PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1étivy pripravek podléha daliimu sledovéni, To umoini rychlé ziskéni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8

1. NAZEV PRiPRAVKU

Tyenne 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg tocilizumabu*.

Jedna injek¢ni lahvi¢ka obsahuje 80 mg tocilizumabu* ve 4 ml (20 mg/ml).
Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 200 mg tocilizumabu* v 10 ml (20 mg/ml).
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 400 mg tocilizumabu* ve 20 ml (20 mg/ml).

* humanizovana monoklonalni protilatka 1gG1 proti lidskému receptoru interleukinu 6 (IL-6)
produkovana ovarialnimi buiikami kieéika ¢inského za pomoci rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

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

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Piipravek Tyenne v kombinaci s methotrexatem (MTX) je indikovan k 1é¢bé:

e zavazné, aktivni a progredujici revmatoidni artritidy (RA) u dospé€lych pacientt, kteti v minulosti
nebyli 1é¢eni methotrexatem.

o stiedn¢ t€zkeé az tézké aktivni RA u dospélych pacientll, kteii bud’ dostatecn¢ neodpovidali nebo
netolerovali 1é¢bu jednim nebo vice tradicnimi DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs)
nebo antagonisty tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

U téchto pacientl, mize byt ptipravek Tyenne podavan v monoterapii v pfipad¢ intolerance na
methotrexat, nebo v ptipadech, kdy neni vhodné pokracovat v 1é¢bé methotrexatem.

Je prokazano, Ze je-li tocilizumab podavan v kombinaci s MTX, tak snizuje rychlost progrese
poskozeni kloubii métitelné RTG a zlepsuje fyzické funkce.

Pripravek Tyenne je indikovan k 1é¢bé onemocnéni koronavirem 2019 (covid-19) u dospélych
pacientd, ktefi dostavaji 1écbu systémovymi kortikoidy a vyzaduji dopliikovou oxygenoterapii Ci
mechanickou ventilaci.

Piipravek Tyenne je indikovan k 1é¢bé aktivni systémové formy juvenilni idiopatické artritidy (sJIA) u
pacientll ve véku 2 let a starsich, ktefi nedostate¢né odpovidali na predchozi Ié¢bu NSAID (nesteroidni
antiflogistika) a systémovymi kortikoidy. Piipravek Tyenne muze byt podavan v monoterapii

(v ptipadé intolerance methotrexat nebo v ptipadech, kdy neni Ié¢ba MTX vhodnd) nebo v kombinaci
s MTX.



Piipravek Tyenne je v kombinaci s methotrexatem (MTX) indikovan k 1é¢bé juvenilni idiopatické
polyartritidy (pJIA, s pozitivnim nebo negativnim revmatoidnim faktorem a rozsitenou oligoartritidou)

u pacientll ve véku 2

let a starSich, ktefi nedostateéné odpovidali na 1écbu MTX.

Pripravek Tyenne mize byt podavan v monoterapii v piipad¢ intolerance MTX nebo v pfipadech, kdy
neni vhodné pokracovat v 1écbé MTX.

Pripravek Tyenne je indikovan k 1é¢bé t€zkého a Zivot ohrozujiciho syndromu z uvolnéni cytokint
(CRS) vyvolaného 1é¢bou T-lymfocyty upravenych pomoci chimerického antigenniho receptoru
(CAR) u dospélych a pediatrickych pacienti ve véku od 2 let.

4.2

Davkovani a zptisob podani

Lécba mé byt zahajena zdravotnickymi pracovniky se zkuSenostmi v diagnoze a 1é¢bé RA,
onemocnéni covid-19, sJIA, pJIA nebo CRS.

Vsichni pacienti lé¢eni pfipravkem Tyenne maji obdrzet kartu pacienta.

Davkovani

Pacienti s RA

Doporucena davka je 8 mg/kg télesné hmotnosti (BW), podavana jednou za 4 tydny.

U pacientd, jejichz télesna hmotnost piesahuje 100 kg, se nedoporucuji davky nad 800 mg na infuzi

(viz bod 5.2).

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

Upravy davkovani z diivodu laboratornich odchylek (viz bod 4.4).

Odchylky hodnot jaternich enzymu

Laboratorni hodnota

Opatieni

> 1 az 3nasobek
horni hranice
normalnich hodnot
(ULN)

Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné

Pti pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti snizte davku pripravku Tyenne
na 4 mg/kg nebo preruste podavani piipravku Tyenne, dokud nedojde k
normalizaci hodnot alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST)

Lécbu znovu zaénete davkou 4 mg/kg nebo 8 mg/kg, je-li to klinicky vhodneé

>3 az Snasobek
ULN (potvrzené
opakovanym
vySetienim, viz bod
4.4)

Preruste podavani ptipravku Tyenne, dokud nebude hodnota < 3nasobek ULN &

poté postupujte dle vySe uvedeného doporuceni pro hodnoty v rozmezi > 1 az
3nasobek ULN

Pii ptetrvavajicich vzestupech na > 3nasobek ULN ukoncete 1é¢bu piipravkem
Tyenne

> 5nasobek ULN

Ukoncete 1é¢bu pripravkem Tyenne

Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC)

U pacienti, ktefi nebyli v minulosti lé€eni tocilizumabem, neni doporu¢ovano zahajovat 1é¢bu pfi
absolutnim poétu neutrofili (ANC) pod 2 x 10%1.

Laboratorni hodnota
(buiiky x 10%/1)

Opatieni

ANC>1

Udrzujte davku




ANC 0,5-1 Preruste podavani piipravku Tyenne

Je-1i ANC zvyseno nad > 1 x 1091, znovu zahajte lé¢bu piipravkem Tyenne
davkou 4 mg/kg a zvyste davku na 8 mg/kg, je-li to klinicky vhodné
ANC <0,5 Ukoncete 1é¢bu ptipravkem Tyenne

e  Nizky pocet trombocyti

Laboratorni hodnota| Opatieni
(buiiky x 103/ul)
50-100 Preruste podavani ptipravku Tyenne

Je-li pocet trombocytt nad > 100 x 103/ul, znovu zahajte 1é¢bu ptipravkem
Tyenne davkou 4 mg/kg a zvyste davku na 8 mg/kg, je-li to klinicky vhodneé
<50 Ukoncete 1éCbu pripravkem Tyenne

Pacienti s onemocnénim covid-19

Doporucené davkovani k 1é¢b¢é onemocnéni covid-19 je 8 mg/kg podavané ve formé jednorazové
60 minut trvajici intravendzni infuze u pacientl, kteti dostavaji systémové kortikoidy a vyzadu ji
doplitkovou oxygenoterapii nebo mechanickou ventilaci, viz bod 5.1. Jestlize se klinické znamky a
priznaky zhor$i nebo nezleps$i po prvni davce, miize byt podana jedna ptidatna infuze ptipravku
Tyenne v davce 8 mg/kg. Interval mezi obéma infuzemi musi byt minimalné 8 hodin.

U pacientd, jejichz télesna hmotnost piesahuje 100 kg, se nedoporucuji davky nad 800 mg na infuzi
(viz bod 5.2).

Podavani ptipravku Tyenne se nedoporucuje u pacientll s onemocnénim covid-19, u kterych se
vyskytuje jakakoliv z t&chto laboratornich odchylek:

Druh laboratorniho vysetieni Laboratorni hodnota Opatieni

Jaterni enzymy >10 x ULN Podavani ptipravku Tyenne se
Absolutni pocet neutrofild <1x10% nedoporucuje

Pocet trombocyti <50 x 103/ul

Syndrom uvolnéni cytokinii (CRS) (dospéli a pediatricti pacienti)

Doporucené davkovani k 16¢bé CRS je podani 60 minut trvajici intravenozni infuze o davce 8 mg/kg
U pacientl s télesnou hmotnosti vyssi nebo rovnou 30 kg nebo 12 mg/kg u pacienti s télesnou
hmotnosti niz8i nez 30 kg. Pfipravek Tyenne muze byt podavan samostatné nebo v kombinaci

s kortikosteroidy.

Jestlize po podani prvni davky neni pozorovano Klinické zlepseni znamek a pfiznaktt CRS, mohou byt
podany az 3 dal$i davky piipravku Tyenne. Interval mezi ndslednymi davkami ma byt alespon
8 hodin. U pacientii s CRS se nedoporucuje podavani davky nad 800 mg na infuzi.

Pacienti se zavaznym nebo Zivot ohrozujicim CRS maji ¢asto cytopenie nebo elevaci ALT nebo AST
Vv disledku zékladniho maligniho onemocnéni pred lymfodeple¢ni chemoterapii nebo CRS.

vlasni skupiny pacientii

Pediatrickd populace

Pacienti se sJIA
Doporucené davkovani u pacientl starSich 2 let s télesnou hmotnosti vy$si nebo rovnou 30 kg je
8 mg/kg jednou za 2 tydny nebo u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg je doporucené davkovani




12 mg/kg jednou za 2 tydny. Davka ma byt vypocitana na zakladé¢ t€lesné hmotnosti pti kazdém
podani. Davku je potfeba zménit pouze na zakladé odpovidajici zmény télesné hmotnosti pacienta

Vv pribéhu ¢asu.

Bezpecnost a ucinnost intravendzné podavaného tocilizumabu u déti mladsich 2 let nebyly stanoveny.

U pacienti se sJIA se doporucuje preruseni ddvkovani tocilizumabu z diivodu laboratornich odchylek
uvedenych v tabulkach niZe. Pokud je to vhodné, je tteba davky souc¢asné podavaného MTX a/nebo
dalsich ptipravki upravit nebo davkovani ukoncit a davkovani tocilizumabu pferusit, dokud nedojde
ke zhodnoceni klinického stavu. Vzhledem k tomu, Ze existuji dalsi souvisejici stavy, které mohou
ovlivnit laboratorni hodnoty u pacienti se sJIA, mé byt rozhodnuti, zda pierusit 1é¢bu piipravkem
Tyenne z duvodu laboratornich odchylek, zalozeno na Iékaiském zhodnoceni jednotlivého pacienta.

Odchylky hodnot jaternich enzymu

Laboratorni hodnota

Opatieni

> 1 az 3nasobek
ULN

Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné

Pii pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti preruste 1é¢bu piipravkem
Tyenne, dokud nedojde k normalizaci ALT/AST

> 3 az Snasobek
ULN

Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné

Preruste podavani piipravku Tyenne, dokud nebude hodnota < 3nasobek ULN &

poté postupujte dle vySe uveden¢ho doporuceni pro hodnoty v rozmezi > 1 aZ
3nasobek ULN

> 5nasobek ULN

Ukoncete 1écbu ptipravkem Tyenne

Rozhodnuti, zdau pacientt se sJTA pferusit 1é¢bu pFipravkem Tyenne z davodi
laboratornich odchylek mabyt zaloZeno na lékaiském zhodnoceni jednotlivého
pacienta

Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC)

Laboratorni hodnota| Opatieni
(buiiky x 10%/1)
ANC>1 Udrzujte davku

ANC 0,5-1 Preruste podavani ptipravku Tyenne
Je-1li ANC zvySeno nad > 1 x 10%1, znovu zahajte 1é¢bu pfipravkem Tyenne
ANC <0,5 Ukoncete 1écbu ptipravkem Tyenne

Rozhodnuti, zdau pacientl se sJITA pferusit Ié¢bu pripravkem Tyenne z divoddl
laboratornich odchylek mabyt zaloZzeno na lékafském zhodnoceni jednotlivého
pacienta

Nizky pocet trombocytt

Laboratorni hodnota| Opatieni
(buiiky x 103/ul)
50 az 100 Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné

Preruste podavani ptipravku Tyenne
Je-li pocet trombocytt nad > 100 x 103/ul, znovu zahajte 1é¢bu ptipravkem
Tyenne

<50

Ukoncete 1é¢bu pripravkem Tyenne




Rozhodnuti, zdau pacient se sJIA pferusit [éCbu ptipravkem Tyenne z divodd
laboratornich odchylek mabyt zaloZeno na lékarském zhodnoceni jednotlivého
pacienta

Nejsou dostupné dostate¢né klinické tidaje pro posouzeni dopadu sniZzeni davky tocilizumabu u
pacientl se sJIA, u kterych se objevily laboratorni odchylky.

Dostupné udaje naznacuji, ze ke klinickému zlepSeni dochazi béhem 6 tydna od zahajeni 1é¢by
tocilizumabem. U pacientl, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlep$eni, je tieba pokra¢ovani
v 1€¢bé znovu peclive zvazit.

Pacienti s pJIA
Doporucené davkovani u pacientl starSich 2 let s t€lesnou hmotnosti vyssi nebo rovnou 30 kg je
8 mg/kg jednou za 4 tydny nebo u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg je doporuéené davkovani
10 mg/kg jednou za 4 tydny. Davka ma byt vypocitana na zakladé t€lesné hmotnosti pti kazdém
podani. Davku je potieba zménit pouze na zakladé odpovidajici zmény télesné hmotnosti pacienta
Vv prubehu Casu.

Bezpecnost a tiéinnost intraven6zné podavaného tocilizumabu u déti mladsich 2 let nebyly stanoveny.

U pacientt s pJIA se doporucuje pieruseni davkovani tocilizumabu z diivodu laboratornich odchylek
uvedenych v tabulkach nize. Pokud je to vhodné, je tieba davky souéasné podavaného MTX a/nebo
dalsich ptipravkid upravit nebo davkovani ukoncit a davkovani tocilizumabu pferusit, dokud nedojde
ke zhodnoceni klinického stavu. Vzhledem k tomu, ze existuji dalsi souvisejici stavy, které mohou
ovlivnit laboratorni hodnoty u pacientl s pJIA, ma byt rozhodnuti, zda pferusit 1é¢bu pFipravkem
Tyenne z duvodu laboratornich odchylek, zalozeno nalékaiském zhodnoceni jednotlivého pacienta.

e  Odchylky hodnot jaternich enzymut

Laboratorni hodnota| Opatieni

> 1 aZz 3nasobek | Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné
ULN

Pii pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti preruste 1écbu pripravkem
Tyenne, dokud nedojde k normalizaci ALT/AST

> 3 az 5Snasobek | Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné

ULN

Preruste podavani piipravku Tyenne, dokud nebude hodnota < 3nasobek ULN &

poté postupuyjte dle vyse uvedeného doporuceni pro hodnoty v rozmezi > 1 az
3nasobek ULN

> 5nasobek ULN | Ukoncete 1ébu piipravkem Tyenne

Rozhodnuti, zdau pacient se sJIA prerusit IéCbu piipravkem Tyenne z divodd
laboratornich odchylek mabyt zaloZeno na lékarském zhodnoceni jednotlivého
pacienta

e Nizky absolutni pocet neutrofilia (ANC)

Laboratorni hodnota| Opatfeni
(buiiky x 10%/1)
ANC > 1 Udrzujte davku

ANC 0,5-1 Preruste podavani ptipravku Tyenne

Je-1li ANC zvySeno nad > 1 x 10%1, znovu zahajte 1é¢bu pfipravkem Tyenne
ANC <0,5 Ukoncete 1é¢bu ptipravkem Tyenne




Rozhodnuti, zdau pacientt s pJIA ptrerusit Iécbu ptipravkem Tyenne z divodd
laboratornich odchylek mabyt zaloZeno na lékarském zhodnoceni jednotlivého
pacienta

e Nizky pocet trombocyti

Laboratorni hodnota| Opatfeni
(buiiky x 103/ul)
50-100 Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné

Preruste podavani piipravku Tyenne

Je-li pocet trombocytt nad > 100 x 103/ul, znovu zahajte 1é¢bu piipravkem
Tyenne
<50 Ukoncete 1é¢bu ptipravkem Tyenne

Rozhodnuti, zdau pacient s pJIA prerusit [éCbu piipravkem Tyenne z divodd
laboratornich odchylek mabyt zaloZeno na lékaiském zhodnoceni jednotlivéhg
pacienta

Dopad snizeni davky tocilizumabu u pacienta s pJIA, u kterych se objevily laboratorni odchylky,
nebylo studovano.

Dostupné udaje naznacuji, ze ke klinickému zlepSeni dochazi béhem 12 tydnii od zahéjeni 1é¢by
tocilizumabem. U pacientti, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlepSeni, je tfeba pokradovani v
1€¢bé znovu peclive zvazit.

Starsi pacienti
U pacienti starSich 65 let neni vyzadovana uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin neni pozadovana uprava davkovani. U pacientt se stfedné
téZzkou az t€zkou poruchou funkce ledvin nebylo podavani tocilizumabu studovéno (viz bod 5.2). U
téchto pacientl maji byt renalni funkce peélivé monitorovany.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater nebylo podavani tocilizumabu studovano, proto nemuze byt
doporuceno davkovani.

Zpusob podani

Po nafedéni ma byt ptipravek Tyenne u pacienti s RA, sJIA, pJIA, CRS a onemocnénim covid-19
podavan formou 1 hodinu trvajici intravendzni infuze.

Pacienti s RA, sJIA, pJIA, CRS a onemocnénim covid-19 s télesnou hmotnosti > 30 kg
Pripravek Tyenne mé byt nafedén na kone¢ny objem 100 ml sterilnim, nepyrogennim injek¢énim
roztokem chloridu sodného s koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo 4 mg/ml (0,45%) za dodrzeni
aseptickych podminek.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

Pacienti se sJIA, pJIA a CRS s té€lesnou hmotnosti < 30 kg

Piipravek Tyenne je tieba nafedit na kone¢ny objem 50 ml pomoci sterilniho, nepyrogenniho
injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml (0.45%) za dodrzeni aseptickych
podminek.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.



Pfi vyskytu znamek a piiznakl infuzni reakce infuzi zpomalte nebo zastavte a okamZité podejte
vhodny 1ék/poskytnéte podpturnou péci, viz bod 4.4.

