ddvce 8 mg/kg v roce
2. Primdrnim vystupem v tydnu 24 bylo procento pacient(, 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 Ill zhodnocovala 623 pacient(, ktefi neméli dostatecnou odpovéd na Ié¢bu MTX. Kazdé
Ctyfi tydny byl pacientdm podavan tocilizumab v davce 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 pacientlim podavan
tocilizumab v davce 8 mg/kg nebo placebo v kombinaci se stalou ddvkou DMARD.
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Studie V hodnotila 499 pacient(, ktefi neodpovidali dostate¢né nebo netolerovali terapii jed-
nim nebo vice antagonisty TNF. Terapie antagonisty TNF byla ukoncena pred randomizaci.
Kazdé ctyfi tydny byl pacientdm prodavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg v kombinaci se
stdlou davkou MTX (10 az 25 mg tydné).

Klinickd odpovéd

Ve viech studiich méli pacienti Iéceni 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 (Tab. 2).
Ve studii | byla pfevaha tocilizumabu v dévce 8 mg/kg prokazana oproti aktivni kontrolni sku-
piné s MTX.

Lécebny ucinek byl podobny u pacientl nezavisle 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 lécby zlep3oval. Pokracovani trvajici odpovédi bylo
pozorovano jesté po 3 letech v pokracujicich otevienych rozsifenych studiich I-V.

U pacientt lé¢enych tocilizumabem v dévce 8 mg/kg bylo vyznamné zlepsenizaznamenano ve
vsech jednotlivych komponentach odpovédi ACR véetné: poctu bolestivych a oteklych kloubd,
celkového hodnoceni stavu pacientem i lIékafem, skére indexu disability, hodnoceni bolesti
a CRP v porovnani s pacienty dostavajicimi placebo spolu s MTX nebo dal$imi DMARD ve viech
studiich.

Pacienti ve studiich |-V méli pred zacatkem Iécby primérné skére aktivity ochrany (DAS28)
6,5 - 6,8. U pacientu lécenych tocilizumabem bylo v porovnani s pacienty v kontrolované
skupiné (DAS28 1,3 - 2,1) pozorovano vyznamné snizeni (priimérné zlepseni) skore DAS28
03,1 -3,4 oproti skore pred zacatkem lécby. Podil pacientd, ktefi ve 24, tydnu dosahli klinické
remise onemocnéni podle DAS28 (DAS28 < 2,6), byl vyznamné vyssi u pacientl [é¢enych
tocilizumabem (28-34 %) v porovnani's 1-12 % pacientl v kontrolni skupiné. Ve studii ll 65 %
pacientli dosdhlo DAS28 < 2,6 ve 104. tydnu, v porovnani se 48 % v 52. tydnu a 33 % pacientu
ve 24. tydnu.

V souhrnnych analyzach studii Il, lll a IV bylo procento pacientd dosahujicich odpovédi dle
kritérii ACR 20, 50 a 70 vyznamné vy33i (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 pacientli dosahujicich remise DAS28 (DAS28 < 2,6) bylo vyznamné vyssi
(31 % vs. 16 %) u pacientl lé¢enych tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD nez u pacientt [é¢enych
tocilizumabem 4 mg/kg s DMARD (p < 0,0001).



Tabulka 2. Kontrolované studie, odpovédi dle ACR u placeba/MTX/DMARD (% pacientii)

Studie | Studie Il Studie lll Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tyden TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO
8 mg/ 8mg/ +MTX 8mg/ +MTX 8mg/ + 8mg/ +MTX
kg kg kg kg DMARD kg
+ MTX + MTX + + MTX
DMARD
= =] 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% 1% 38%** 9% 29% 4%
*% *¥%% *¥% *%%
52 36% 10%
*¥%
ACR70
24 28% 15% 13% 2% 22% 2% 21%** 3% 12 % 1%
*% *¥% *¥% *%
52 20% 4%

*K¥

TCZ - Tocilizumab, MTX - Metotrexdt, PBO - Placebo, DMARD - Antirevmatikum modifikujici pribéh
onemocnéni

*—p <0.05 TCZvs. PBO + MTX/DMARD, ** - p < 0.01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD, *** - p < 0.0001, TCZ
vs. PBO + MTX/DMARD

Velkd klinickd odpovéd
Po 2 letech 1é¢by tocilizumabem s MTX doséhlo14 % pacient( velké klinické odpovédi (udrzeni
ACR70 odpovédi po dobu 24 tydnd nebo déle).

