EDUKACNI MATERIALY

Pripravek s obsahem tocilizumabu - ZASADY
BEZPECNEHO PODAVANI

Brozura pro zdravotnické pracovniky

Indikace:

revmatoidni artritida (RA) (intraven6zné nebo subkutanné)
obrovskobunécna arteriitida (GCA) (subkutanné)

polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida (oznaCovana také jako
juvenilni idiopaticka polyartritida, pJIA) (intravendzné nebo subkutanné)

systémova juvenilni idiopaticka artritida (sJIA) (intraven6zné nebo
subkutanné)

téZky nebo Zivot ohrozujici syndrom z uvolnéni cytokind (CRS) vyvolany
léCbou CAR T lymfocyty (T lymfocyty upravené pomoci chimérického
antigenniho receptoru) u dospélych a pediatrickych pacientt ve véku od
2 let (intravenozné)

|léCba onemocnéni koronavirem 2019 (COVID-19) u dospélych pacientd,
ktefi uzivaji systémové Kkortikosteroidy a vyzaduji doplrikovou
oxygenoterapii nebo mechanickou ventilaci (intravenézné).Tato indikace
je uvedena pouze pro uplnost. Edukacni materialy nejsou na léCbu
onemocneéni koronavirem 2019 aplikovatelné.

Nékteré z 1éCivych pfipravkld obsahujicich tocilizumab podléhaji naslednému
sledovani, coz je vyznaCeno pfitomnosti symbolu obraceného cerného
trojuhelniku na baleni a textech doprovazejicich I1éCivy pfripravek
nasledujicim zplsobem: W Tento pfipravek podléha dalSimu sledovani. To
umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na
nezadouci ucinky
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Tato Brozura pro zdravotnickeé pracovniky je podminkou registrace pripravku
s obsahem tocilizumabu a obsahuje dulezité bezpeénostni informace, které
potfebujete znat pfed podanim pripravku a béhem l|éCby. Pfed podanim
pfipravku se rovnéz seznamte se souhrnem udaju o pfipravku a s pfibalovou
informaci.

1. CiL

Tyto materialy obsahuji doporu€eni k minimalizaci €i prevenci vyznamnych
rizik pfipravku s obsahem tocilizumabu pro pacienty s revmatoidni artritidou,
obrovskobunécnou arteriitidou, polyartikularni  juvenilni idiopatickou
arteritidou, systémovou juvenilni idiopatickou artritidou a tézkym nebo zivot
ohrozujicim syndromem uvolnéni cytokini (CRS) vyvolanym lé¢bou (CAR)
T lymfocyty (intravendzné).

2. ZAVAZNE INFEKCE

U pacientd |éCenych imunosupresivy vC€etné pfipravku s obsahem
tocilizumabu byly hlaseny zavazné, nékdy fatalni infekce. Poucte pacienty a
jejich rodice / zakonné zastupce, Ze pfipravek muze snizit odolnost pacienta
vuci infekcim. Poucte pacienty a jejich rodiCe / zakonné zastupce, aby
vyhledali okamzitou lékarskou pomoc, pokud zaznamenaji projevy Ci
pfiznaky infekce, aby bylo mozné zajistit rychlou diagnostiku a IéCbu.

Lécba pripravkem s obsahem tocilizumabu nesmi byt zahajena u pacientu
s aktivni nebo suspektni infekci. Pfipravek muize potlaCovat projevy a
priznaky akutni infekce, a tim oddalovat diagn6zu. Musi byt pfijata v€asna a
odpovidajici opatfeni k freSeni zavaznych infekci. DalSi informace naleznete
v bodé Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti (bod 4.4 SmPC).

3. KOMPLIKACE DIVERTIKULITIDY (VEETNE GASTROINTESTINALNI
PERFORACE)

Poucte pacienty a jejich rodi€e / zakonné zastupce, ze se u nékterych
pacientu Ié€enych pfipravkem s obsahem tocilizumabu vyskytly zavazné
nezadouci zZaludeéni a stfevni uCinky. Poucéte pacienty a jejich rodiCe /
zakonné zastupce, aby vyhledali okamzitou Iékarskou pomoc v pfipadé
zavaznych projevu Ci pfiznaku, pretrvavajici bolesti bficha, krvaceni a/nebo
zméné vymésovani nejasného puvodu s horeckou, aby bylo mozné zajistit
rychlou diagnostiku a léCbu.



Pfipravek ma byt pouzZivan s opatrnosti u pacientt s anamnézou intestinalni
ulcerace nebo divertikulitidy, ktera muze byt spojena s gastrointestinalni
perforaci. DalSi informace naleznete v bodé Zvlastni upozornéni a opatreni
pro pouZziti (bod 4.4 SmPC).