43 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni, zavazné infekce s vyjimkou onemocnéni covid-19 (viz bod 4.4).

44  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, mé se piehledné zaznamenat ndzev

podaného piipravku a cislo Sarze.

Pacienti s RA, pJIA a sJIA

Infekce

U pacientd 1é¢enych imunosupresivy véetné tocilizumabu byly nahlaseny zavazné a nékdy i fatalni
infekce (viz bod 4.8, nezadouci G¢inky). Lécba tocilizumabem nesmi byt zahajena u pacientt s aktivni
infekci (vizbod 4.3). JestliZe se u pacienta rozvine zavazna infekce, tak musi byt 1é¢ba tocilizumabem
pierusena do doby, nez je infekce pod kontrolou (viz bod 4.8). Zdravotnicti pracovnici maji byt
opatrni, jestlize zvazuji pouziti tocilizumabem u pacientt, ktefi maji v anamnéze rekurentni, chronické
infekce nebo zékladni onemocnéni (jako je napiiklad divertikulitida, diabetes a intersticidlni plicni
onemocnéni), které maji predispozici k infekcim.

U pacientd podstupujicich biologickou 1é¢bu se doporucuje dévat pozor kvuli casné detekei zavaznych
infekci, protoze znamky a ptiznaky akutniho zanétu mohou byt zastieny a mtize byt potlatena akutni
faze zanétlivé reakce. U pacientu s potencionalni infekei je tieba vzit v Uvahu vliv tocilizumabu na C-
reaktivni protein (CRP), neutrofily a zndmky a pfiznaky infekce. Pacienti (vCetné mladSich déti se
sJIA nebo pJIA, kteif mohou byt méné schopni popsat ptiznaky) a rodice/opatrovnici pacientil se sJIA
nebo pJIA, maji byt poucéeni, aby neprodlené kontaktovali Iékare, jakmile se objevi jakékoliv znamky
naznacujici infekci, aby mohlo byt zajis§téno rychlé zhodnoceni stavu a vhodna terapie.

Tuberkuloza

Stejné jako je doporuceno u jiné biologické 1é¢by, maji byt pacienti s RA, sJIA a pJIA pted zahajenim
1é¢by tocilizumabem vysSetfeni pro moznost latentni tuberkulozni (TB) infekce. Pacienti s latentni
formou tuberkulézy (TB) maji byt pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Tyenne 1é¢eni standardni
antimykobakterialni terapii. Lékafte je tfeba upozornit na riziko falesné negativnich vysledkd koznich
testll na tuberkulézu a interferon gama TB krevnich testl, zvlasté u pacientt, ktefi jsou vazné nemocni
nebo maji oslabenou imunitu.

Pacienti maji byt pou€eni o nutnosti vyhledat 1ékaiskou pomoc, pokud se béhem nebo po ukonceni
1é¢by tocilizumabem objevi znamky/pfiznaky (napi. pietrvavajici kasel, chfadnuti/ibytek télesné
hmotnosti, mirna horec¢ka) naznacujici infekci tuberkulézou.

Reaktivace viru
Reaktivace viru (napf. viru hepatitidy B) byla hlasena u biologické 1é¢by RA. Z Klinickych studii
S tocilizumabem byli pacienti, kteti méli pozitivni test na hepatitidu, vylouceni.

Komplikace divertikulitidy

Pripady perforace divertiklu jako komplikace divertikulitidy byly pti [é¢be tocilizumabem u pacientt
S RA zaznamenany méné Casto (viz bod 4.8). Tocilizumab mé& byt pouzivan s opatrnosti u pacientl
s intestinalni ulceraci nebo divertikulitidou v anamnéze. Pacienti s ptiznaky, které by mohly
naznacovat komplikace divertikulitidy, jako je bolest bficha, krvaceni a/nebo nevysvétlitelné zmény
vymeésovacich stereotypt s hore¢kou, maji byt okamzité vysetfeni pro moznost ¢asné diagnozy
divertikulitidy, ktera mtze byt spojena s perforaci gastrointestinalniho traktu.



Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s infuzi tocilizumabu byly zaznamenany zavazné hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8).
Tyto reakce mohou byt zavaznéjsi a potencialné fatalni u pacient, u nichZ se objevily hypersenzitivni
reakce v prub&hu predchozich infuzi, pfestoze u nich byla podana predbézné osetieni steroidy a
antihistaminiky. Pro piipad anafylaktické reakce béhem 1é¢by tocilizumabem ma byt okamzité
dostupna adekvatni 1é¢ba. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna hypersenzitivni
reakce / zavazna reakce souvisejici s infuzi, musi se podavéani tocilizumabu okamzité pterusit a 1é¢ba
tocilizumabem musi byt trvale ukonéena.

Aktivni jaterni onemocnéni a porucha funkce jater

Lécba tocilizumabem, zv1a$té pokud je podavan soucasné s MTX, muze byt spojenas elevaci jatemich
aminotransferaz, proto pacientim s aktivnim jaternim onemocnénimnebo poruchou funkce jater ma
byt vénovana pozornost (viz body 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

P1i 1é¢bé tocilizumabem bylo ¢asto hlaseno pfechodné nebo intermitentni mirné az sttedné zavazné
zvy$eni jaternich aminotransferaz (viz bod 4.8). Pokud byl v kombinaci s tocilizumabem podavén
potencialné hepatotoxicky piipravek (napt. MTX), byla pozorovana zvysena frekvence téchto elevaci.
V ptipadé, ze je to klinicky odivodnéno, je tieba zvazit provedeni dalSich jaternich testil, véetné testd
na bilirubin.

Pii 1é¢bé tocilizumabem bylo pozorovano zavazné polékové poskozeni jater zahrnujici akutni jaterni
selhani, hepatitidu a ikterus (viz bod 4.8). Zavazné poSkozeni jater se vyskytlo od 2 tydnt do vice nez
5 let od zahajeni 1é¢by tocilizumabem. Byly hlaseny ptipady jatemiho selhani vedouci k transplantaci
jater. Pacienti maji byt pouceni o nutnosti vyhledat okamzité 1¢katskou pomoc, pokud se u nich
vyskytnou znamky a pfiznaky poskozeni jater.

Zahajeni 1é¢by tocilizumabem u pacientl s elevaci ALT (alaninaminotransferaza) nebo AST
(aspartataminotransferaza) > 1,5 x ULN ma byt vénovana zvySena pozornost. U pacienti s RA, pJIA a
sJIA s vychozimi hodnotami ALT nebo AST > 5 x ULN neni 1é¢ba doporuéena.

U pacientt s RA, pJIA a sJIA je tteba ALT/AST monitorovat jednou za 4 az 8 tydni po dobu prvnich
6 mésict 1é¢by a nasledné jednou za 12 tydnt. Doporuc¢ené upravy davkovani, véetné ukonceni
podavéni tocilizumabu, na zakladé hladin aminotransferaz jsou uvedeny v bod¢ 4.2. Pii elevaci ALT
nebo AST >3-5 ULN, ktera je opakované potvrzena testy, ma byt 1é¢ba tocilizumabem pferusena.

Hematologické odchylky

P1i 1é¢bé tocilizumabem v davce 8 mg/kg v kombinaci s MTX byl pozorovan pokles neutrofild a
trombocytl (viz bod 4.8). U pacienti, ktefi byli pfedtim 1é¢eni antagonisty TNF, mtze existovat
zvysené riziko neutropenie.

U pacientd, ktefi nebyli diive 1é¢eni tocilizumabem, u nichz je absolutni pocet neutrofild (ANC) nizsi
nez 2 x 10%1, se zahajeni 1é¢by nedoporucuje. Pokud je zvazovano zahajeni 1é¢by tocilizumabu u
pacientd s nizkym poétem trombocyta (tj. poéet trombocyti nizsi nez 100 x 103/ul), ma jim byt
vénovana zvl1astni pozornost. U pacientii s RA, pJIA a sJIA, u kterych je ANC <0,5 x 10%1 nebo pocet
trombocyti <50 x 103%/ul, se nedoporucuje pokracovat v 16¢bé.

Tézka neutropenie mize byt spojena se zvysenym rizikem zavaznych infekci, ackoliv ziejma spojitost
mezi snizenim poétu neutrofild a vyskytem zavaznych infekci nebyla doposud v klinickych studiich
s tocilizumabem zjisténa.

U pacientl s RA je tfeba pocet neutrofili a trombocytl monitorovat 4 az 8 tydnti po zahgjeni terapie a
nasledné podle spravné klinické praxe. Doporucené upravy davky na zékladé po¢tu ANC a neutrofil
viz bod 4.2.

U pacientt se sJIA a pJIA je tfeba pocet neutrofilti a trombocytii monitorovat v dobé druhé infuze a
poté podle zasad spravné klinické praxe, viz bod 4.2.



Lipidové parametry

U pacientt 1é¢enych tocilizumabem bylo pozorovano zvyseni lipidovych parametra, véetné hladiny
celkového cholesterolu, lipoproteint s nizkou hustotou (LDL), lipoproteinti s vysokou hustotou (HDL)
a triacylglycerold (viz bod 4.8). U vétsiny pacientl, kteti odpovédéli na 1é¢bu hypolipidemiky,
nedoslo ke zvyseni aterogenniho indexu ani elevaci celkového cholesterolu.

U pacienti se sJIA, pJIA a RA je tieba provést stanoveni lipidovych parametri 4 az 8 tydna
po zahajeni 1é¢by tocilizumabu. Pacienti maji byt 1é¢eni podle mistnich klinickych doporuceni pro
1¢¢bu hyperlipidemie.

Neurologické poruchy

Lékat ma vénovat pozornost ptiznakiim, které by mohly naznacovat novy nastup centralni
demyeliniza¢ni poruchy. Jaky métocilizumab potencial pro rozvoj centralni demyelinizace, neni zatim
znamo.

Malignity
U pacientil s RA je riziko maligniho onemocnéni zvySené. Riziko malignity mohou zvySovat i
imunomodulacni 1€¢ivé piipravky.

Vakcinace

Vzhledem k tomu, Ze nebyla stanovena jejich bezpecnost, nesmi se pii podavani tocilizaumabu
aplikovat Zivé nebo atenuované vakciny. V randomizované oteviené studii byli dospéli pacienti s RA,
kteti byli 1éCeni tocilizumabem a methotrexatem, schopni uc¢inné odpovédi na 23valentni
pneumokokovou polysacharidovou vakcinu a vakcinu obsahujici toxoid tetanu, srovnatelné s odpovedi
u pacientil 1é¢enych pouze methotrexdtem. Doporucuje se, aby vSichni pacienti, zvlasté pacienti se
sJIA a pJIA, méli aktudlné zajiSt€énou veskerou imunizaci v souladu se souc¢asnymi imunizacnimi
pokyny pied zahajenim 1é¢by tocilizumabem. Interval mezi vakcinaci zivou vakcinou a zahajenim
1é¢by tocilizumabem mabyt v souladu se soucasnymi vakcinaénimi doporuéenymi postupy s ohledem
na imunosupresivni pfipravky.

Kardiovaskularni riziko
Pacienti s RA maji zvysené riziko kardiovaskularnich onemocnéni a maji byt standardné vysetfovani
pro jejich rizikové faktory (napf. hypertenze, hyperlipidemie).

Kombinace s antagonisty TNF

Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim tocilizumabu s antagonisty TNF nebo dalsi biologickou 1é¢bou u
pacient s RA, sJIA nebo pJIA. Tocilizumab neni doporucen k pouzivani spolu s dalsimi biologickymi
latkami.

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,24 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jednom ml. To
odpovida 0,012 % doporuéeného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého.
Piipravek Tyenne se vSak fedi v infuznim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml
(0,45%). To je tieba vzit v ivahu u pacienti na kontrolované sodikové dieté.

Pacienti s covidem-19

e U pacientt, ktefi nemaji zvysené CRP, nebyla u¢innost tocilizumabu v 1é¢bé onemocnéni covid-19
stanovena, viz bod 5.1.

e Pacientim s onemocnénim covid-19, ktefi nedostavaji systémové kortikosteroidy, nema byt
tocilizumab podavan, protoze v této podskupiné€ neni mozné vyloucéit zvyseni mortality, viz bod
5.1.

Infekce

Tocilizumab nema byt podavan pacientim s covidem-19, ktefi maji jakoukoliv dalsi zdvaznou aktivni
infekci. Lékati maji byt opatrni, pokud zvazuji pouziti tocilizumab u pacienti s anamnézou
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rekurentnich nebo chronickych infekci nebo se zakladnimi onemocnénimi (napf. divertikulitidou,
diabetem a intersticialnim plicnim onemocnénim), ktera mohou pacienty predisponovat k infekcim.

Hepatotoxicita

Pacienti hospitalizovani s onemocnénim covid-19 mohou mit zvysené hladiny ALT nebo AST. Za
jednu z komplikaci tézkého onemocnéni covid-19 se povazuje multiorganové selhani s postizenim
jater. Pii rozhodovani o podani tocilizumabu je tieba zohlednit mozny piinos 16¢by onemocnéni covid-
19 v porovnani s potencialnimi riziky akutni 1é¢by tocilizumabem. U pacientti S onemocnénim covid-
19, ktefi maji elevaci ALT nebo AST > 10 x ULN se l1é¢ba tocilizumabem nedoporucuje. U pacientt s
onemocnénim covid-19 je tieba monitorovat ALT/AST v souladu s platnou standardni klinickou praxi.

Hematologické odchylky

U pacientl s onemocnénim covid-19, u kterych je ANC < 1 x 10%1 nebo pocet trombocyti <50 X
10%/ul, se 1é¢ba tocilizumabem nedoporucuje. Je tieba sledovat poéet neutrofilti a trombocyti v
souladu s platnou standardni klinickou praxi, viz bod 4.2.

Pediatrick& populace

Pacienti se sJIA

U pacientt se sJIA se miZe rozvinout syndrom aktivace makrofagi (MAS, macrophage activation
syndrome), coz je zavazna zivot ohroZujici komplikace. V klinickych studiich nebyl tocilizumab
U pacientl hodnocen pfi epizodéach aktivniho MAS.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

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

Populaéni farmakokinetické analyzy neprokazaly zadny vliv MTX, nesteroidnich antiflogistik
(NSAID) nebo kortikosteroidti na clearance tocilizumabu.

Exprese jaternich enzymt CYP450 je potladena cytokiny, jako je naptiklad IL-6, ktery stimuluje
chronicky zanét. Exprese CYP450 ale muze byt reverzibilni, pokud je k terapii pfidan silny
cytokinovy inhibitor, jako je napftiklad tocilizumab.

V in vitro studiich s kulturami lidskych hepatocytti bylo prokazano, Ze IL-6 zptisobuje redukci exprese
enzymi CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3 A4. Tocilizumab expresi téchto enzymi normalizuje.

Ve studii pacient s RA hladiny simvastatinu (CYP3A4) po jedné davce tocilizumabu poklesly za
tyden 0 57 %, k hodnotdm podobnym, nebo lehce vyss§im, nez je pozorovano u zdravych subjektu.

Pti zahajeni nebo ukonéeni 1é¢by ptipravkem Tyenne maji byt pacienti uzivajici 1é¢ivé ptipravky,
které jsou upravovany individualné a jsou metabolizovany cestou CYP450 3A4, 1A2 nebo 2C9 (napf.
methylprednisolon, dexamethason, (s moznym abstinen¢nim syndromem po vysazeni
peroralnichglukokortikoidil), atorvastatin, blokatory kalciovych kanalli, teofylin, warfarin,
fenprokumon, fenytoin, cyklosporin nebo benzodiazepiny) peclivé sledovani, protoze k udrzeni
terapeutického uc¢inku mize byt nutné zvyseni davkovani. Vzhledem k relativné dlouhému polo¢asu
eliminace (t;2) mohou G¢inky tocilizumabu na aktivitu enzymi CYP450 ptetrvavat i nékolik tydnd po
ukonceni terapie.
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46 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a 3 mésice po ukonceni 1€Cby pouzivat t¢innou
antikoncepci.

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici adekvétni Gdaje o podavani tocilizumabu t€hotnym Zenam. Studie na zvitatech
prokazaly zvysené riziko spontanniho potratu/embryo-fetalniho umrti p#i vysokych davkach (viz bod
5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni zndmé.

Tocilizumab nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda je tocilizumab vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Vylucovani tocilizumabu
do mléka u zvifat nebylo studovano. Pii rozhodovani, zda pokracovat/ukoncit kojeni, nebo zda
pokracovat/ukondit terapii tocilizumabem ma byt vzat v avahu prospéch kojeni pro dité a prospéch
1é¢by tocilizumabem pro Zenu.

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

47  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tocilizumab mé maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8, zavrat).
48 Nezadouci uinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi hlaSené nezddouci u¢inky (vyskytujici se u >5 % pacientl 1é¢enych monoterapii

tocilizumabem nebo v kombinaci s DMARD kviili RA, sJIA, pJIA a CRS) byly infekce hornich cest
dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, hypertenze a zvysené ALT.

wevr

reakce.

Nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky (vyskyt u >5 % pacientl 1é¢enych tocilizumabem kvuli
onemocnéni covid-19) byly zvysené jaterni aminotransferazy, zacpa a infekce mocovych cest.

Nezadouci ucinky z klinickych studii a/nebo ziskané ze spontannich hlaseni po uvedeni tocilizumabu
na trh, kazuistik a pfipadl z neintervencnich studii jsou uvedeny v tabulce 1 a jsou fazeny podle tiid
organovych systému databaze MedDRA. Odpovidajici kategorie frekvenci je zaloZena na nasledujici
terminologii: velmi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (>1/10000az<1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné frekvenci jsou
nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Pacienti s RA

Bezpec&nostni profil tocilizumabu byl hodnocen ve 4 placebem kontrolovanych studiich (studie I, 111,
IV aV), 1 aktivni
mTX kontrolované studii (studie 1) a v jejich prodlouzenych fazich (extension periods) (viz bod 5.1).