Radiografickd odpovéd

Ve studii Il u pacientd bez dostate¢né odpovédi na Ié¢bu MTX byla inhibice strukturdlniho
poskozeni kloub(i hodnocena radiograficky a vyjadiena zménou modifikovaného Sharp skére
a jeho komponent, skére eroze a skére zuzovéni kloubni stérbiny. Inhibice kloubniho struktu-
ralniho poskozeni méla vyznamné nizsi radiografickou progresi u pacientd dostavajicich tocili-
zumab v porovnani s kontrolami (Tabulka 3).
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V oteviené prodlouzené fazi studie Il byla inhibice progrese strukturainiho poskozeni kloubu ve
skupiné s tocilizumabem a MTX udrZovéna i v druhém roce Ié¢by. Primérnd zména od vycho-
zich hodnot byla v tydnu 104 v celkovém Sharp-Genant skére vyznamné nizsi u pacientl ran-
domizovanych do skupiny s tocilizumabem v davce 8 mg/kg a MTX (p < 0,0001) v porovnani
s pacienty, ktefi byli randomizovani do skupiny s placebem a MTX.

Tabulka 3. Priimérné radiografické zmény po tydnu 52 ve Studii Il

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

PBO - Placebo, MTX — Metotrexdt, TCZ - Tocilizumab, JSN - ZuZovdni kloubni stérbiny
*-p<0.0001, TCZvs. PBO + MTX, ** - p < 0.005, TCZ vs. PBO + MTX

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

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Pacienti [éCeni tocilizumabem zaznamendvali zlep3eni ve viech vysledcich hlaSenych paci-
enty (dotaznik hodnotici zdravi a index funkcni neschopnosti - HAQ-DI, zkraceny formular 36
a dotaznik funkéniho hodnocenilécby chronického onemocnéni). Statisticky vyznamna zlep-
Seni ve skore HAQ-DI byla pozorovéna u pacientll Ié¢enych pfipravkem RoActemra v porov-
nani s pacienty lé¢enymi DMARD. V prlibéhu oteviené faze studie Il bylo zlepseni fyzickych
funkci udrzovéno po dobu az 2 let. V tydnu 52 byla stfedni zména v HAQ-DI -0,58 ve skupiné
s tocilizumabem 8 mg/kg a MTX, ve srovndni s -0,39 ve skupiné s placebem a MTX. Primérnd
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. Prdimérné hladiny hemoglobinu vzristaly
v tydnu 2 a zGstavaly na normélnich hodnotach béhem nasledujicich 24 tydnd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tocilizumabu byla uréena za pomoci populace farmakokinetickych analyz
databézi slozenych z 1793 pacient(i s RA 1é¢enych podanim hodinové infuze 4 a 8 mg/kg tocili-
zumabu kazdé 4 tydny po dobu 24 tydnd.



Nésledujici parametry (pfedpokladany primér + SD, standardni odchylka) se odhadly pro
davku 8 mg/kg tocilizumabu podévanou jednou za 4 tydny: plochy pod kfivkou plasmatic-
kych koncentraci (AUC) v rovnovézném stavu = 35 000 + 15 500 h pg/ml, minimalni koncent-
race (C,;,) = 9,74 + 10,5 ug/ml a maximalni koncentrace (C,,,,) = 183 + 85,6 ug/ml a kumula¢ni
poméry pro AUC a C,,, byly malé, 1,22 resp. 1,06. Akumulacni pomér byl vyssi u C;, (2,35),
coz bylo o¢ekévano na zékladé prispéni nelinedrni clearance pfi nizsich koncentracich. Rov-
novazny stav po prvnim podani byl dosazen po 8 tydnech u AUC a po 20 tydnech u C,,;,. AUC,
Cinin @ Coay tocilizumabu vzrlstalo se stoupajici télesnou hmotnosti. PFi télesné hmotnosti
> 100kg byl predpovidany pramér (+ SD) AUC tocilizumabu v rovnovazném stavu 55500 +
14100 pg-h/ml, C;, tocilizumabu 19,0 £ 12,0 pg/ml a C,,,, tocilizumabu 269 + 57 pg/ml, coz
jsou vyssi hodnoty, nez hodnoty pfi primérné expozici u souboru pacientd (AUC = 35000 +
15500 h pg/ml, C.,, = 9,74 £ 10,5 pg/ml a C,,,,, = 183 + 85,6 pg/ml). Kfivka odpovédi na davku
se u tocilizumabu pii vyssich expozicich zplostuje, coz vede k nizsimu nérlstu Ucinnosti pro
kazdé dalsi navy3eni koncentrace tocilizumabu, takZze u pacientd lé¢enych tocilizumabem
v davce > 800mg nedochdzi jiz k zadnému smysluplnému zvyseni ucinnosti. Proto nejsou
davky presahujici 800 mg/infuzi doporucovény (viz bod 4.2).

Distribuce

U pacientl s RA je centrélni distribu¢ni objem 3,51 a periferni objem distribuce 2,91, coz vede
k distribu¢nimu objemu 6,41 v rovnovazném stavu.