4. DIAGNOZA MAS U PACIENTU SE SJIA

Syndrom aktivace makrofagd (MAS) je zavazné, Zivot ohrozujici
onemochnéni, které se muze vyskytnout u pacientl se sJIA.

V souCasnosti neexistuji zadna obecné uznavana koneCna diagnosticka
kritéria, avSak byla publikovana kritéria predbézna.?

Diferencialni diagn6za MAS je obtizna vzhledem k proménlivosti a
multisystémovému charakteru syndromu a nespecifické povaze vétsiny
hlavnich klinickych rysu v€etné horecky, hepatosplenomegalie a cytopenie.
Z tohoto dlvodu neni snadné rychle stanovit spravnou diagnézu. K dalSim
rysim MAS patfi neurologické a laboratorni abnormality, napf.
hypofibrinogenemie. Byla popsana uspésna I|éCba MAS pomoci
cyklosporinu a glukokortikoidu.

Zavaznost a mira ohrozeni Zivota touto komplikaci vyZaduji u pacientu
s aktivni sJIA bedlivé sledovani a zvySenou opatrnost.

4.1 INHIBICE IL-6 A MAS

Nékteré laboratorni odchylky spojené s podavanim pfipravku s obsahem
tocilizumabu  ainhibici IL-6 jsou podobné laboratornim odchylkam
svédcicim pro MAS (napfiklad snizeni poctu leukocytl, poc¢tu neutrofild,
poCtu krevnich destiCek, hladiny fibrinogenu v séru a rychlosti sedimentace
erytrocytl, ke kterému dochazi pfedevsim v tydnu po podani pfipravku). Po
podani pfipravku se také Casto snizuje koncentrace feritinu, ktera se ale pfi
MAS cCasto zvySuje, a proto muze predstavovat uziteCny diferencialni
laboratorni parametr.

Pfi stanoveni diagnézy MAS v kontextu inhibice IL-6 jsou uziteCné
charakteristické klinické nalezy MAS (porucha funkce centralniho nervového
systému, krvaceni a hepatosplenomegalie), jsou-li ovSem pfitomny. Pro
spravnou interpretaci laboratornich vysledku pfi stanoveni diagnézy MAS je

1 Ravelli A, et al. Preliminary diagnostic guidelines for macrophage activation syndrome complicating
systemic juvenile idiopathic arthritis. J Pediatr 2005; 146: 598—-604.



rozhoduijici klinicka zkuSenost a klinicky stav pacienta z doby mezi podanim
pripravku a odbérem laboratornich vzorku.

V Klinickych studiich u pacientl s epizodou aktivhiho MAS nebyl pfipravek s
obsahem tocilizumabu zkouman.

5. HEMATOLOGICKE ODCHYLKY: TROMBOCYTOPENIE A POTENCIALNI RIZIKO
KRVACENiI AINEBO NEUTROPENIE

Pri 1éCbé pripravkem s obsahem tocilizumabu 8 mg/kg k intraven6znimu
podani v kombinaci s MTX byl pozorovan pokles poctu neutrofilt a krevnich
destiCek. U pacientu, ktefi byli predtim léCeni antagonistou TNF, muze
existovat zvySené riziko neutropenie. Tézka neutropenie muze byt spojena
se zvySenym rizikem zavaznych infekci, ackoliv zfejma spojitost mezi
snizenim poctu neutrofill a vyskytem zavaznych infekci nebyla doposud
v klinickych studiich s pfipravkem s obsahem tocilizumabu zjisténa.

U pacientd, ktefi nebyli dosud IéCeni pfipravkem s obsahem tocilizumabu a
u nichz je absolutni poc¢et neutrofild (ANC) nizsi nez 2 x 10%I, se zahajeni
|éCby nedoporucCuje. Pokud je zvazovano zahajeni léCby pripravkem u
pacientd s nizkym poctem krevnich destiek (tj. poCet destiCek nizZSi nez
100 x 10%/ul), ma jim byt vénovana zvlastni pozornost. U pacient, u kterych
je ANC <0,5x10% nebo pocet krevnich destiCek <50 x 10%ul, se
nedoporucuje pokracovat v I1éCbé.

Monitorovani:

e Pocet neutrofild a krevnich destiCek u pacientd s RA a GCA ma byt
monitorovan po dobu 4 az 8 tydnu od zahajeni |éCby a poté podle
spravne klinické praxe.

e Pocet neutrofild a krevnich desti¢ek u pacientu se sJIA a pJIA ma byt
monitorovan v dobé druhé infuze a poté podle spravné klinické praxe.

DalSi doporuceni tykajici se neutropenie a trombocytopenie jsou uvedena
v bodé 4.4 SmPC Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti.