Ve 4 studiich trvalo dvojit¢ zaslepené, kontrolované obdobi [écby 6 mésict (studie [, III, IVa V) av
jedné studii trvalo az 2 roky (studie II). V téchto dvojité zaslepenych, kontrolovanych studiich
dostavalo 774 pacienti tocilizumab v davee 4 mg/kg v kombinaci s MTX, 1 870 pacienti dostavalo
tocilizumab v davce 8 mg/kg v kombinaci s MTX /nebo jinymi tradi¢nimi DMARD a 288 pacientl
dostavalo tocilizumab v davce 8 mg/kg v monoterapii.
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Soubor dlouhodobé expozice zahrnuje vSechny pacienty, ktefi dostali alespon jednu davku

tocilizumabu bud’ v obdobi dvojite zaslepené, kontrolované ¢asti nebo v oteviené prodlouzené fazi
téchto studii. Z celkem 4 009 pacientli v tomto souboru dostavalo 3 577 pacientd 1é¢bu po dobu
alespon 6 mésici, 3 296 po dobu alespoii 1 roku, 2 806 dostavalo [é¢bu po dobu alesponi 2 leta 1 222

po dobu 3 let.

Tabulka 1: Pitehled nezadoucich u¢inki objevujicich se u pacienti s RA dostavajicich
tocilizumab v monoterapii nebo v kombinaci s MTX nebo dal§imi tradi¢nimi DMARD ve dvojité
zaslepené, kontrolované ¢asti studie nebo v obdobi po uvedeni na trh

Trida organovych

Kategorie frekvenci s preferovanymi terminy

systémit MedDRA | Velmi &asté Casté Méné casté Vzacné
Infekce a infestace | Infekce hornich cest | Celulitida, pneumonie, | Divertikulitida
dychacich oraIni herpes simplex,

herpes zoster
Poruchy krve a Leukopenie,
lymfatického systému neutropenie,

hypofibrinogenemie
Poruchy imunitniho Anafylaxe
systému (fatalni)t.2 3
Endokrinni poruchy Hypotyre6za
Poruchy metabolismu| Hypercholesterolemi Hypertriacylglycerol
a vyzivy e* emie
Poruchy nervového Bolest hlavy, zavrat
systému
Poruchy oka Konjunktivitida
Cévni poruchy Hypertenze
Respirac¢ni, hrudni a Kasel, dyspnoe
mediastinaIni
poruchy
Poruchy Bolest biicha, ulcerace | Stomatitida,

gastrointestinalniho
traktu

v Ustech, gastritida

Zaludec¢ni vied

Poruchy jatera
Zlu€ovych cest

Lékové poskozeni
jater, hepatitida,
ikterus

Velmi vzacné:
jaterni selhani

Poruchy ktize a
podkozni tkdné

Vyrazka, pruritus,
kopftivka

Stevenstuv-Johnsonav
syndorm?

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Nefrolitiaza

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Periferni otok,
hypersenzitivni reakce

Vysetieni

Zvyseni jaternim
aminotransferaz,
zvyseni télesné
hmotnosti, zvySeni
celkového bilirubinu*

* Veetné zvysenych hodnot ziskanych v rdimci bézného laboratorniho sledovani (viz text nize)

1Viz bod 4.3
2\/iz bod 4.4

3 Tento nezddouci u¢inek byl identifikovan v rdmci sledovani v obdobi po uvedeni na trh, nebyl ale pozorovan v
kontrolovanych klinickych hodnocenich. Kategorie frekvenci byla odhadnuta jako horni limit 95% intervalu
spolehlivosti vypocitaného na zakladé celkového poctu pacientt vystavenych TCZ v klinickych hodnocenich.

Infekce

V 6mésic¢nich kontrolovanych studiich byl poéet vSech infekci zaznamenanych pti podavani
tocilizumabu 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD 127 piihod na 100 pacientorokti v porovnani se 112
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piithodami na 100 pacientorokl ve skupiné s placebem spolu s tradiénimi DMARD. V souboru
dlouhodobé expozice byl celkovy poéet infekci pii pouzivani tocilizumabu 108 pithod na 100
pacientorokl expozice.

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich byl poéet zavaznych infekci v souvislosti

s piipravkem tocilizumab 8 mg/kg spolu s tradicnimi DMARD 5,3 ptihod na 100 pacientoroki
expozice v porovnani s 3,9 piihodami na 100 pacientoroku expozice ve skupiné s placebem spolu
s tradicnimi DMARD. Ve studiich monoterapie byl poc€et zavaznych infekci 3,6 ptihod na 100
pacientorokil expozice u tocilizumabu a 1,5 ptihody na 100 pacientorokti expozice ve skupiné MTX.

V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy poéet zavaznych infekci (bakterialni, virové a
mykotické) 4,7 ptihod na 100 pacientorokii. Zaznamenané zavazné infekce, nékteré fatalni, zahrnovaly
aktivni tuberkul6zu, kterd se mize projevit jako intrapulmonarni nebo extrapulmonarni onemocnéni,
invazivni plicni infekce vcetné kandidozy, aspergilozy, kokcidioidomykodzy a infekci pneumocystis
jirovecii, pneumonii, celulitidu, herpes zoster, gastroenteritidu, divertikulitidu, sepsi a bakterialni
artritidu. Byly zaznamenany i pfipady oportunnich infekci.

Intersticialni plicni onemocnéni

Porucha plicnich funkci mize zvysit riziko rozvoje infekci. Z postmarketingu byly hlaseny piipady
intersticialniho plicniho onemocnéni (v¢etné pneumonitidy a plicni fibrozy), nékteré z nich skoncily
fatalné.

Gastrointestinalni perforace

P¥i 16¢bé& tocilizumabem byl v priibdhu 6mésiénich kontrolovanych klinickych studii celkovy vyskyt
gastrointestinalnich perforaci 0,26 piihod na 100 pacientoroktl. V souboru dlouhodobé expozice byl
celkovy vyskyt gastrointestinalnich perforaci 0,28 ptihod na 100 pacientorokti. Hlaseni
gastrointestinalnich perforaci pfi 16¢bé tocilizumabem byla primarné zaznamenavana jako kom plikace
divertikulitidy a zahrnovala generalizovanou purulentni peritonitidu, perforaci dolni ¢asti GIT, pistéle
a abscesy.

Reakce souvisejici s infuzi

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich byly nezddouci G¢inky v souvislosti s infuzi
(vybrané ptihody se objevuji v pribéhu nebo do 24 hodin po aplikaci infuze) zaznamenany u 6,9 %
pacientil dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradicnimi DMARD au 5,1 % ve skupiné
pacientd s placebem spolu s tradicnimi DMARD. Nezadouci t€inky zaznamenané béhem aplikace
infuze zahrnovaly primarné epizody hypertenze; pfihody zaznamenané béhem 24 hodin po ukonceni
infuze byly bolest hlavy a kozni reakce (vyrazka, urtikarie). Tyto nezddouci u€inky nelimitovaly
lécbu.

Pocet anafylaktickych reakci (objevujicich se u 8/4 009 pacientt, 0,2 %) byl mnohem zavaznéjsi
u davky 4 mg/kg v porovnani s davkou 8 mg/kg. Klinicky vyznamnéa hypersenzitivni reakce spojena
S podavanim tocilizumabu a vyzadujici pferuseni 1écby byla zaznamenana u 56 pacient ze 4 009
(1,4 %) 1é€enych tocilizumabem béhem kontrolovanych a otevienych klinickych studii. Tyto reakce
byly obvykle pozorovany béhem druhé az paté infuze tocilizumabu (viz bod 4.4). Po udé€leni registrace
byla béhem 1é¢by tocilizumabem hlasena fatalni anafylakticka reakce (viz bod 4.4).

Hematologické odchylky

Neutrofily
V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles po¢tu neutrofilti pod 1 x 10%1 objevil

u 3,4 % pacienti dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD v porovnani
s poklesem u < 0,1 % pacienti dostavajicich placebo v kombinaci s tradiénimi DMARD. Pfiblizné
u poloviny pacienti, u kterych doslo k poklesu ANC < 1 x 10%1, doslo k tomuto poklesu v prabéhu
8 tydnu po zahgjeni terapie. Poklespod 0,5 x 10%/1 byl zaznamenan u 0,3 % pacientli dostavajicich
tocilizumab 8 mg/kg spolu s tradiénimi DMARD. Byly hlaseny infekce s neutropenii.
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V pribéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pfi dlouhodobé expozici zluistavaly vzorec a incidence
poklesu poctu neutrofild stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych klinickych
studii.

Trombocyty
V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles poétu trombocyti pod 100 x 10%/ul objevil

u 1,7 % pacient dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD v porovnani
sméne nez 1 % pacientli dostavajicich placebo spolu s tradicnimi DMARD. Tento pokles se objevil
bez spojitosti s krvacivymi ptihodami.

V prubéhu dvojite zaslepené kontrolni faze a pii dlouhodobé expozici zlistavaly vzorec a incidence
poklesu poctu trombocyti stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢énich kontrolovanych klinickych
studii.

Z postmarketingu byla velmi vzacné hlasena pancytopenie.

Elevace jaternich aminotransferaz

V prab&hu 6mésiénich kontrolovanych klinickych studii bylo pfechodné zvyseni ALT/AST >3 ULN
pozorovano u 2,1 % pacientu dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg v porovnani s 4,9 % pacientt
uzivajicich MTX a 6,5 % pacientll dostavajicich tocilizumab v dadvce 8 mg/kg spolu s tradiénimi
DMARD v porovnanis 1,5 % pacienti dostavajicich placebo s tradi¢cnimi DMARD.

Pridani potencialné hepatotoxickych piipravkt (napt. MTX) k tocilizumabu podavanému

v monoterapii vedlo ke zvyseni frekvence téchto elevaci. Elevace ALT/AST > 5x ULN byla
pozorovanau 0,7 % pacienti dostavajicich tocilizumab v monoterapii a u 1,4 % pacienti dostavajicich
tocilizumab v kombinaci s tradiénimi DMARD, u vétSiny z nich byla lé¢ba tocilizumabem trvale
ukoncena. V prib¢hu dvojiteé zaslepené kontrolni faze zjisténa incidence nepiimého bilirubinu vyssiho
nez ULN, v ramci rutinniho laboratorniho vySetieni, byla 6,2 % u pacientd 1é¢enych tocilizumabem
v davce 8 mg/kg + DMARD. U celkem 5,8 % pacientli bylo zaznamenano zvyseni nepiimého
bilirubinu na>1 az 2 x ULN a 0,4 % pacientii mé&lo zvySeni na >2 x ULN.

V pribéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pti dlouhodobé expozici zlistavaly vzorec a incidence
elevaci ALT/AST stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii.

Lipidové parametry

Elevace hodnot lipidovych parametrii, jako je napiiklad celkovy cholesterol, triacylglyceroly, LDL
cholesterol a/nebo HDL cholesterol, bylo v prabé¢hu 6mésicnich kontrolovanych studii ¢asto hlaseno.
V ramci béznych laboratornich kontrol bylo zjisténo, ze piiblizné u 24 % pacientt, ktefi v klinickych
studiich dostavali tocilizumab, doslo k trvalému zvySeni hodnot celkového cholesterolu na

> 6,2 mmol/l, pfi€emz u 15 % pacienti doslo k trvalému zvyseni hodnot LDL na > 4,1 mmol/l.
Zvysengé lipidové parametry odpovédély na 1écbu hypolipidemiky.

V prubéhu dvojite zaslepené kontrolni faze a pti dlouhodobé expozici ziistavaly vzorec a incidence
elevaci lipidovych parametri stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych
klinickych studii.

Malignity
Klinicka data nejsou dostatec¢na k uréeni potencialni incidence malignit nasledujicich po expozici
tocilizumabu. Dlouhodobé bezpecnostni zhodnoceni zatim probihaji.

Kozni reakce
V postmarketingovém sledovani byl vzacné hlaSen vyskyt Stevensova-Johnsonova syndromu.

Pacienti s onemocnénim covid-19

Hodnoceni bezpeénosti tocilizumabu pii [6Ebé onemocnéni covid-19 bylo zalozeno na 3
randomizovanych, dvojit¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (studie ML42528,
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WA42380 a WA42511). V téchto studiich dostavalo tocilizumab celkem 974 pacientli. Soubor
bezpecénostnich udaji ze studie RECOVERY byl omezeny a neni zde uveden.

Nasledujici nezadouci u¢inky, fazené podle téid organovych systémi MedDRA, uvedené v tabulce 2
byly potvrzeny na zakladé piihod, které se vyskytly alespon u 3 % pacientii 1é¢enych tocilizumabem a
Castéji nez u pacientd s placebem v souhrnné populaci hodnotitelné z hlediska bezpecnosti

v klinickych studiich ML42528, WA42380 a WA42511.

Tabulka 2: Piehled nezadoucich u¢inka zjisténych v souhrnné populaci hodnotitelné z hlediska
bezpeénosti v klinickych studiich tocilizumabu u pacienti s onemocnénim covid-192

Trida organovych systémii | Velmi Casté Casté

MedDRA

Infekce a infestace Infekce mocového systému
Poruchy metabolismu a vyZzivy Hypokalemie

Psychiatrické poruchy Uzkost, nespavost

Vaskularni poruchy Hypertenze

Gastrointestinalni poruchy Zacpa, prijem, nauzea

Poruchy jater a zlu¢ovych cest Zvvseni jaternich aminotransferaz

1 Pacienti jsou zapo¢itdvani do jednotlivych kategorii pouze jednou bez ohledu na pocet piihod
2 Zahmuje potvrzené G¢inky hlaSené ve studiich WA42511, WA42380 a ML42528

Popis vybranych nezddoucich ucinkii

Infekce

V souhrnné populaci hodnotitelné z hlediska bezpecnosti ve studiich ML42528, WA42380 a
WAA42511 byly frekvence infekénich/zavaznych infekénich piihod u pacientd s onemocnénim
covid-19 dostavajicich tocilizumab (30,3 %/18,6 %; n=974) ve srovnani s placebem (32,1 %/22,8 %);
n=483) vyrovnané.

Bezpecnostni profil zjistény ve skupiné s vychozi systémovou 1é¢bou kortikosteroidy odpovidal
bezpecnostnimu profilu tocilizumabu v celkové populaci uvedené v tabulce 2. V této podskupiné se
infekce a zavazné infekce vyskytlyu 27,8 % a 18,1 % pacientl IéCenych intravendzné podavanym
tocilizumabem, resp. u 30,5 % a 22,9 % pacientd uzivajicich placebo.

Laboratorni abnormality

V uvedenych randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich byl vyskyt
laboratornich abnormalit u pacienti s onemocnénim covid-19, ktefi dostali jednu nebo dvé
intravendzni davky tocilizumabu, az na nékolik malo vyjimek obecné podobny jako u pacientt, ktefi
dostali placebo. SniZeni poctu trombocytti a neutrofiltia zvySeni ALT a AST bylo ¢astéjsi u pacientt,
kteti dostali tocilizumab intraven6zné, ve srovnani s placebem (viz body 4.2 a 4.4).

Pacienti se sJIA a pJIA

Bezpecnostni profil tocilizumabu v pediatrické populaci v indikaci pJIA a sJIA je shrnut v castech
vénovanych pJIA a sJIA uvedenych nize. Obecné nezadouci Géinky u pacientt s pJIA a sJIA byly
podobné tém, které byly pozorovany u pacientd s RA, viz bod 4.8.

Nezadouci ucinky u pacientti s pJIA a sJIA 1é¢enych tocilizumabem jsou uvedeny v tabulce 3 a jsou
fazeny podle téid orgdnovych systému databaze MedDRA. Odpovidajici kategorie frekvence pro
kazdy nezadouci uginek je zalozena na nasledujici terminologii: velmi &asté (= 1/10); &asté (= 1/100
az < 1/10) nebo méng¢ casté (= 1/1 000 az <1/100).

Tabulka 3: Piehled neZadoucich u¢inki u pacientii se sJIA nebo pJIA v klinické studii
dostavajicich tocilizumab v monoterapii nebo v kombinaci s MTX
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Tridy organovych| Preferovany termin (PT) Frekvence
systémi MedDRA|
Infekce a infestace Velmi Gasté | Casté Méné &asté
infekce hornich cest dychacich| pJIA, sJIA
nazofaringitida pJIA, sJIA
Gastrointestinalni poruchy
nauzea pJIA
priijem pJIA, slIA
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
| reakce souvisejici s infuzi pJIAL, sJIA2
Poruchy nervového systému
| bolest hlavy pJIA SJIA
VySetieni
zvyseni jaternich pJIA
aminotransferaz
sniZeni poctu neutrofild sJIA pJIA
sniZeni poctu trombocyti sJIA pJIA
zvyseni cholesterolu sJIA pJIA

Reakce vzniklé v souvislosti s infuzi u pacientl s pJIA zahrnovaly bolest hlavy, nauzeu a hypotenzi, ale neomezovaly se
pouze na tyto ptihody.

2 Reakee vzniklé v souvislosti s infuzi u pacientt se sJIA zahrnovaly vyrazku, kopiivku, prijem, epigastricky diskomfort,
artralgii a bolest hlavy, ale neomezovaly se pouze na tyto ptihody.