Vylucovani

Po intraven6znim podani prochazi pripravek RoActemra bifazickou eliminaci z cirkulace.
Celkova clearance tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je souctem linedrni a neli-
nearni clearance. Linedrni clearance byla odhadnuta jako parametr v populaci farmakoki-
netickych analyz a byla 12,5 ml/h. Na koncentraci zavisla nelinedrni clearance hraje hlavni
roli ve snizovani koncentraci tocilizumabu. Jakmile je cesta nelinedrni clearance jednou
saturovéana pfi vyssich koncentracich tocilizumabu, je clearance ur¢ovana hlavné linearni
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 davkovaciho inter-
valu od 14 do 8 dni.

Linearita

Farmakokinetické parametry toclizumabu se postupem casu nezménily. P¥i davkach
4 a 8 mg/kg podéavanych jednou za 4 tydny se pozorovalo vy3si nez davce Umérné zvyseni
hodnoty AUC a C,,,,. Hodnota C,,,, se zvySovala Umérné davce.V rovnovdzném stavu byla pfi
davce 8 mg/kg predpokladdana hodnota AUC 2,7 x a hodnota C,,, 6,5 x vy33i nez pfi davce
4 mg/kg.

Zvlastni skupiny pacientd
Renalni poskozeni: Zadné formalni studie ucinkd renalniho poskozeni na farmakokinetiku toci-
lizumabu nebyly provedeny. Vétsina pacientdl v populacnich farmakokinetickych analyzach
méla normalni rendlni funkce nebo mirné rendlni poskozeni. Mirné rendlni poskozeni (clea-
rance kreatininu zaloZena na Cockcroft-Gault < 80 ml/min a > 50 ml/min) neovliviiovalo farma-
kokinetiku tocilizumabu.
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Jaterni poskozeni: Zadné formalni studie u¢inkd jaterniho poskozeni na farmakokinetiku tocili-
zumabu nebyly provedeny.

Vék, pohlavi a etnikum: Populacni farmakokinetické analyzy u dospélych pacientl s RA proka-
zaly, Ze vék, pohlavi ani etnikum neovliviuji farmakokinetiku tocilizumabu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické Udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podévani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni
toxicity neodhalily Zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie kancerogenity nebyly provedeny, nebot se predpoklddd, Ze monoklondlni protilatky
IgG1 nemaji vlastni kancerogenni potencial.

Dostupna predklinicka data ukazuji na prispéni IL-6 k maligni progresi a rezistenci k apoptéze
u rGznych typl nadord. Tyto Gdaje nepoukazuji na vyznamné riziko vzniku a progrese nadoro-
vého onemocnéni pfi Ié¢bé tocilizumabem. Pii chronické depleci IL-6 u 6mésic¢nich chronic-
kych studiich toxicity u opic Cynomolgus ani u mysi s deficitem IL-6 nebyly pozorovany pro-
liferacni léze.

Dostupna predklinicka data nenaznacuji G¢inky na fertilitu pfi uzivani tocilizumabu. U¢inky
na endokrinni aktivitu a reprodukéni orgény nebyly ve studiich chronické toxicity u opic
Cynomolgus pozorovany a reprodukéni schopnosti nebyly u IL-6 deficitnich mysi poruseny.
Podévani pripravku RoActemra opicim Cynomolgus v ¢asné gestaci nemélo ani pfimy ani
nepiimy skodlivy efekt na bfezost ani embryo-fetaini rozvoj. P¥i vysoké systémové expozici
(> 100né&sobek lidské expozice) ve skupiné s davkami 50 mg/kg bylo pozorovano mirné zvy-
Seni potratt/embryo-fetalnich Umrti v porovnani s placebem nebo skupinou s nizkymi dav-
kami. Nicméné se nezda, ze by IL-6 byl kriticky cytokin pro fetalni rdst nebo imunologickou
kontrolu maternélniho/fetélniho vzéjemného stavu a vztah téchto ndlezl k tocilizumabu
nemze tak byt vyloucen.

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

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka: 30 mésicl.

Naredény Iék: Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni 0,9% injek¢nim roztokem chloridu
sodného (9 mg/ml) pred pouzitim byla prokézana na dobu 24 hodin pfi 30 °C.



Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovévani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovéd-
nosti uzivatele a normalné by doba neméla byt del3i nez 24 hodin pfi 2-8 °C, pokud fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

RoActemra se dodava ve formé sterilniho koncentratu, ktery neobsahuje Zadné konzervacni
latky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Lahvi¢ky uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pfed mrazem.
Lahvicku(y) uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem.
Podminky uchovéavéni nafedéného Iécivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

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

Na trhu nemusi byt viechny velikosti balen.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Névod na nafedéni pfed podanim

Parenteralni pripravky by mély byt pred podavanim vizualné prohlédnuty na pfitomnost pev-
nych ¢astic nebo diskoloraci. Aplikovédn smi byt pouze ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle
Zluty roztok bez viditelnych &astic.

Za aseptickych podminek odeberte ze 100 ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyro-
genniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu
pfipravku RoActemra potfebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu
RoActemry (0,4 ml/kg) se md 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 nedo-
$lo k napénéni.

RoActemra je uréena pouze k jednordzovému pouziti.

VSechen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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