Informace o upravé davkovani a dodateCném monitorovani jsou uvedeny
v bodé 4.2 SmPC Davkovani a zptsob podani.

6. HEPATOTOXICITA

PFi léCbé pfipravkem s obsahem tocilizumabu bylo ¢asto hlaseno pfechodné
nebo intermitentni mirné az stfredné zavazné zvysSeni jaternich transaminaz
(viz bod 4.8 souhrnu udaju o pfipravku). Pokud byl v kombinaci s pfipravkem



s obsahem tocilizumabu podavan potencialné hepatotoxicky lék (napf.
MTX), bylo pozorovano zvysSeni frekvence téchto elevaci. V pfipadé, ze je to
klinicky oddvodnéno, je tfeba zvazit provedeni dalSich jaternich testd véetné
testu na bilirubin.

Pfi podani pfipravku s obsahem tocilizumabu bylo zjiSténo tézké polékové
posSkozeni jater vCetné akutniho selhani jater, hepatitidy a Zloutenky (viz
bod 4.8 souhrnu udaji o pfipravku). K zavaznému poskozeni jater doslo v
rozmezi 2 tydnu az vice nez 5 let po zahajeni 1éCby. Byly hlaseny pfipady
selhani jater vyzaduijici transplantaci jater. Pacienti maji byt pouceni o
nutnosti vyhledat okamzité |ékarskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou
znamky a pfiznaky poskozeni jater.

Zahajeni 1éCby pfipravkem s obsahem tocilizumabu u pacientt s elevaci ALT
(alaninaminotransferaza) nebo AST (aspartataminotransferaza) > 1,5 x ULN
ma byt vénovana zvySena pozornost. U pacientd s vychozimi hodnotami
ALT nebo AST > 5 x ULN neni IéCba doporucena.

Monitorovani:

e U pacientid s RA, GCA, pJIA a sJIA je tfeba hladiny ALT a AST
monitorovat jednou za 4 az 8 tydnu po dobu prvnich 6 mésicu IéCby a
nasledné jednou za 12 tydnu.

e Doporucené upravy davkovani, véetné vysazeni pfipravku s obsahem
tocilizumabu na zakladé hladin transaminaz jsou uvedeny v bodé 4.2
souhrnu udaju o pfipravku.

e Pfi zvySeni ALT nebo AST>3-5xULN, ktera je potvrzena
opakovanymi testy, ma byt |éCba pfipravkem s obsahem tocilizumabu
prerusena.

DalSi informace jsou uvedeny v SmPC v bodech 4.2 Davkovani a zpusob
podani, 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti a 4.8 Nezadouci
ucinky.

7. ZVYSENE HLADINY LIPIDU A POTENCIALNI RIZIKO
KARDIOVASKULARNICH / CEREBROVASKULARNICH PRIHOD

U pacientu IéCenych pfipravkem s obsahem tocilizumabu bylo pozorovano
zvySeni lipidd v€etné hladiny celkového cholesterolu, lipoprotein s nizkou
hustotou (LDL), lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL) a triglyceridu.

Monitorovani:



e Stanoveni lipidového profilu ma byt provedeno 4 az 8 tydnu po zahajeni
|éCby pfipravkem s obsahem tocilizumabu.

Pacienti maji byt |é€eni podle mistnich klinickych doporuceni pro léCbu

hyperlipidémie. DalSi informace jsou uvedeny v SmPC v bodech 4.4 Zvlastni

upozornéni a opatfeni pro pouziti a 4.8 Nezadouci uc€inky.

8. MALIGNITY

Imunomodulaéni 1éCivé pfipravky mohou zvySovat riziko malignit.
ZdravotniCti pracovnici si maji byt védomi nutnosti v€asnych a
odpovidajicich opatfeni k diagnostice a Ié€bé malignit.

DalSi informace jsou uvedeny v SmPC v bodech 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatrfeni pro pouziti a 4.8 Nezadouci ucinky.

9. DEMYELINIZACNi PORUCHY

LékaF ma vénovat pozornost pfiznakiim, které by mohly naznacovat novy
nastup centralni demyelinizaCni poruchy. Zdravotnicti pracovnici si maji byt
védomi nutnosti v€asnych a odpovidajicich opatfeni k diagnostice a léCbé
demyelinizacnich poruch. DalSi informace jsou uvedeny v SmPC v bodé 4.4
Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti.

10. REAKCE NA INFUZI /| REAKCE V MISTE VPICHU

PFi podavani pfipravku mize dojit k zavaznym reakcim na infuzi / reakcim
v misté vpichu. Doporuceni k 1é€bé reakci na infuzi / reakci v misté vpichu
jsou uvedena v bodé 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti v SmPC
a v edukacnim materialu o davkovani pfipravku.