Pacienti s pJIA

Bezpecnostni profil intraven6zné podavaného tocilizumabu u pacienttl s pJIA byl hodnocen u 188
pacientll ve véku od 2 do 17 let. Celkova expozice byla 184,4 pacientoroku. Frekvence nezadoucich
ucinkl u pacientl s pJIA je uvedena v tabulce 3. Nezadouci u¢inky pozorované u pacienttis pJIA byly
podobné nezadoucim u¢inkim pozorovanym u pacientt s RA a sJIA, viz bod 4.8. Ve srovnani s
dospéloupopulaci s RA byly piihody nazofaryngitidy, bolesti hlavy, nauzey a snizeni poc¢tu neutrofilti
hlaseny castéji u populace s pJIA. Pripady zvySené hladiny cholesterolu byly méné casto hlaseny u
populace s pJIA nez u dospélé populace s RA.

Infekce

Vyskyt infekci u vSech populaci Ié¢enych tocilizumabem byl 163,7 na 100 pacientoroki. Nejéastéjsi
pozorované piihody byly nazofaryngitida a infekce hornich cest dychacich. Vyskyt zavaznych infekci
byl ¢iselné vyssiu pacientt s télesnou hmotnosti <30 kg 1é¢enych tocilizumabem v davce 10 mg/kg
(12,2 na 100 pacientorokil) ve srovnani s pacienty s té¢lesnou hmotnosti > 30 kg 1é¢enych
tocilizumabemv davce 8 mg/kg (4,0 na 100 pacientorokn). Incidence infekci vedoucich k pieruseni
1é¢by byla rovnéz ¢iselné vyssi u pacientt s télesnou hmotnosti < 30 kg 1é¢enych tocilizumabem v
davce 10 mg/kg (21,4 %) ve srovnani s pacienty s télesnou hmotnosti > 30 kg 1é¢enych tocilizumabem
v davce 8 mg/kg (7,6 %).

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientil s pJIA jsou reakce souvisejici s infuzi definovany jako vSechny ptihody, které se objevily
béhem podavani infuze nebo v pribéhu 24 hodin po jejim podani. Ze vSech populaci [é¢enych
tocilizumabem mélo 11 pacientii (5,9 %) reakci souvisejici s infuzi v pritbéhu infuze a 38 pacientd
(20,2 %) v prub¢hu 24 hodin po podani infuze. Nejéastéjsi 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 G¢inky pozorované béhem infuze i v prabéhu 24 hodin po podani infuze
podobné té¢m, které byly pozorovany u pacient s RA a sJIA, viz bod 4.8.

Nebyly hlaseny zadné klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce spojené s podanim tocilizumabu,
které by vyzadovaly ukonceni 1écby.

Neutrofily
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Béhem rutinniho laboratorniho sledovani u vSech populaci 1é¢enych tocilizumabem se u 3,7 %
objevilo sniZeni poétu neutrofilt pod 1 x 10%/1.

Trombocyty
Béhem rutinniho laboratorniho sledovani u vSech populaci lé¢enych tocilizumabem bylo u 1 %
pacientll zaznamenano snizeni po¢tu trombocytiina <50 x 10%/ul bez souvisejicich krvacivych piihod.

Zvyseni jaternich aminotransferaz
Béhem rutinniho laboratorniho sledovani u vSech populaci 1é¢enych tocilizumabem se zvyseni ALT
nebo AST >3 x ULN objevilo u 3,7 % resp. <1 % pacientu.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho sledovani intraven6zné podavaného tocilizumabu ve studii WA19977
doslo kdykoliv béhem studijni 1é¢by k elevaci LDL cholesterolu na > 130 mg/dl u 3,4 % pacientl a
celkového cholesterolu na > 200 mg/dl u 10,4 % pacientu.

Pacienti se sJIA

Bezpecnostni profil intravendzné podavaného tocilizumabu u pacientt se sJIA byl hodnocen u 112
pacientll ve véku od 2 do 17 let. Ve 12tydenni dvojité zaslepené kontrolované fazi bylo 75 pacientl
1é¢enych tocilizumabem (8 mg/kg nebo 12 mg/kg na zakladé télesné hmotnosti). Po 12 tydnech nebo v
dobé piechodu na tocilizumab z divodu zhorSeni onemocnéni, byli pacienti 1é¢eni v oteviené
rozsifené fazi studie.

Nezadouci ucinky u pacientil se sJIA byly obecné podobné t€m, které byly pozorovany u pacientt
s RA, viz bod 4.8. Frekvence nezadoucich uc¢inki u pacientli se sJIA je uvedena v tabulce 3.

Ve srovnani s dospélou populaci s RA doslo u pacienti se sJIA k vyssi frekvenci vyskytu
nazofaryngitidy, snizeni po¢tu neutrofild, zvySeni jaternich aminotransferaz a prijmu. Piipady
zvyS$ene hladiny cholesterolu byly méné ¢asto hlaseny u populace se sJIA nez u dospélé populace
s RA.

Infekce

Ve 12tydenni kontrolované fazi byl vyskyt vsech infekci ve skuping 1é¢ené intravendzné podavanym
tocilizumabem 344,7 na 100 pacientorokii a ve skupin¢ lé¢ené placebem 287,0 na 100 pacientorokt.
V oteviené rozsifené fazi (¢ast IT) zastaval celkovy vyskyt infekci podobny, a to 306,6 na 100
pacientorokd.

Ve 12tydenni kontrolované fazi byl vyskyt zavaznych infekci ve skupiné 1é¢ené intravendzné
podavanym tocilizumabem 11,5 na 100 pacientorokt. BEéhem jednoho roku oteviené rozsitené faze
studie zastaval celkovy vyskyt zavaznych infekci stabilni, a to 11,3 na 100 pacientoroki. Hlasené
zavazné infekce byly podobné t€m, které byly pozorovany u pacienti s RA, navic byla hlasena
varicella a otitis media.

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi jsou definované jako vSechny nezadouci u€inky, které se objevi v prib¢hu
infuze nebo 24 hodin po jejim podani. Ve 12tydenni kontrolované fazi se nezadouci G¢inky v prub&hu
infuze objevily u 4 % pacientti ve skupiné 1é¢ené tocilizumabem. Jeden nezadouci Géinek (angioedém)
byl povazovan za zavazny a Zivot ohroZujici a u tohoto pacienta byla ukonéena 1é&ebna studie.

Ve 12tydenni kontrolované fazi se nezidouci u¢inky béhem 24 hodin od ukonéeni infuze objevily
u 16 % pacientd ve skuping 1é¢ené tocilizumabem a u 5,4 % pacientll ve skupiné 1é¢ené placebem.
Ve skupiné¢ [é¢ené tocilizumabem tyto nezddouci ucinky zahrnovaly (ale nebyly omezené pouze na)
vyrazku, kopfivku, prijem, epigastricky diskomfort, artralgie a bolest hlavy. Jeden z téchto
nezadoucich uéinka, kopftivka, byl povazovan za zavazny.

Klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce souvisejici s lé¢bou tocilizumabem, které vyzadovaly
preruseni lécby, byly hlaseny u 1 ze 112 pacientd (<1 %) 1é¢enych tocilizumabem béhem

kontrolované i1 oteviené faze klinické studie.
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Neutrofily

Bé&hem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydeni. kontrolované fazi doslo k poklesu poctu
neutrofili pod 1 x 1091 u 7 % pacientt ve skupiné lé¢ené tocilizumabem, Ve skupiné 1é¢ené placebem
nedoslo k zadnému poklesu.

V oteviené rozsitené fazi studie se pokles poctu neutrofilti pod 1 x 10%/1 objevil u 15 % pacienti
ve skupiné lécené tocilizumabem.

Trombocyty

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi doslo k poklesu poctu
trombocyti <100 x 10%/ul u 3 % pacientl ve skupiné 1é¢ené placebem a 1 % ve skupiné 1é¢ené
tocilizumabem.

V oteviené rozsifené fazi studie se pokles poétu trombocyti pod 100 x 103/ul objevil u 3 % pacientl
ve skupiné 1é¢ené tocilizumabem a nebyl spojen s Krvacivymi piihodami.

Zvyseni jaternich aminotransferaz

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi doslo ve skuping 1é¢ené
tocilizumabemk zvyseni ALT >3 X ULN u 5 % pacientli a k zvyseni AST >3 x ULN u 3 % pacientu.
Ve skupiné 1é¢ené placebem pak u 0 % pacientt.

V oteviené rozsitené fazi studie se zvySeni ALT >3 x ULN objevilou 12 % a AST >3 x ULN u 4 %
pacientd ve skuping Ié¢ené tocilizumabem.

Imunoglobulin G
Hladiny IgG se béhem 1é¢by snizuji. Pokles na dolni hranici normalniho rozmezi se objevil u 15
pacientd v urcitém bod¢ studie.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi (studie WA 18221) doslo
kdykoliv béhem studijni 1é¢by k elevaci LDL cholesterolu na > 130 mg/dl u 13,4 % pacientd a
celkoveho cholesterolu na >200 mg/dl u 33,3 % pacientd.

V oteviené rozsitené fazi (studie WA18221) doslo kdykoliv béhem studijni 1é¢by k elevaci LDL
cholesterolu na>130 mg/dl u 13,2 % pacientt a celkového cholesterolu na > 200 mg/dl u 27,7 %
pacientt.

Pacienti s CRS

Bezpec¢nost tocilizumabu u pacientti s CRS byla hodnocena v retrospektivni analyze dat z klinickych
hodnoceni, ve kterych byl 51 pacientim podavan intravendzné tocilizumab 8 mg/kg (12 mg/kg
u pacientti do 30 kg) s dodate¢nymi vysokodavkovymi kortikosteroidy ¢i bez nich k 1é¢bé té¢Zkého
nebo zivot ohrozujiciho CRS vyvolaného 1é¢bou CAR T lymfocyty. Byl poddn median 1 davky
tocilizumabu (rozmezi 1 az 4 davek).

Imunogenita

Béhem lécby tocilizumabem se mohou objevit protilatky proti tocilizumabu. Mtze byt pozorovana
souvislost vzniku protilatek s klinickou odpovédi nebo nezaddoucimi Gc¢inky.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokraGovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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49 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené Udaje o predavkovani tocilizumabem. Jeden pfipad néhodného
piedavkovani byl zaznamenan u pacienta s mnohocetnym myelomem, ktery dostal jednotlivou davku
40 mg/kg. Nebyly pozorovany zadné nezadouci Gcinky.

Z4dné zavazné nezadouci uc¢inky nebyly pozorovany u zdravych dobrovolniki, ktefi dostavali
jednotlivé davky tocilizumabu az do 28 mg/kg, byla pozorovana pouze davku limitujici neutropenie.

Pediatrick& populace

Zadny piipad predavkovani nebyl u pediatrické populace pozorovan.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu: ATC kod: LO4ACO7

Pripravek Tyenne je biosimilarni 1é¢ivy ptipravek. Podrobné informace jsou k dispozici na webovych
strankach Evropské lékove agentury; http://www.ema.europa.eu

Mechanismus uéinku

Tocilizumab se vaze specificky jak na rozpustnou, tak i na membrénovou ¢ast receptort IL-6 (SIL-6R
amlL-6R). Bylo prokéazano, Ze tocilizumab inhibuje pfenos 51gna1u zprostiedkovaného sIL-6Ra miL-
6R. IL-6 je pleiotropni prozanétlivy cytokin produkovany riiznymi typy bunék véetné T a B-bunék,
monocytu a fibroblasti. IL-6 se ucastni rozli¢nych fyziologickych procest, jako je aktivace T-bunék,
indukce sekrece imunoglobulintl, indukce syntézy jaternich proteinti akutni faze a stimulace
hemopoézy. IL-6 se podili na patogenezi onemocnéni vetné zanétlivych onemocnéni, osteoporodzy a
neoplazii.

Farmakodynamické ucinky

V klinickych studiich u pacientti s RA 1é¢enymi tocilizumabem byl pozorovén rychly pokles CRP,
sedimentace erytrocyti (ESR), sérového amyloidu A (SAA) a fibrinogenu. V souladu s u¢inky na
reaktanty akutni faze byla 1é¢ba tocilizumabem spojena s poklesem poctu trombocyti k normalnim
hodnotdm. Bylo pozorovéano zvyseni hladin hemoglobinu, piestoZe tocilizumab snizuje posilujici
ucinky IL-6 naprodukci hepcidinu, coz vede ke zvySeni dostupnosti Zeleza. U pacientli 1écenych
tocilizumabem byl pozorovan pokles hladin CRP k normalnim hodnotam jiz ve 2. tydnu a pokles
pretrvaval po celou dobu 1éCby.

U zdravych dobrovolniki, kterym byl podavéan tocilizumab v davkéach od 2 do 28 mg/kg, klesal
absolutni pocet neutrofilii k nejniz§im hodnotam 3 az 5 dnti po podani. Poté se pocet neutrofila vratil
k vychozim hodnotam zptisobem zavislym na davce. Pacienti s revmatoidni artritidou po podani
tocilizumabu vykazovali podobny vzorec absolutniho poc¢tu neutrofilt (viz bod 4.8).

U pacientl s onemocnénim covid-19 byl jiz sedmy den po intraven6znim podéani jednorazove davky
tocilizumabu 8 mg/kg zjistén pokles CRP na normalni hodnoty.

Pacienti s RA
Klinickd ucinnost a bezpecnost

Utinnost tocilizumabu na zmirnéni znamek a piiznakit RA byla hodnocena v 5 randomizovanych,
dvojité zaslepenych, multicentrickych studiich. Studie I1-V zahrnovaly pacienty = 18 let s aktivni RA
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diagnostikovanou v souladu s kritérii American College of Rheumatology (ACR), ktefi mé&li alespon 8
bolestivych a 6 oteklych kloubu v uvodu 1é¢by.

Ve studii I byl tocilizumab podavan intraven6zné kazdé ¢tyii tydny jako monoterapie. Ve studiich 11,
Ml a V byl tocilizumab podavan intravendzné kazdé ¢tyti tydny v kombinaci s MTX proti placebu a
MTX. Ve studii IV byl tocilizumab podavan intravendzné kazdé étyfi tydny v kombinaci s dalsimi
DMARD proti placebu a dalsi DMARD. Primarnim vystupem kazdé z péti studii bylo procento
pacientt, ktefi dosahli odpovédi dle kritérii ACR 20 ve 24. tydnu.

Studie I hodnotila 673 pacienti, ktefi nebyli v prib&hu 6 tydni pred randomizaci 1é¢eni MTX a kteti
nepierusili ptedchozi 1é¢bu MTX z divodu klinicky zavaznych toxickych nezadoucich u¢inkd nebo
nedostatecné klinické odpovédi. VétSina pacientl (67 %) nebyla nikdy diive MTX 1écena. Davky
8 my/kg tocilizumabu byly podavany kazdé ¢tyfi tydny jako monoterapie. Ve srovnavaci skupiné byl
podavan kazdy tyden MTX (davka titrovana od 7,5 mg az k maximalni davce 20 mg tydné& po dobu
8 tydnu).

Studie 11, dvouleta studie s planovanymi analyzami v tydnu 24, tydnu 52 a tydnu 104 hodnotila 1 196
pacientt, ktefi neméli dostate¢nou klinickou odpovéd’ na 1é¢bu MTX. Kazdé ¢étyti tydny byl
pacientim podavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg nebo placebo jako zaslepena terapie po dobu
52 tydnt v kombinaci se stabilni ddvkou MTX (10 mg az 25 mg tydné). Po tydnu 52 mohli v8ichni
pacienti pokracovat v oteviené fazi 1écby s tocilizumabem v davce 8 mg/kg. Z pacientd, kteii
dokoncili studii a ktefi byli ptivodné randomizovani do skupiny s placebem + MTX, pokracovalo 86 %
pacienti v oteviené fazi 1é¢by tocilizumabem v ddvce 8 mg/kg v roce 2. Primarnim cilovym
parametrem v tydnu 24 bylo procento pacientt, kteti dosahli odpovédi dle kritérii ACR 20. V
52. tydnu a 104. tydnu byla druhym hlavnim cilovym parametrem prevence poskozeni kloubti a
zlepseni fyzickych funkci.

Studie 111 hodnotila 623 pacienti, ktefi neméli dostateénou odpovéd’ naléébu MTX. Kazdé étyfi tydny
byl pacientim podavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg v kombinaci se stalou davkou MTX (10
az 25 mg tydng).

Studie IV hodnotila 1 220 pacientti, ktefi neodpovidali dostate¢né na svoji dosavadni revmatologickou
terapii, véetné jednoho nebo vice DMARD. Kazdé ¢étyfi tydny byl pacientim podavan tocilizumab
v davce 8 mg/kg nebo placebo v kombinaci se stadlou davkou DMARD.

Studie V hodnotila 499 pacientd, ktefi neodpovidali dostate¢né nebo netolerovali terapii jednim nebo
vice antagonisty TNF. Terapie antagonisty TNF byla ukoncéena pied randomizaci. Kazdé ¢tyfi tydny
byl pacientim prodavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg v kombinaci se stdlou davkou MTX (10
az 25 mg tydng).

Klinicka odpoved

Ve vsech studiich méli pacienti [é¢eni tocilizumabem v davce 8 mg/kg statisticky vyznamné vyssi
odpoveédi dle kritérii ACR 20, 50 a 70 v 6. mé&sici v porovnani s kontrolni skupinou (tabulka 4).
Ve studii | byla pievaha tocilizumabu v davce 8 mg/kg prokazana oproti aktivni kontrolni skupiné s
MTX.

Lécebny efekt byl podobny u pacienti nezavisle na stavu revmatoidniho faktoru, véku, pohlavi, rasy,
poétu predchozich terapii nebo stavu onemocnéni. Cas k nastupu G&inku byl rychly (jiz v tydnu 2) a
rozsah odpovédi se béhem 1é¢by zlepSoval. Pokracovani trvajici odpovédi bylo pozorovano jesté po
3 letech v otevienych rozsitenych studiich I - V.

U pacientt 1é¢enych tocilizumabem v dévce 8 mg/kg bylo vyznamné zlepseni zaznamenano ve vSech
jednotlivych komponentach odpovédi ACR véetné: poctu bolestivych a oteklych kloubi, celkového
hodnoceni stavu pacientem i Iékafem, skore indexu disability, hodnoceni bolesti a CRP v porovnani
s pacienty dostavajicimi placebo spolu s MTX nebo dalsimi DMARD ve v$ech studiich.
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Pacienti ve studiich I-V mé¢li pied zacatkem 1é¢by primérné skore aktivity ochrany (DAS28) 6,5-6,8.
U pacienti 1éCenych tocilizumabem bylo v porovnani s pacienty v kontrolované skupiné (DAS28 1,3—
2,1) pozorovano vyznamné snizeni (pramérné zleps$eni) skore DAS28 o 3,1-3,4 oproti skdre pied
zaCatkem 1é¢by. Podil pacientd, kteti ve 24. tydnu dosahli klinické remise onemocnéni podle DAS28
(DAS28 < 2,6), byl vyznamné vyssi u pacientt 1é¢enych tocilizumabem (28-34 %) v porovnéni s 1—
12 % pacienti v kontrolni skupiné. Ve studii Il 65 % pacientd dosahlo DAS28 < 2,6 ve 104. tydnu,
v porovnani se 48 % v 52. tydnu a 33 % pacientl ve 24. tydnu.

V souhrnnych analyzach studii I, 111 a IV bylo procento pacienti dosahujicich odpovédi dle kritérii
ACR 20,50 a 70 vyznamné vyssi (59 % vs. 50 %, 37 % vs. 27 %, 18 % vs. 11 %) ve prospéch skupiny
s tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD vs. tocilizumab 4 mg/kg s DMARD (p< 0,03). Podobné procento
pacient dosahujicich remise DAS28 (DAS28< 2,6) bylo vyznamné vyssi (31 % vs. 16 %) u pacienti
lé¢enych tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD neZ u pacientt 1é¢enych tocilizumabem 4 mg/kg s
DMARD (p< 0,0001).

Tabulka 4: Kontrolované studie, odpovédi dle ACR u placeba/MTX/DMARD (% pacienti)

Studie | Studie 11 Studie 111 Studie 1V Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tyden| TCZ MTX TCzZ PBO TCZ PBO TCzZ PBO + TCzZ PBO
8 mg/kg 8mg/kg | + MTX [8mg/kg | + MTX |8 mg/kg + | DMARD | 8 mg/kg | +MTX
+ MTX + MTX DMARD + MTX
n=286 | n=284 n=398 n=393 n=205 n=204 n=803 n=413 n=170 n=158
ACR 20
24 170 %*** | 52 % 56 %*** 27% |59 %*** | 26 % 61 %*** 24 % 50 %*** | 10 %
52 56 %*** 25 %
ACR 50
24 | 44%** | 33 % 32 %*** 10% [44%*** | 11% 38 %*** 9% 29 %p*** 4 %
52 36%*** 10%
ACR 70
24 | 28 %** | 15% 13 Yp*** 2% 22 %x** | 20 21 %*** 3% 12 %** 1%
52 20 %*** 4 %

TCZ - tocilizumab

MTX - methotrexét

PBO - placebo

DMARD - Antirevmatikum modifikujici pribéh onemocnéni
**p< 0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

*** p< 0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Vyznamna Kklinicka odpovéd’
Po 2 letech 1é¢by tocilizumabem s MTX dosahlo 14 % pacient vyznamné klinické odpovédi (udrzeni
ACR70 odpovédi po dobu 24 tydni nebo déle).

Radiografickd odpoved

Ve studii Il u pacientii bez dostatecné odpovédi na 1écbu MTX byla inhibice strukturalniho poskozeni
kloubt hodnocena radiograficky a vyjadfena zménou modifikovaného Sharp skore a jeho komponent,
skore eroze a skore zuzovani kloubni §térbiny. Inhibice kloubniho strukturalniho poskozeni méla
vyznamné nizsi radiografickou progresi u pacientd dostavajicich tocilizumab v porovnani s kontrolami
(tabulka 5).

V oteviené prodlouzené fazi studie II byla inhibice progrese strukturalniho poskozeni kloubu

ve skupiné s tocilizumabem a MTX udrzovana i v druhém roce 1€¢by. Primérna zména od vychozich
hodnot byla v tydnu 104 v celkovém Sharp-Genant skdre vyznamné niz$i u pacienti randomizovanych
do skupiny s tocilizumabem v davce 8 mg/kga MTX (p <0,0001) v porovnani s pacienty, ktefi byli
randomizovani do skupiny s placebem a MTX.
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Tabulka 5: Pramérné radiografické zmény po tydnu 52 ve studii 11

PBO + MTX (+ TCZ od 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 skére 0,42 0,12**

PBO - placebo

MTX - methotrexat

TCZ - tocilizumab

JSN - zuzovdani kloubni stérbiny

* p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX
** p< 0,005, TCZ vs. PBO + MTX

Po jednom roce Ié¢by tocilizumabem a MTX nevykazovalo 85 % pacientii (n=348) zadnou progresi
strukturalniho poskozeni kloubti, jak je definovanazménou v celkovém Sharp skore rovnou 0 nebo
niz§i, v porovnani s 67 % pacientti ve skupiné€ s placebem a MTX (n=290) (p<0,001). Tyto vysledky
setrvavaly i po 2 letech 1é¢by (83 %, n=353). Devadesat tii procenta (93 %; n=271) pacienti
nevykazovalo zadnou progresi mezi tydnem 52 a tydnem 104.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Pacienti 1é¢eni tocilizumabem zaznamenavali zlepSeni ve vSech vysledcich hlasenych pacienty
(dotaznik hodnotici zdravi a index funkéni neschopnosti — HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire
Disability Index, zkraceny formulat 36 a dotaznik funk¢éniho hodnoceni 1é€by chronického
onemocnéni). Statisticky vyznamné zlepseni ve skore HAQ-DIbylapozorovana u pacientl 1é¢enych
tocilizumabem v porovnéni s pacienty 1é¢enymi DMARD. V prubé&hu oteviené faze studie II bylo
zlepseni fyzickych funkei udrzovano po dobu az 2 let. V tydnu 52 byla stiedni zména v HAQ-DI -0,58
ve skuping s tocilizumabem 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/kga MTX udrzovana i v tydnu 104
(-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Statisticky vyznamné zlepseni hladin hemoglobinu bylo pozorovano u tocilizumabu v porovnéni
s tradi¢nimi DMARD (p <0,0001) v tydnu 24. Primérné hladiny hemoglobinu vzristaly v tydnu 2 a
zustavaly na normalnich hodnotach béhem nésledujicich 24 tydnd.

Tocilizumab versus adalimumab v monoterapii

Studie VI (WA19924), 24tydenni dvojité zaslepena studie porovnavajici monoterapii tocilizumabem S
monoterapii adalimumabem, hodnotila 326 pacientl s RA, ktefi netolerovali MTX nebo u kterych
nebylo vhodné pokracovat v 1é¢bé MTX (vCetné pacientt, kteti na 1é¢bu MTX reagovali
nedostatecn€). Pacienti v rameni s tocilizumabem dostavali intravendzni infuzi tocilizumabu (8 mg/kg)
kazdé 4 tydny a subkutanni injekci placeba kazdé 2 tydny. Pacienti v rameni s adalimumabem
dostavali subkutanni injekci adalimumabu (40 mg) kazdé dva tydny a intraven6zni infuzi placeba
kazdé 4 tydny. Statisticky vyznamny superiorni uéinek 16¢by byl pozorovany ve prospéch
tocilizumabu oproti adalimumabu, pokud jde o kontrolu aktivity onemocnéni od pocatku 1€c¢by do
24. tydne 1é¢by u primarniho cilového parametru zmény DAS28 a u vSech sekundarnich cilovych
parametru (tabulka 6).
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Tabulka 6: Vysledky ta¢innosti ze studie VI (WA19924)

ADA + Placebo (i.v.) TCZ + Placebo (s.c.)
n=162 n=163 p-hodnota®

Primérni cilovy parametr — primérna zména od vychozich hodnot ve 24 tydnu
DAS28 (upraveny priameér) -1,8 -3,3
Rozdil upraveného priméru (95% CI) -1,5(-1,8, -1,1) <0,0001
Sekundarni cilové parametry ®
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
ACRS50 odpovéd, n (%) 45 (27.8) 77 (47.2) 0,0002
ACR70 odpovéd, n (%) 29 (17.9) 53 (32,5) 0,0023

@p-hodnota je upravena podle lokality a trvani RA u vsech cilovych parametrii a dale pro vychozi hodnoty
u vsech spojitych cilovych parametri

® Oznaceni non-responder se pouzivd pro chybéjici vidaje. Multiplicita kontrolovdna s pouzitim metody dle
Bonferroni-Holma

Celkovy klinicky profil nezadoucich p¥ihod byl mezi tocilizumabem i adalimumabem obdobny. Pomér
pacientd se zavaznymi nezadoucimi pifhodami byl rovnomé&my mezi ob&ma 1é&ebnymi skupinami
(tocilizumab 11,7 % vs. adalimumab 9,9 %). Nezadouci G¢inky v rameni s tocilizumabem odpovidaly
znamému bezpecnostnimu profilu tocilizumabu a nezddouci ucinky byly hlaSeny s podobnou cetnosti
ve srovnani s tabulkou 1. Vys$i incidence infekci a infestaci byla hlaSena v rameni s tocilizumabem
(48 % vs. 42 %), a to bez rozdilu v incidenci zavaznych infekci (3,1 %). Obé studijni 1é¢by vedly ke
stejnému vzorci zmeén laboratornich bezpec¢nostnich parametrt (snizeni poctu neutrofild a trombocyta,
zvySeni ALT, AST a lipidi), rozsah téchto zmén a ¢etnost zaznamenanych abnormalit vak byly vyssi
u tocilizumabu ve srovnani s adalimumabem. U 4 (2,5 %) pacienti v rameni s tocilizumabem a 2 (1,2
26 %) pacientl v rameni s adalimumabem se objevil pokles poctu neutrofilit CTC stupné 3 nebo 4.
U (6,8 %) pacientll v rameni s tocilizumabem a 5 (3,1 %) pacientl v rameni s adalimumabem se
objevilo zvyseni ALT CTC stupné 2 nebo vyssi. Primérmné zvyseni LDL od vychoz.ch hodnot bylo
0,64 mmol/l (25 mg/dl) u pacientd v rameni s tocilizumabem a 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacienta
v rameni s adalimumabem. Bezpe¢nost pozorovana v rameni s tocilizumabem byla obdobna jako
znamy bezpecnostni profil tocilizumabu a nebyly pozorovany zadné nové nebo neocekavané
nezadouci uc¢inky (viz tabulka 1).

Pacienti diive nelé¢eni MTX s ¢asnou RA

Studie VII (WA19926), dvouleta studie s planovanou primarni analyzou v tydnu 52 hodnotila 1 162
dospélych pacienti dfive neléenych MTX se stiedné tézkou az téZkou aktivni ¢asnou RA (primérna
doba trvani onemocnéni <6 mésict). Piiblizné 20 % pacientii bylo lé¢eno primarné DMARD jinymi
nez MTX. Tato studie hodnotila i¢innost intraven6zné podavaného tocilizumabu v davce 4 nebo
8 mg/kg kazdé 4 tydny v kombinované 1é¢bé s MTX, intravendzni podavaného tocilizumabu v davce
8 mg/kg v monoterapii a monoterapii MTX, snizeni znamek a ptiznakii a rychlost progrese poskozeni
kloubt po 104 tydnech. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, ktefi dosahli remise
DAS28 (DAS28 < 2,6) ve 24. tydnu. Vyznamné vyssi podil pacientii ve skuping 1é¢ené tocilizumabem
8 mg/kg + MTX a tocilizumabem v monoterapii doséhl primarniho cilového parametru ve srovnani
s Iécbou samotnym MTX. Ve skupiné 1é¢ené tocilizumabem 8 mg/kg + MTX se rovnéz ukazaly
statisticky vyznamné vysledky kli¢ovych sekundarnich cilovych parametri. Ve skupiné s monoterapii
tocilizumabem 8 mg/kg byly pozorovany numericky vyssi odpovédi u vSech sekundarnich cilovych
parametri, véetné radiografickych cilovych parametrt, v porovnani s 1é¢bou samotnym MTX. V této
studii byly také analyzovany ACR/EULAR remise (Boolean a Index) jako pfedem stanovené
exploratorni cilové parametry s vy$8i odpovédi pozorovanou ve skupinach s tocilizumabem. Vysledky
ze studie VII jsou uvedeny v tabulce 7.
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Tabulka 7: Vysledky taéinnosti studie VII (WA19926) u pacienti di‘ive neléé¢enych MTX s

¢asnou RA

TCZ 8 mglkg +

TCZ 8 mglkg +

TCZ 4 mg/kg +

Placebo + MTX

MTX placebo MTX n=287
n=290 n=292 n=288
Primarni cilovy parametr
DAS28 Remise
Tyden 24 n (%) 130 (44,8)*** 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Kli¢ové sekundarni cilové parametry
DAS 28 remise
Tyden 52 n (%) 142*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
Tyden 24 ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACR50, n (%) 165 (56,9)** 139 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
Tyden 52 ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 181 (62,8) 164 (57,1)
ACRS50, n (%) 162 (55,9)** 144 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70, n (%) 125 (43,1)** 105 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (upravena priméma zména od vychozich hodnot)
Tyden 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Radiografické koncové ukazatele (primérna zména oproti vychozi
hodnoté)
Tyden 52 mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Skore eroze 0,05** 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Radiograficka non-progrese n (%)
(zména od vychozich hodnot v 226 (83)% 226 (82)% 211 (79) 194 (73)
mTSS of <0)
Explorativni cilové parametry
Tyden 24 ACR/EULAR Boolean .
remise, n (%) 47 (18,4) 1 38 (14,2) 43 (16,7) 1 25 (10,0)
ACR/EULAR Index remise, n (%)| 73 (28,5)1 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
Tyden 52 ACR/EULAR Boolean
remise, n (%) 59 25,7 % 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
ACR/EULAR Index remise, n (%)| 83 (36,1) 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

mTSS - celkové upravené Sharpovo skdre

JSN - ziizeni kloubni stérbiny

Vsechna porovnani G¢innosti versus placebo + MTX. ***p <0,0001; **p <0,001; *p <0,05;

1 p-hodnoty < 0,05 vs. placebo + MTX, ale cilovy parametr byl explorativni (neni zahrnuto do hierarchie
statistického testovani, a proto nebyla kontrolovana multiplicita).
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Covid-19
Klinicka ucinnost

RECOVERY (randomizovana studie hodnotici Ié¢bu onemocnéni covid-19) u hospitalizovanych
dospélych pacienti s diagnézou covid-19

RECOVERY byla velka, randomizovan4, kontrolovana, oteviena, multicentricka, platformova studie
provadéna ve Velké Britanii ke zhodnoceni i¢innosti a bezpeénosti mozné 1é¢by hospitalizovanych
dospélych pacientt s tézkym onemocnénim covid-19. VSichni vhodni pacienti dostali obvyklou péci a
absolvovali poc¢ate¢ni (hlavni) randomizaci. Pacienti vhodni ke studii méli klinicky suspektni nebo
laboratorné prokazanou infekci virem SARS-CoV-2 a neméli zadné zdravotni kontraindikace vici
zadnému typu 1é¢by. Pacienti s klinicky doloZenou progresi onemocnéni covid-19 (definovanou jako
kyslikova saturace <92 % v pokojovém prostiedi nebo na oxygenoterapii a CRP > 75 mg/l)
absolvovali druhou randomizaci k intravendznimu tocilizumabu nebo samotné obvyklé péci.

Analyzy t¢innosti byly provedeny na populaci ITT (intent-to-treat (se zamérem lé¢it)) zahrnujici
4 116 pacientt, ktefi byli randomizovani takto: 2 022 pacienti v rameni s tocilizumabem a obvyklou
pécia 2 094 pacientdl v rameni se samotnou obvyklou pé¢i. Zakladni demografické charakteristiky a
charakteristiky onemocnéni v populaci ITT byly mezi 1é¢ebnymi rameny dobie vyvazeny. Primérny
vek pacientd byl 63,6 roku (smérodatna odchylka [SD] 13,6 roku). Vétsina pacientli byli muzi (67 %)
a bélosi (76 %). Median (rozmezi) hladiny CRP byl 143 mg/l (75-982).

Pti zahdjeni lécby nevyzadovalo 0,2 % (n=9) pacienti doplitkovou oxygenoterapii, 45 % pacient
vyzadovalo nizkopratokovou aplikaci kysliku, 41 % pacient vyZadovalo neinvazivni ventilaci nebo
vysokopratokovou aplikaci kysliku a 14 % pacientti vyzadovalo invazivni mechanickou ventilaci;
u 82 % pacientti bylo hlaseno uzivani systémovych kortikosteroida (definovani jako pacienti, ktefi
zahajili 1é¢bu systémovymi kortikosteroidy bud’ pfed randomizaci, nebo pti randomizaci).

K nejcastéjsim komorbiditam pattil diabetes (28,4 %), srdeéni onemocnéni (22,6 %) a chronické plicni
onemocnéni (23,3 %).