11. PRERUSENi PODAVANI U PACIENTU SE SJIA A PJIA

Informace o pferuSeni podavani u pacientl se sJIA a pJIA jsou uvedeny
v bodé 4.2 SmPC Davkovani a zpusob podani.

12. DAVKOVANI A PODAVANI

Vypoclty davky pro vSechny indikace a formy (IV a SC) jsou uvedeny
v edukacnim materialu o davkovani pfipravku a v bodé 4.2 SmPC.



13. HLASENi PODEZRENiI NA NEZADOUCI UCINKY

Jakékoli podezifeni na zavazny nebo neofekavany nezadouci ucinek a jiné
skute€nosti zavazné pro zdravi IéCenych osob musi byt hlaSeno Statnimu
ustavu pro kontrolu IéCiv. Podrobnosti o hlaSeni najdete na
https://nezadouciucinky.sukl.cz/. Adresa pro zasilani je Statni ustav pro
kontrolu 1é&iv, Odbor farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41,
email: farmakovigilance@sukl.cz .

Vzhledem k tomu, Ze tocilizumab je biologické I€Civo, je tfeba doplnit i pfesny
obchodni nazev a Cislo Sarze.

Tato informace mize byt také hlasena spole¢nosti (viz kontaktni udaje
vyrobce).

Nazev leéCivého pripravku a Cislo Sarze musi byt jasné vyznaCeno v
pacientové dokumentaci.

Vice informaci naleznete v prislusném SmPC |éCivého pFipravku s
obsahem tocilizumabu, které je dostupné na
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/

Uplné informace o vdech moZnych neZadoucich ugincich jsou uvedeny

v souhrnu udajl o pfipravku nebo pfibalové informaci, které jsou k dispozici
na webovych strankach Evropské lékové agentury (www.ema.europa.eu) a
Statniho ustavu pro kontrolu l&Civ (www.sukl.cz).

14._OBECNA DOPORUCENI

Kazdému pacientovi musi byt pfred zahajenim IéCby pfedan Informacni
baliCek pro pacienta, jehoz soucasti je:

e Karta pacienta
e Brozura pro pacienta

Pred podanim pripravku s obsahem tocilizumabu se zeptejte pacienta
nebo jeho rodicu / zakonnych zastupcu, zda pacient:

e ma infekci, I1€Ci se kvuli infekci nebo mél opakujici se infekce
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e ma projevy infekce, jako je horeCka, kasel, bolest hlavy nebo celkovy
pocit nevolnosti

e ma herpes zoster nebo jakoukoliv jinou kozni infekci s otevienymi ranami

e mél jakoukoliv alergickou reakci na predchozi Iéky v€etné pripravku s
obsahem tocilizumabu

e ma diabetes i jiné rizikové faktory, které ho mohou predisponovat
k infekcim

e ma tuberkuldézu (TBC) nebo byl v uzkém styku s osobou, ktera méla TBC
o Stejné jako je doporu€eno u jiné biologické IéCby revmatoidni artritidy,
pacienti maji byt pred zahajenim léCby vySetfeni na pfitomnost
latentni TBC. Pacienti s latentni TBC maji byt pfed zahajenim léCby
pfipravkem S obsahem tocilizumabulécCeni standardni
antimykobakterialni terapii.

e uziva jiné biologické pripravky kléCbé revmatoidni artritidy nebo
atorvastatin, blokatory vapnikovych kanalu, teofylin, warfarin, fenytoin,
cyklosporin, methylprednisolon, dexamethason nebo benzodiazepiny

e mél nebo ma virovou hepatitidu nebo jakékoliv jiné jaterni onemocnéni

e mél gastrointestinalni viedové onemocnéni nebo divertikulitidu

e byl nedavno oCkovan nebo planuje jakékoliv oCkovani

e ma nadorové onemocnéni, kardiovaskularni rizikoveé faktory (napf.
zvyseny krevni tlak a vysoky cholesterol) Ci stfedné zavazné az zavazné
onemocnéni ledvin

e ma nepolevuijici bolesti hlavy.

Té&hotenstvi: Zeny ve fertiinim véku musi b&hem lé¢by a 3 mésice po jejim
ukonc€eni pouzivat ucinnou metodu antikoncepce. Tocilizumab nema byt
béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni: Neni znamo, zda je tocilizumab vyluCovan do lidského matefského
mléka. Pfi rozhodovani, zda pokraCovat v kojeni/ preruSit kojeni nebo
pokraCovat v |éCbé/ prerusit 1éCbu, je nutné vzit v ivahu prospéch z kojeni
pro dité a prospéch léCby pro matku.
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