Primarnim cilovym parametrem byla doba iimrti do dne 28. Pom¢ér rizik pro rameno s tocilizumabem
+ obvyklou pé¢i ve srovnani se samotnou obvyklou pééi byl rovny 0,85 (95% CI1=0,76—0,94) coz byl
statisticky vyznamny vysledek (p=0,0028). Odhadované pravdépodobnost umrti do dne 28 byla
30,7 % v ramenu s tocilizumabem, resp. 34,9 % v ramenu s obvyklou pé&i. Odhadovany rozdil
v riziku -4,1 % (95% Cl=-7,0 % — -1,3 %) odpovidal primarni analyze. Pomér rizik v pfedem
stanovené podskupiné pacientii uzivajicich systémové kortikosteroidy pfi zahajeni 1écby byl 0,79
(95% C1=0,70-0,89) a v pfedem stanovené podskupiné pacienti neuzivajicich pfi zahajeni 1é¢by
systémové kortikosteroidy byl 1,16 (95% CI=0,91-1,48).

Median doby do propusténi z nemocnice byl 19 dnil v ramenu s tocilizumabem a obvyklou péci a > 28
dnt ramenu se samotnou obvyklou pé¢i (pomér rizik [95% CI] =1,22 [1,12-1,33]).

Mezi pacienty nevyzadujicimi invazivni mechanickou ventilaci pii zahajeni 1écby bylo zastoupeni
pacientl, kteti ke dni 28 vyzadovali mechanickou ventilaci nebo zemfeli, 35 % (619/1 754) v rameni
s tocilizumabem a obvyklou pé¢i ve srovnani se 42 % (754/1 800) v ramenu se samotnou obvyklou
péci (pomér rizik [95% CI] = 0,84 [0,77-0,92]; p < 0,0001).

Pediatrick& populace

Pacienti se sJIA

Klinicka ucinnost

Ucinnost tocilizumabu v 1€¢bé aktivni sJIA byla hodnocena ve 12tydenni randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii paralelnich skupin se dvéma rameny. Pacienti zahrnuti
ve studii méli celkovou délku onemocnéni alespoil 6 mésicti a méli aktivni onemocnéni, ale
neprodélali akutni vzplanuti vyzadujici davky kortikosteroidu vyssi nez 0,5 mg/kg ekvivalentni
prednisonu. U¢innost 1é¢by syndromu aktivace makrofagi nebyla zkoumana.
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Pacienti (Ié¢eni s MTX nebo bez MTX) byli randomizovani (tocilizumab: placebo=2:1) do jedné ze
dvou lécebnych skupin, 75 pacientll dostavalo infuze tocilizumabu kazdé dva tydny (pacienti s
t€lesnou hmotnosti > 30 kg davku 8 mg/kg a pacienti s télesnou hmotnostni < 30 kg davku 12 mg/kg)
a 37 pacienti bylo zatazeno do skupiny, ktera dostavala kazdé dva tydny infuze s placebem.
Pacientiim, ktefi dosahli odpovédi JIA ACR70, bylo od 6. tydne umoznéno postupné snizovani davky
kortikosteroidi. Po 12 tydnech nebo v dob& ukonéeni z diivodu zhor$eni onemocnéni, byli pacienti
léCeni v oteviené fazi s davkovanim podle télesné hmotnosti.

Klinicka odpoved

Primarnim koncovym parametrem bylo procento pacienti s alespoit 30% zlepSenim podle hlavnich
kritérii JIA ACR (odpoveéd’ JIA ACR30) ve 12. tydnu a absence horecky (zadné zaznamenané zvyseni
té€lesné teploty > 37,5 °C béhem piedchozich 7 dnit). Tohoto cilového parametru dosahlo 85 % (64/75)
pacienti 1é¢enych tocilizumabema 24,3 % (9/37) pacientt 1é¢enych placebem. Rozdil mezi témito
hodnotami byl velmi vyznamny (p < 0,0001).

Procento pacientd, které dosadhlo odpovédi JIA ACR 30, 50, 70 a 90, ukazuje tabulka §.

Tabulka 8: Vyskyt odpovédi JIA ACR v tydnu 12 (% pacientii)

Vyskyt odpovédi tocilizumab placebo
n=75 n=37

JIA ACR 30 90,7 %! 24,3 %
JIA ACR 50 85,3 %! 10,8 %
JIAACR 70 70,7 %! 8,1%
JIA ACR 90 37,3 %! 54 %

1p < 0,0001, tocilizumab vs. placebo

Systéemové ucinky

Ve skupiné lécené tocilizumabem bylo 85 % pacientt, kteti méli horecku zptisobenou sJIA na pocatku
1é¢by, ve 12. tydnu bez hore¢ky (zadné zaznamenané zvyseni télesné teploty > 37,5 °C béhem
piedchozich 14 dnl). Ve skupiné 1é¢ené placebem to bylo 21 % pacientt (p < 0,0001).

Upravena praimérna zmeéna bolesti VAS po 12 tydnech 1é¢by tocilizumabem byla nizsi o 41 bodu na
Skale od 0 do 100 ve srovnani se snizenim o 1 bod u pacienti léc¢enych placebem (p <0,0001).

Postupné snizovani davky kortikosteroidu

Pacientim, kteii dosahli odpovédi JIA ACR 70, bylo umoznéno snizeni davky kortikosteroidui.
Sedmnact (24 %) pacientt Ié¢enych tocilizumabem, oproti 1 (3 %) pacientovi lé¢enému placebem, si
mohlo snizit davku kortikosteroidii o alespoii 20 % bez toho, ze by do 12. tydne doslo k néslednému
vzplanuti JIA ACR30 nebo objeveni se systémovych piiznaka (p=0,028). Ve snizovani davky
kortikosteroida se pokracovalo pii udrzovani odpovédi JIA ACR. Ve 44. tydnu bylo 44 pacient zcela
bez peroralnich kortikosteroidd.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Procento pacienttl vykazujicich ve 12. tydnu alespofi minimalni klinicky vyznamné zlepseni podle
Childhood Health Assessment Questionnaire — Disability Index (definovanému jako jednotlivy pokles
v celkovém skore 0 >0,13), bylo ve skuping 1é¢ené tocilizumabem vyznamné vyS$$i nez ve skupiné
1é¢ené placebem, 77 % oproti 19 % (p <0,0001).

Laboratorni parametry

Padesat ze sedmdesati péti (67 %) pacienti 1é¢enych tocilizumabem mélo vychozi hodnotu
hemoglobinu <LLN. U 40 (80 %) z téchto pacient doslo ve 12. tydnu ke zvySeni hladiny
hemoglobinu do rozmezi normalnich hodnot, ve srovnani s pouze 2 z 29 (7 %) pacientt 1é¢enych
placebem s vychozi hodnotou hemoglobinu <LLN (p < 0,0001).
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Pacienti s pJIA

Klinickd ucinnost

Uéinnost tocilizumabu bylahodnocena ve studii WA19977, ktera méla tii Casti, véetné oteviené¢ho
rozsiteni u déti s aktivni pJIA. Cast I sestavala z 16tydenniho uvodniho obdobi aktivni 16¢by
tocilizumabem (n=188), po které nasledovala ¢ast II, 24tydenni randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované obdobi vysazeni 1é¢by (n=163), nasledované ¢asti I11, 64tydennim otevienym
obdobim. V ¢asti I dostavali vhodni pacienti s télesnou hmotnosti > 30 kg tocilizumab v davce

8 mg/kg intravendzné kazdé 4 tydny ve 4 davkach. Pacienti s t€lesnou hmotnosti < 30 kg byli
randomizovéni v poméru 1:1k 1é¢€bé tocilizumabem v davce 8 mg/kg nebo 10 mg/kg intraven6zné
kazdé 4 tydny, celkem 4 davky. Pacienti, ktefi ukon¢ili ¢ast I této studie a dosahli alespont 30%
zlepSeni podle hlavnich kritérii JIA ACR (odpoveéd JTA ACR30) v 16. tydnu ve srovnani s vychozimi
hodnotami, byli vhodni pro vstup do zaslepené faze s vysazenim 1é¢by (¢ast II) této studie. V ¢asti II
byli pacienti randomizovani k 1é¢bé tocilizumabem (stejna davka jako v Casti I) nebo placebem
v poméru 1:1 a dale rozdéleni podle soudasné 16&by MTX a kortikosteroidy. Kazdy pacient pokracoval
v Casti I1 této studie do 40. tydne, nebo dokud nesplnil kritéria vzplanuti onemocnéni JIA ACR30
(v porovnani s 16. tydnem) a podminky ukonéeni 1é¢by tocilizumabem (stejna davka jako v &asti I).

Klinicka odpovéd

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byl pomér pacientti se vzplanutim onemocnéni JIA ACR30
ve 40. tydnu ve srovnani s 16. tydnem. U &tyticeti osmi procent (48,1 %, 39/81) pacientt 1é¢enych
placebem doslo ke vzplanuti onemocnéni ve srovnani s 25,6 % (21/82) pacientd 1écenych
tocilizumabem. Tento pomér byl statisticky vyznamny (p=0,0024).

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

Béhem faze vysazeni 1écby (Cast I1) byla zaznamenana procenta pacientd, kteti dosahli odpovédi JIA
ACR 30, 50a 70 ve 40. tydnu v porovnani s vychozimi hodnotami a jsou uvedena v tabulce 9. V této
statistické analyze byli pacienti, u kterych doslo béhem ¢asti II ke vzplanuti onemocnéni (a ktefi se
vyhnuli tocilizumabu) nebo kteti odstoupili ze studie, klasifikovani jako non-respondeti. Dal$i analyzy
odpovédi JTIA ACR, vzhledem k pozorovanym udajum ve 40. tydnu, bez ohledu na vzplanuti
onemocnéni, ukazaly, ze od 40. tydne u 95,1 % pacientt, kterym 1é¢ba tocilizumabem byla podavana
nepretrzit€, bylo dosazeno JIA ACR30 nebo vyssi.

Tabulka 9: Vyskyt odpovédi JIA ACR ve 40. tydnu ve srovnani s vychozimi hodnotami
(procento pacientii)

Vyskyt odpovédi tocilizumab Placebo
n=82 n=81

ACR 30 74,4 %* 54,3 %*

ACR 50 73,2 %* 51,9 %*

ACR 70 64,6 %* 42,0 %*

*p < 0,01, tocilizumab vs. placebo

Pocet aktivnich kloubti byl vyrazné sniZzen ve srovnani s vychozimi hodnotami u pacientd 1é¢enych
tocilizumabem ve srovnani s placebem (upravené primérmé zmény -14,3 vs. -11,4, p=0,0435).
Celkové hodnoceni aktivity onemocnéni Iékafem, méfené na Skale 0-100 mm, ukézalo vyrazné

snizeni aktivity onemocnéni u tocilizumabu ve srovnani s placebem (upravené primérné zmeény -
45,2 mm vs. -35,2 mm, p=0,0031).

Upravena pramérna zmeéna bolesti VAS po 40 tydnech 1é¢by tocilizumabem byla 32,4 mm, na $kale
0-100 mm, ve srovnani se snizenim 22,3 mm u pacienti dostavajicich placebo (vyrazna statisticka
vyznamnost, p=0,0076).

Vyskyt odpovédi ACR byl &iselné nizsi u pacientd s diivéEjsi biologickou 1é¢bou, jak je ukazano v

tabulce 10 nize.
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Tabulka 10: Pocet a podil pacienti se vzplanutim onemocnéni JIA ACR30 a podil pacienti

s odpovédi JIA ACR30/50/70/90 ve 40. tydnu pii pFechozi biologické 1é¢bé (ITT populace - ¢ast

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

Pacienti randomizovani k 1é¢b¢ tocilizumabem méli nizsi vzplanuti onemocnéni ACR30 a vyssi
celkové odpoveédi ACR nez pacienti, kteti dostavali placebo, bez ohledu na dfivejsi biologickou 1é¢bu.

CRS

Utinnost tocilizumabu v 16¢bé CRS byla hodnocena v retrospektivni analyze udajt z klinickych studii
terapii CAR T-lymfocyty (tisagenlecleucel a axicabtagen ciloleucel) v 1é¢bé hematologickych
malignit. Hodnotitelnym pacientim byl podavan tocilizumab 8 mg/kg (12 mg/kg u pacient < 30 kg)
s dodate¢nymi vysokodavkovymi kortikosteroidy nebo bez nich k 1é¢bé zavazného nebo Zivot
ohrozujiciho CRS; analyza zahrnovala pouze prvni epizodu CRS. Populace k analyze G¢innosti
Vv kohort¢ s tisagenlecleucelem zahmovala 28 muztia 23 Zen (celkem 51 pacientl) s medidnem véku
17 let (rozmezi od 3 do 68 let). Median doby od nastupu CRS do prvni davky tocilizumabu byl 3 dny
(rozmeziod 0 do 18 dnil). Odeznéni CRS bylo definovano jako nepfitomnost horecky a vysazeni
vazopresori po dobu nejméne 24 hodin. Pacienti byli povazovani za respondenty, pokud CRS odeznél
béhem 14 dnii od prvni davky tocilizumabu, pokud nebyly potiebné vice nez 2 davky tocilizumabu a
k 1é¢bé nebyly pouzity jiné 1éky nez tocilizumab a kortikosteroidy. Tricet devét pacientl (76,5 %; 95%
Cl1 62,5 % - 87,2 %) dosahlo odpovédi.

V samostatné kohort¢ 15 pacientl (rozmezi véku od 9 do 75 let) s CRS indukovanym axilabtagenem
ciloleucelem dosahlo odpovédi 53 %.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
S tocilizumabem u vSech podskupin pediatrické populace se syndromem z uvolnéni cytokin
vyvolanym Ié¢bou CAR T lymfocyty (T-lymfocyty upravené pomoci chimérického antigenniho
receptoru).

Covid-19
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s tocilizumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé onemocnéni covid-19.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Intraven6zni podani

Pacienti s RA

Farmakokinetika tocilizumabu byla uréena za pomoci populace farmakokinetick ych analyz databazi
slozenych z 3 552 pacienti s RA 1é¢enym podanim hodinové infuze 4 nebo 8 mg/kg tocilizumabu
kazdé 4 tydny po dobu 24 tydnt nebo podanim 162 mg tocilizumabu subkutanné bud’ jednou tydné,
nebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydna.

Nasledujici parametry (ptedpokladany pramér + SD, standardni odchylka) se odhadly pro davku
8 mg/kg tocilizumabu podavanou jednou za 4 tydny: plochy pod kifivkou plasmatickych koncentraci
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(AUC) v ustaleném stavu=38 000£13 000 h pg/ml, minimalni koncentrace (Cpin) =15,9£13,1 pg/ml a
maximalni koncentrace (Cyax) =182+50,4 pg/ml a kumulaéni poméry pro AUC a Cpax byly malé, 1,32
resp. 1,09. Akumula¢ni pomér byl vyssi u Cpin (2,49), coz bylo ocekavano na zakladé prispéni
nelinearni clearance pfi niz$ich koncentracich. Ustéleny stav po prvnim podani byl dosazen po

8 tydnech u AUC a po 20 tydnech u Cyin. AUC, Cpin @ Chax tocilizumabu vzristalo se stoupajici
télesnou hmotnosti. Pfi t€lesné hmotnosti > 100 kg byl pfedpovidany pramér (+SD) AUC
tocilizumabu v ustaleném stavu 50 000+16 800 pgeh/ml, Cy,n tocilizumabu 24,4+17,5 pg/ml a Cpy
tocilizumabu 226+50,3 pg/ml, cozjsou vyssi hodnoty, nez hodnoty pii pramérné expozici u souboru
pacientt (tj. vSechny télesné hmotnosti) uvedené vyse. Kiivka odpovédi na davku se u tocilizumabu
pii vyssich expozicich zplostuje, coz vede k niz§imu nértstu u€innosti pro kazdé dalsi navyseni
koncentrace tocilizumabu, takze u pacientt 1é¢enych tocilizumabem v davce > 800 mg nedochazi jiz k
zadnému smysluplnému zvySeni a¢innosti. Proto nejsou davky ptesahujici 800 mg/infuzi
doporucovany (viz bod 4.2).

Pacienti s covidem-19

Farmakokinetika tocilizumabu byla charakterizovana popula¢ni farmakokinetickou analyzou databéze,
kterd zahrnovala 380 dospélych pacientl s onemocnénim covid-19 ve studii WA42380 (COVACTA) a
studii CA42481 (MARIPOSA) lé¢enych jednou infuzi tocilizumabu v davce 8 mg/kg nebo dvéma
infuzemi s odstupem nejméné 8 hodin. Odhadem byly stanoveny nasledujici parametry (predikovany
pramér + SD) pro davku tocilizumabu 8 mg/kg: plocha pod kfivkou za 28 dnii (AUCO0-28) =18 312 (5
184) hodinepg/ml, koncentrace ve dnu 28 (Cgay2s) = 0,934 (1,93) png/ml a maximalni koncentrace
(Crnax) = 154 (34,9) pg/ml. Dale byly stanoveny odhadem AUC0-28, Cyay2s @ Cruax PO dvou davkach
tocilizumabu 8 mg/kg s odstupem 8 hodin (predikovany primér + SD): 42 240 (11 520) hodinepg/ml a
8,94 (8,5) ug/ml a 296 (64,7) pg/ml v uvedeném pofadi.

Distribuce

U pacientt s RA byl centralni distribu¢ni objem 3,72 1 a periferni distribu¢ni objem 3,35 1, coz vedlo
k distribuénimu objemu 7,07 | v ustaleném stavu.

Centralni distribu¢ni objem u dospélych pacient s onemocnénim covid-19 byl 4,52 |, periferni
distribu¢ni objem byl 4,23 1; distribu¢ni objem tak ¢inil 8,75 I.

Eliminace

Po intraven6znim podani prochézi tocilizumab bifazickou eliminaci z cirkulace, v jedné fazi dochazi
k linearni clearance a ve druhé k nelinearni clearance zavislé na koncentraci. Linearni clearance
u pacientti s RA byla 9,5 ml/h. Linearni clearance u dospélych pacientli s onemocnénim covid-19 byla
17,6 ml/h u pacientt s vychozi kategorii 3 na ordinalni $kale (OS 3, pacienti vyzadujici dopliikovou
oxygenoterapii), 22,5 ml/h u pacientt s vychozi OS 4 (pacienti vyzadujici vysokopritokovou aplikaci
kysliku nebo neinvazivni ventilaci), 29 ml/h u pacientt s vychozi OS 5 (pacienti vyzadujici
mechanickou ventilaci) a 35,4 ml/h u pacientt s vychozi OS 6 (pacienti vyzadujici mimot&lni
membranovou oxygenaci (ECMO) nebo mechanickou ventilaci a dodateénou organovou podporu).
Na koncentraci zavisla nelinearni clearance hraje hlavni roli ve snizovani koncentraci tocilizumabu.
Jakmile je cesta nelinearni clearance jednou saturovana pii vyssich koncentracich tocilizumabu, je
clearance uréovana hlavné lineédrni clearanci.

Pologas (ty,) tocilizumabu u pacientt s RA je zavisly na koncentraci. V ustaleném stavu po podani
davky 8 mg/kg kazdé 4 tydny efektivni t;/, klesa s poklesem koncentrace béhem davkovaciho intervalu
od 18 do 6 dni.

Sérové koncentrace u pacientll s onemocnénim covid-19 klesly pod limit kvantifikace primérné
35 dnt po jedné intravenozni infuzi tocilizumabu v davce 8 mg/kg.

Linearita
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Farmakokinetické parametry tocilizumabu se postupem ¢asu nezménily. Pii davkach 4 a 8 mg/kg
podavanych jednou za 4 tydny bylo pozorovano vyssi nez davce umérné zvyseni hodnoty AUC a Cip,.
Hodnota Cy,. se zvySovalaimérné davce. V ustaleném stavu byla pti davee 8 mg/kg predpokladana
hodnota AUC 3,2 x a hodnota C,, 30 x vyssi nez pti davce 4 mg/kg.

Zvlastni skupiny pacientu

Poucha funkce ledvin

Z4dné formalni studie udinkt poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly
provedeny. VétSina pacienti v populac¢nich farmakokinetickych analyzach méla normélni renalni
funkce nebo lehkou poruchu funkce ledvin. Lehka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu
zalozena na Cockcroft-Gault <80 ml/min a > 50 ml/min) neovliviiovalo farmakokinetiku
tocilizumabu.

Porucha funkce jater
Zadné formalni studie uéinka poruchy funkce jater na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly
provedeny.

Vek, pohlavi a etnikum
Popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacientll s RA a onemocnénim covid-19 prokazaly, ze vek,
pohlavi ani etnikum neovliviiuji farmakokinetiku tocilizumabu.

Vysledky popula¢ni farmakokinetické analyzy pro pacienty s onemocnénim covid-19 prokazaly, ze
t¢lesnd hmotnost a zavaznost onemocnéni jsou kovariaty se znaénym vlivem na linedrni clearance
tocilizumabu.

Pacienti se sJIA

Farmakokinetika tocilizumabu byla stanovena za pouziti popula¢ni farmakokinetické analyzy
databaze, kterou tvofilo 140 pacientt se sJIA 1é¢enych ddvkou 8 mg/kg podanou intravendzné kazdé
dva tydny (pacienti s télesnou hmotnosti > 30 kg), 12 mg/kg podanou intraven6zné kazdé dva tydny
(pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdy tyden (pacienti s télesnou
hmotnosti > 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdych 10 dnd nebo kazdé dva tydny (pacienti
s télesnou hmotnosti < 30 kg).

Tabulka 11: Predikované pramérné hodnoty + SD pro PK parametry v ustaleném stavu po
intravendznim podani pacientiim se sJIA

PK parametr tocilizumabu 8 mg/kg kazdé 2 tydny >30 kg | 12 mg/kg kazdé 2 tydny <30 kg
Cmax (Hg/ml) 256+60,8 274+63,8

Cudolni (Ug/mI) 69,7+29,1 68,4+30,0

Cpramer (Lg/mMI) 119+36,0 123+36,0

Koeficient kumulace Cmax 1,42 1,37

Koeficient kumulace Cudoini 3,20 341

Koeficient kumulace Cpramsnebo AUCT* 2,01 1,95

*1 =2 tydny u intraven6znich rezimu

Po intravendznim podani bylo dosazeno pfiblizné 90% ustaleného stavu do tydne 8, jak v rezimu
12 mg/kg (t€lesna hmotnost <30 kg) tak 8 mg/kg (télesna hmotnost > 30 kg) kazdé dva tydny.

U pacientl se sJIA byl centrélni distribu¢ni objem 1,87 | a periferni distribu¢ni objem 2,14 1, coZ vedlo
k distribu¢nimu objemu 4,01 | v ustdleném stavu. Linearni clearance, odhadovana jako parametr
v populaéni farmakokinetické analyze, byla 5,7 ml/hod.

Poloc¢as tocilizumabu u pacientt se sJIA je ve 12. tydnu az 16 dnt v obou kategoriich télesné
hmotnosti (8 mg/kg pro télesnou hmotnost > 30 kg nebo 12 mg/kg pro télesnou hmotnost < 30 kg).

Pacienti s pJIA:
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Farmakokinetika tocilizumabu u pacienti s pJIA byla charakterizovana popula¢ni farmakokinetickou
analyzou, ktera zahrnovala 237 pacientt 1ééenych davkou 8 mg/kg podanou intraven6zné kazdé
4 tydny (pacienti s t€lesnou hmotnosti > 30 kg), 10 mg/kg podanou intravendzné kazdé 4 tydny
(pacienti s té¢lesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdé 2 tydny (pacienti

s télesnou hmotnosti > 30 kg) nebo 162 mg podanou subkutanné kazdé 3 tydny (pacienti s télesnou
hmotnosti < 30 kg).

Tabulka 12: Predikované priamérné hodnoty + SD pro PK parametry v ustaleném stavu po
intravenoznim podani pacientim s pJIA

PK parametr tocilizumabu 8 mg/kg kazdé 4 tydny >30 kg | 10 mg/kg kazdé 4 tydny <30 kg
Cmax (Lg/ml) 183+42,3 168+24.8

Cudolni (Lg/ml) 6.55+7,93 14742 44

Coprimer (Lg/mI) 4224134 31,6+7.84

Koeficient kumulace Cmax 104 101

Koeficient kumulace Cudoini 222 143

Koeficient kumulace Cprimernebo AUCT* 1,16 1,05

*1=4tydny u intraveno6znich rezima

Po intraven6znim podani bylo dosazeno pfiblizné 90% ustaleného stavu do tydne 12 pro davku
10 mg/kg (télesna hmotnost <30 kg) a do tydne 16 pro davku 8 mg/kg (t€lesna hmotnost >30 kg).

Poloc¢as tocilizumabu u pacienti s pJIA je az do 16. dne pro obé kategorie t€lesné hmotnosti (8 mg/kg
pro télesnou hmotnost > 30 kg nebo 10 mg/kg pro télesnou hmotnost < 30 kg) béhem davkovaciho
intervalu v ustaleném stavu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické tidaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie kancerogenity nebyly provedeny, nebot se pfedpoklada, ze monoklonalni protilatky 1gG1
nemaji vlastni kancerogenni potencial.

Dostupna preklinicka data ukazuji efekt IL-6 na maligni progresi a rezistenci k apoptdze u riznych
typu nadort. Tyto udaje nepoukazuji na vyznamné riziko vzniku a progrese nddorového onemocnéni
pii lé¢bé tocilizumabem. Pti chronické depleci IL-6 u 6mési¢nich chronickych studiich toxicity u opic
Cynomolgus ani u mysi s deficitem IL-6 nebyly pozorovany proliferacni léze.

Dostupné preklinick4 data nenaznaéuji G¢inky na fertilitu pii pouzivani tocilizumabu. Uinky na
endokrinni aktivitu a reprodukéni organy nebyly ve studiich chronické toxicity u opic Cynomolgus
pozorovany a reprodukéni schopnosti nebyly u IL-6 deficitnich mysi poruSeny. Podévani tocilizumabu
opicim Cynomolgus v Casné gestaci nemélo ani prlmy ani nep¥imy $kodlivy efekt na bfezost ani
embryo-fetdlni vyvoj. Pti vysoké systémové expozici (> 100nasobek lidské expozice) ve skupiné
s davkami 50 mg/kg bylo pozorovano mirné zvyseni potrati/embryo-fetalnich imrti v porovnéni
s placebem nebo skupinou s nizkymi davkami. Nicmén¢ se nezda, ze by IL-6 byl kriticky cytokin pro
fetalni rist nebo imunologickou kontrolu maternalniho/fetalniho vzadjemného stavu a vztah téchto
nalezi k tocilizumabu nemize tak byt vyloucen.

Lécba mysimi analogy nevyvolala toxicitu u mladych mysi. Zejména nedoslo k zadné poruse
skeletalniho rtstu, imunitnich funkei ani pohlavni zralosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

arginin
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histidin

kyselina mlé¢na

chlorid sodny

polysorbat 80

kyselina chlorovodikova (E 507) a/nebo hydroxid sodny (E 524) (pro Upravu pH)
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Injek¢ni lahvicku Ize jednorazove uchovavat pii teploté do 25 °C po dobu az 4 tydni. Injekéni
lahvicka musi byt chranéna pted svétlem, a pokud neni pouzita béhem 4 tydnt, musi byt zlikvidovana.

Naredénv 1é¢ivy pfipravek

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouziti byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté do 30 °C
v roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml (0,45%).

Z mikrobiologického hlediska mé byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okam?zité, doba a podminky uchovavani ptipravku pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a
normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C a az 8 hodin pfi teploté 30 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte injek¢ni lahvicky v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku(y) v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1€¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipadek Tyenne se dodava v injekéni lahvicee (sklo tiidy 1) se zatkou (brombutylova pryz) obsahujici
4 ml, 10 ml nebo 20 ml koncentratu. Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvi¢ku a vice€etné baleni
obsahuje 4 (4 baleni po 1) injekéni lahvicky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Navod na nafedéni pfed podanim

ParenteralIni 1é¢ivé piipravky maji byt pfed podavanim vizualné zkontrolovany na ptitomnost pevnych
¢astic nebo zménu barvy. Aplikovan smi byt pouze ¢iry a bezbarvy az nazloutly roztok bez viditelnych
castic.

Pacienti s RA, CRS (> 30 kg) a onemocnénim covid-19
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Za aseptickych podminek odeberte objem sterilniho, nepyrogenniho roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml (0,45%) injekéniho roztoku ze 100 ml infuzniho vaku, ktery se rovna
objemu koncentratu ptipravku Tyenne potfebnému pro davku pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu
piipravku Tyenne (0,4 ml/kg) se ma odebrat z injek¢ni lahvicky a ptenést do 100 ml infuzniho vaku.
Kone¢ny objem ma byt 100 ml. K promichani roztoku jemné obratte infuzni vak, aby nedoslo k
napénéni.

Pouziti u pediatrické populace

Pacienti se sJIA, pJIA a CRS s télesnou hmotnosti > 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte ze 100 ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho
injek&niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml (0,45%), ktery se rovna objemu
koncentratu ptipravku Tyenne potiebného na davku pro pacienta. Potiebné mnozstvi koncentratu
piipravku Tyenne (0,4 ml/kg) se ma odebrat z injekéni lahvicky a pienést do 100 ml infuzniho vaku.
Kone¢ny objem méa byt 100 ml. K promichani roztoku jemné obrat'te infuzni vak, aby nedoslo

k napénéni.

Pacienti se sJIA a CRS s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50 ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho
injek&niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml (0,45%), ktery se rovna objemu
koncentratu pfipravku Tyenne potiebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu
piipravku Tyenne (0,6 ml/kg) se ma odebrat z injekéni lahvicky a ptenést do 50 ml infuzniho vaku.
Kone¢ny objem mé byt 50 ml. K promichani roztoku jemné obratte infuzni vak, aby nedoslo

k napénéni.

Pacienti s pJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50 ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho
injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml (0,45%), ktery se rovna objemu
koncentratu ptipravku Tyenne potiebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu
piipravku Tyenne (0,5 ml/kg) se ma odebrat z injekéni lahvi¢ky a pienést do 50 ml infuzniho vaku.
Kone¢ny objem mé byt 50 ml. K promichani roztoku jemné obrat'te infuzni vak, aby nedoslo

k napénéni.

Pripravek Tyenne je uren pouze k jednorazovému pouZiti.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1754/001
EU/1/23/1754/002
EU/1/23/1754/003
EU/1/23/1754/004
EU/1/23/1754/005
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EU/1/23/1754/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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V¥ Tento léCivy pfipravek podleha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezteni na nezadouci
ucéinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tyenne 162 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stitkacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 162 mg tocilizumabu v 0,9 ml.

Tocilizumab je rekombinantni humanizovand, anti-humanni monoklonalni protilatka, podtiida
imunoglobulinu G1 (IgG1) namifena proti rozpustnym a na membranu vazajicim se receptorum

interleukinu 6.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v predpInéné injekéni stiikacee (injekce)

Ciry a bezbarvy aZ nazloutly roztok

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikace
Pripravek Tyenne je v kombinaci s methotrexatem (MTX) indikovan k 1é¢bé¢:

e zavazné, aktivni a progredujici revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientd, kteti v minulosti
nebyli Ié¢eni methotrexatem.

o stiedn¢ t€zké az t€zké aktivni RA u dospélych pacienti, kteti bud’ dostatecné neodpovidali nebo
netolerovali 1é¢bu jednim nebo vice tradiénimi DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs)
nebo antagonisty tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

U téchto pacientt, mize byt piipravek Tyenne podavan v monoterapii v piipadé intolerance na MTX,
nebo v pfipadech, kdy neni vhodné pokracovat v 1é¢bé MTX.

Je prokazano, ze je-li tocilizumab podavan v kombinaci s methotrexatem, tak snizuje rychlost progrese
poskozeni kloubti métitelné RTG a zlepsuje fyzické funkce.

Ptipravek Tyenne je indikovan k 16¢b¢ aktivni systémove formy juvenilni idiopatické artritidy (sJIA)
u pacientl ve véku 1 let a starSich, ktefi nedostate¢né odpovidali na pfedchozi 1é¢bu NSAID a
systémové kortikoidy. Pfipravek Tyenne muzZe byt podavan v monoterapii (v pfipad¢ intolerance
MTX nebo v ptipadech, kdy neni lé¢ba MTX vhodnd) nebo v kombinaci s MTX.

Pripravek Tyenne je v kombinaci s MTX indikovan k 1é¢bé juvenilni idiopatické polyartritidy (pJIA,
S pozitivnim nebo negativnim revmatoidnim faktorem a rozsifenou oligoaartritidou) u pacient

ve véku 2 let a starSich, kteti nevhodné odpovidali na 1é¢bu MTX.

Piipravek Tyenne muze byt podavan v monoterapii v ptfipad¢ intolerance MTX nebo v piipadech, kdy
neni vhodné pokracovat v 1écbé MTX.
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Pripravek Tyenne je indikovan k 1écbé obrovskobunééné arteritidy (GCA) u dospélych.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Subkutanni forma ptipravku Tyenne se podavéa jednordzovou piedpInénou injekéni stitkackou

s bezpec¢nostnim systémem. LéEba mé byt zahajena zdravotnickymi pracovniky se zkuSenostmi
v diagnoze a lécbé RA, sJIA, pJIA a/nebo GCA. Prvni injekci je tfeba podat pod dohledem
kvalifikovaného zdravotnického pracovnika. Pacient nebo osoba pecujici o dit¢, si mize sam injekéné
podavat ptipravek Tyenne pouze tehdy, pokud 1ékaf rozhodne, Ze je to vhodné a pacient nebo 0soba
pecujici o dité souhlasi s 1ékatskym sledovanim podle potieby a je vyskolen ve spravné technice
podavani injekce.

Pacienti, kteti pfechazeji z intravendzni 1é¢by tocilizumabem na subkutanni podani, si museji podat
prvni subkutanni davku v dobé dalsi planované intraven6zni davky pod dohledem kvalifikovaneho
zdravotnického pracovnika.

Vsichni pacienti lé¢eni pfipravkem Tyenne maji obdrzet kartu pacienta.

Je potfeba posoudit vhodnost pacienta nebo rodice/opatrovnika pro domaci aplikaci subkutannich
injekci a je potfeba poucit tyto pacienty nebo rodi¢e/opatrovniky, aby pied podanim dalsi davky
informovali zdravotnického pracovnika, pokud se u nich objevi ptiznaky alergické reakce. Pacienti

maji vyhledat okamzitou 1ékatskou pomoc, pokud se u nich projevi ptiznaky zavazné alergické reakce
(viz bod 4.4).

Davkovani

RA

Doporucena davka je 162 mg podavana subkutanné, jedenkrat tydné.

Jsou dostupné omezené informace tykajici se pfechodu pacientl z intraven6zni 1ékové formy
tocilizumabu na subkutanni Iékovou formu s pevné stanovenou davkou ptipravku. Ma byt dodrzovan
davkovaci interval jedenkrat tydné.

Pacienti, ktefi pfechazeji z intravendzni na subkutanni Iékovou formu, maji byt pod dohledem
kvalifikovaného zdravotnického pracovnika pfi prvnim podani subkutanni davky, kterd nahrazuje
pristi planovanou intravendzni davku.

GCA

Doporucena davka je 162 mg podana subkutanné, jedenkrat tydné v kombinaci s postupnym
vysazovanim glukokortikoidii. Po vysazeni glukokortikoidt Ize piipravek Tyenne pouzit
Vv monoterapii. Pfipravek Tyenne nemé byt pouzivan v monoterapii k 1é¢bé akutniho relapsu (viz 4.4).

Na zaklad¢ chronické povahy GCA ma byt 1é¢ba po 52 tydnech fizena aktivitou onemocnénti,
uvazenim lékate a rozhodnutim pacienta.

RA a GCA
Upravy davkovéani z divodu laboratornich odchylek (viz bod 4.4).

e  Odchylky hodnot jaternich enzymu

Laboratorni hodnotal Opatieni
> 1 az 3nasobek |Upravte davku soubézné podavaného DMARD (RA) nebo
horni hranice imunomodula¢nich ptipravkt (GCA), pokud je to vhodné.
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normalnich hodnot
(ULN)

Pii pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti snizte cetnost podavani piipravku
Tyenne na 1x kazdy druhy tyden nebo pieruste podavani ptipravku Tyenne,
dokud nedojde k normalizaci hodnod alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST)

Lécbu znovu zacnete podanim injekci jednou tydné nebo kazdy druhy tyden,
pokud je to klinicky vhodné

> 3 az Snasobek
ULN

Preruste podavani piipravku Tyenne, dokud nebude hodnota < 3nasobek ULN &
poté postupuyjte dle vyse uvedeného doporuéeni pro hodnoty v rozmezi > 1 az
3nasobek ULN

Pti pretrvavajicich vzestupech na > 3nédsobek ULN (potvrzené opakovanym
vyS$etienim, viz bod 4.4) ukoncete 1€Cbu pripravkem Tyenne

> 5nasobek ULN

Ukoncete 1é¢bu pripravkem Tyenne

Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC)

U pacientd, ktefi nebyli v minulosti 1é¢eni tocilizumabem, neni doporucovano zahajovat 1écbu pii
absolutnim poétu neutrofild (ANC) pod 2 x 10%/1.

Laboratorni hodnota| Opatieni

(buiiky x 10%/1)

ANC>1 Udrzujte davku

ANC 0,5-1 Preruste podavani ptipravku Tyenne
Je-1i ANC zvyseno nad > 1 x 1091, znovu zahajte 1é¢bu piipravkem Tyenne
podavanim 1x kazdy druhy tyden a poté zvySte nadavkovani 1x tydné, je-li to
Klinicky vhodné.

ANC <0,5 Ukoncete 1é¢bu piipravkem Tyenne

Nizky pocet trombocytl

Laboratorni hodnota
(buiiky x 103/ul)

Opatieni

50-100

Preruste podavani ptipravku Tyenne

Je-li pocet trombocyti nad > 100 x 103/ul, znovu zahajte 1é¢bu piipravkem
Tyenne podavanim 1x kazdy druhy tyden a poté zvySte na davkovani 1x tydné,
je-li to klinicky vhodné

<50

Ukoncete 1éCbu pripravkem Tyenne

RA a GCA
Vynechani davky

Pokud si pacient zapomene podat subkutanni injekci pfipravku Tyenne béhem 7 dnt po planované
dévce, ma byt pouden, aby si chyb&jici davku podal v nasledujici planovany den. Pokud si pacient
zapomene podat subkutanni injekci pfipravku Tyenne béhem 7 dnti po planované davce podavané
jedenkrat kazdy druhy tyden, mé byt pouden, aby si chybé&jici davku podal okamzité a dalsi davku
v piisti planovany den.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

U pacientu starSich 65 let neni vyzadovana tprava davkovani.

Porucha funkce ledvin
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U pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin neni pozadovana tiprava davkovani. U pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin nebylo podavani tocilizumabu studovano (vizbod 5.2). U téchto pacientt maji
byt renalni funkce peclivé monitorovany.

Porucha funkce jater
U pacientti s poruchou funkce jater nebylo podavani tocilizumabu studovano, proto nemize byt
doporuceno davkovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost tocilizumabu pro subkutanni podani nebyly stanoveny u déti ve véku od
narozeni az mladsich 1 rok. Neexistuji dostupné udaje.

Zména davky musi vychazet pouze z konzistentni zmény pacientovy télesné hmotnosti v pribéhu
Casu. Piipravek Tyenne Ize podavat v monoterapii nebo v kombinaci s MTX.

Pacienti se sJIA

Doporucené davkovani u pacienti star§ich 1 roku s télesnou hmotnosti vyssi nebo rovnou 30 kg je
162 mg jednou za tyden nebo u déti s t€lesnou hmotnosti pod 30 kg je doporucené davkovani 162 mg
jednou za 2 tydny.

Pro subkutanni podani pfipravku Tyenne musi mit pacienti télesnou hmotnost alesponi 10 kg.

Pacienti s pJIA

Doporucené davkovani u pacientl starSich 2 let s t€lesnou hmotnosti vyssi nebo rovnou 30 kg je
162 mg subkutanné jednou za 2 tydny nebo u déti s t¢lesnou hmotnosti pod 30 kg je doporucené
davkovani 162 mg subkutanné jedenkrat za tfi tydny.

Upravy davky z divodu laboratornich odchylek (sJIA a pJIA)

Je-li tieba, ma se davka soub&zné podavaného MTX a/nebo jinych piipravka upravit nebo se ma
ukoncit jejich podavani a prerusit podavani tocilizumabu, dokud nebude posouzen klinicky stav.
Vzhledem k tomu, Ze existuje mnoho komorbidit, které mohou u sJIA nebo pJIA ovliviiovat
laboratorni hodnoty, musi rozhodnuti ukongit 1é¢bu ptipravkem Tyenne z divodu laboratorni
odchylky vychézet z 1ékaiského posouzeni jednotlivého pacienta.

¢  Odchylky hodnot jaternich enzymut

Laboratorni Opatieni
hodnota
> 1 aZ 3nasobek | Upravte davku soub&zné podavaného MTX, je-li to vhodné
ULN

Pti pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti preruste 1écbu pripravkem
Tyenne, dokud nedojde k normalizaci ALT/AST

>3 az 5Snasobek | Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné

ULN

Preruste podavani piipravku Tyenne, dokud nebude hodnota < 3nasobek ULN &
poté postupujte dle vyse uvedeného doporuceni pro hodnoty v rozmezi > 1 az
3nasobek ULN

> b5nésobek ULN | Ukoncete 1é¢bu piipravkem Tyenne

Rozhodnuti, zda u pacientt se sJIA nebo pJIA pierusit IéCbu piipravkem
Tyenne z divodu laboratornich odchylek mé byt zalozeno na lékaiském
zhodnoceni jednotlivého pacienta
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e Nizky absolutni pocet neutrofild (ANC)

Laboratorni Opati‘eni

hodnota (buiiky x

10%/1)

ANC>1 Udrzujte davku

ANC 0,5-1 Preruste podavani ptipravku Tyenne

Je-1i ANC zvySeno nad > 1 x 10%1, znovu zahajte 1é¢bu pfipravkem Tyenne
ANC<0,5 Ukoncete 1écbu ptipravkem Tyenne

Rozhodnuti, zda u pacientt se SJIA nebo pJIA prerusit Ié¢bu ptipravkem
Tyenne z divodu laboratornich odchylek mé byt zalozeno na lékaiském
zhodnoceni jednotlivého pacienta

e Nizky pocet trombocyti

Laboratorni hodnota| Opatfeni
(buiiky x 103/ul)
50-100 Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné

Preruste podavani ptipravku Tyenne

Je-li pocet trombocytt nad > 100 x 103/ul, znovu zahajte 1é¢bu piipravkem
Tyenne
<50 Ukoncete 1écbu ptipravkem Tyenne

Rozhodnuti, zda u pacientt se SJIA nebo pJIA pierusit 1écbu piipravkem
Tyenne z divodu laboratornich odchylek mé byt zalozeno na lékaiském
zhodnoceni jednotlivého pacienta

Snizeni Cetnosti podavani tocilizumabu z diivodi laboratornich odchylek nebylo studovano u pacientt
se sJIA nebo pJIA.

Bezpe¢nost a ucinnost subkutanni 1ékové formy tocilizumabu u déti s jinymi onemocnénimi nez sJIA
nebo pJIA nebyly stanoveny.

Dle dostupnych udaju u intravendzniho podani je pozorovano klinické zlepSeni béhem 12 tydnu od
zahajeni 1é¢by tocilizumabem. U pacientd, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlepSeni, je tieba
pokraCovani v 1é€be znovu peclivé zvazit.

Vynechana davka

Vynecha-li pacient se sJIA subkutanni injekci ptipravku Tyenne podavanou jednou tydné a uplyne jiz
7 dnti od planovaného terminu davky, ma byt poucen, Ze si ma vynechanou davku aplikovat v dal§im
planovaném terminu. Vynecha-li pacient subkutanni injekci pfipravku Tyenne podavanou

ve dvoutydennich intervalech a uplyne 7 dnt od planovaného terminu davky, ma byt poucen, ze si ma
vynechanou davku aplikovat okamzité a dalsi davku v dalSim planovaném terminu.

Pokud pacient s pJIA vynecha subkutanni injekci piipravku Tyenne a neuplyne vice nez 7 dni od
planovaného terminu podani davky, musi si vynechanou davku aplikovat okamzité, jakmile si
vzpomene a pristi davku si aplikovat v pravidelném planovaném case. Pokud pacient vynecha
subkutanni injekci ptipravku Tyenne a uplyne vice nez 7 dnii od planovaného terminu podani davky
nebo si neni jisty, kdy si injekci aplikovat, ma se obrétit na 1ékate nebo lékérnika.

Zpusob podéni
Piipravek Tyenne je uréen k subkutdnnimu podani.
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Po nalezitém proskoleni v technice podani injekce si pacienti mohou sami aplikovat piipravek Tyenne,
pokud jejich Iékai rozhodne, Ze je to vhodné. Celkovy obsah (0,9 ml) predpInéné injekéni stitkacky
mé byt podan jako subkutanni injekce. Doporu¢ena mista vpichu injekce (oblast bticha, stehno a horni
Cast paze) se maji stéidat a injekce nesmi nikdy byt podana do mateiskych znamének, jizev nebo do
mist, kde je klize citliva, kde jsou modfiny, kiize je zaervenala, ztvrdla nebo porusena.

S piedplnénou injek¢ni stiikackou se nema tiepat.

Uplné informace o podani p¥ipravku Tyenne v piedplnéné injekéni stiikagce jsou uvedeny v piibalové
informaci, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni, zavazné infekce (viz bod 4.4).

44 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Subkutanni forma tocilizumabu neni ur¢ena k intraven6znimu podani.

Subkutanni forma tocilizumabu neni uréena k podani détem se sJIA s té€lesnou hmotnosti do 10 kg.
Sledovatelnost

Aby se zlepSsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkli, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Infekce

U pacientd 1é¢enych imunosupresivy véetné tocilizumabu byly nahlaseny zavazné a nékdy i fatalni
infekce (viz bod 4.8, nezadouci G¢inky). Lé¢ba tocilizumabem nesmi byt zahajena u pacientt s aktivni
infekci (vizbod 4.3). JestliZe se u pacienta rozvine zavazna infekce, tak musi byt 1é¢ba tocilizumabem
pierusena do doby, nez je infekce pod kontrolou (viz bod 4.8). Zdravotniéti pracovnici maji byt
opatrni, jestlize zvazuji pouziti tocilizumabu u pacientt, kteti maji v anamnéze rekurentni, chronické
infekce nebo zékladni onemocnéni (jako je napiiklad divertikulitida, diabetes a intersticidlni plicni
onemocnéni), které maji predispozici k infekcim.

U pacientd podstupujicich 1é¢bu imunosupresivy se doporucuje dbat pozornosti kvili ¢asné detekci
zavaznych infekci, protoZze znamky a ptiznaky akutniho zanétu mohou byt zastfeny a mtze byt
potlacena akutni faze zanétlivé reakce. U pacientii s potencionalni infekci je tfeba vzit v Uvahu vliv
tocilizumabu na C-reaktivni protein (CRP), neutrofily a zndmky a ptiznaky infekce. Pacienti (v¢etné
mladSich déti se sJTA nebo pJIA, kteti mohou byt méné schopni popsat pfiznaky) a rodice/opatrovnici
pacientt se sJIA nebo pJIA, maji byt pouceni, aby neprodlené kontaktovali svého lékafe, jakmile se
objevi jakékoliv znamky naznacujici infekci, aby mohlo byt zajisténo rychlé zhodnoceni stavu a
vhodna terapie.

Tuberkul6za

Stejné jako je doporuéeno u jiné biologické 1é¢by, maji byt vSichni pacienti pfed zahajenim 1é¢by
tocilizumabem vysetfeni pro moznost latentni tuberkulozni (TBC) infekce. Pacienti s latentni formou
tuberkuldzy (TBC) maji byt pied zahajenim 1é¢by tocilizumabem lé¢eni standardni
antimykobakterialni terapii. Lékate je tfeba upozornit na riziko falesné negativnich vysledkd koznich
testl na tuberkuldzu a interferon gama TBC krevnich test, zvlasté u pacientti, ktefi jsou vazné
nemocni nebo maji oslabenou imunitu.
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Pacienti a rodi¢e/opatrovnici maji byt pouceni o nutnosti vyhledat Iékaiskou pomoc, pokud se béhem
nebo po ukonceni 1é¢by tocilizumabem objevi znamky/ptiznaky (napft. pretrvavajici kasel,
chiadnuti/ubytek télesné hmotnosti, mirna horecka) naznacujici infekci tuberkulozou.

Reaktivace viru

Reaktivace viru (napf. viru hepatitidy B) byla hlasena u biologické 1é¢by RA. Z Klinickych studii
s tocilizumabem byli pacienti, kteti méli pozitivni test na hepatitidu, vylouceni.

Komplikace divertikulitidy

Pripady perforace divertiklu jako komplikace divertikulitidy byly pti 1é¢bé tocilizumabem u pacientt
S RA zaznamenany méné Casto (viz bod 4.8). Tocilizumab mé byt pouZzivan s opatrnosti u pacientt
s intestinalni ulceraci nebo divertikulitidou v anamnéze. Pacienti s ptiznaky, které by mohly
naznacovat komplikace divertikulitidy, jako je bolest bficha, krvaceni a/nebo nevysvétlitelné zmény
vyméSovacich stereotypt s hore¢kou, maji byt okamzité vysetfeni pro moznost ¢asné diagnozy
divertikulitidy, kterd mtze byt spojena s perforaci gastrointestinalniho traktu.

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s tocilizumabem byly zaznamenany zavazné hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe
hypersenzitivni reakce v prubéhu piedchozi 1é¢by tocilizumabem, ptestoze byla podana premedikace
steroidy a antihistaminiky.

Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna hypersenzitivni reakce, musi se podavani
piipravku Tyenne okamzité pierusit a 1écba ptipravkem musi byt trvale ukoncena.

Aktivni jaterni onemocnéni a porucha funkce jater

Lécba tocilizumabem, zv14$té pokud je podavan soucasné s MTX, muze byt spojenas elevaci jatemich
aminotransferiz, proto pacientlim s aktivnim jaternim onemocnénimnebo poruchou funkce jater ma
byt vénovana pozornost (viz body 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

Pti 16€bé tocilizumabem bylo ¢asto hlaseno prechodné nebo intermitentni mirné az sttedné zavazné
zvyseni jaternich aminotransferdz (viz bod 4.8). Pokud byl v kombinaci s tocilizumabem podéavan
potencialné hepatotoxicky I€k (napi. MTX), bylo pozorovana zvysena frekvence téchto elevaci.
V ptipadg, ze je to klinicky odtivodnéno, je tieba zvazit provedeni dalSich jaternich testll, véetné testi
na bilirubin.

Pti 16€bé tocilizumabem bylo pozorovano zavazné polékové poskozeni jater zahrnujici akutni jaterni
selhani, hepatitidu a ikterus (viz bod 4.8). Zavazné poskozeni jater se vyskytlo od 2 tydnti do vice nez
5 let od zahajeni 1é¢by tocilizumabem. Byly hlaSeny pfipady jatemiho selhani vedouci k transplantaci
jater. Pacienti maji byt pouceni o nutnosti vyhledat okamzité 1ékaiskou pomoc, pokud se u nich
vyskytnou znamky a ptiznaky poskozeni jater.

Zahajeni 1é¢by tocilizumab u pacientt s elevaci ALT nebo AST > 1,5 x ULN méa byt vénovana
zvy$ena pozornost. U pacienti S vychozimi hodnotami ALT nebo AST > 5 x ULN neni lé¢ba
doporucena.

U pacient s RA, GCA, pJIA a sJIA je ticba ALT/AST monitorovat jednou za 4 az 8 tydntu po dobu
prvnich 6 mésici 1é¢by a nasledné jednou za 12 tydnd. Doporucené upravy davkovani, véetné
ukonc¢eni podavani tocilizumab, na zaklad¢ hladin aminotransferaz jsou uvedeny v bodé 4.2.

Pii elevaci ALT nebo AST >3-5 ULN, ktera je opakované potvrzena testy, ma byt 1é¢ba tocilizumab
pferusena.
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Hematologické odchylky

P1i 1é¢bé tocilizumabem v davce 8 mg/kg v kombinaci s MTX byl pozorovan pokles neutrofild a
trombocytl (viz bod 4.8). U pacientt, kteti byli pfedtim 1é€eni antagonisty TNF, miize existovat
zvysené riziko neutropenie.

U pacientd, ktefi nebyli diive 1¢€€eni tocilizumabem, u nichz je absolutni pocet neutrofild (ANC) nizsi
nez 2 x 10%1, se zahajeni 1é¢by nedoporuéuje. Pokud je zvazovano zahajeni 1é¢by tocilizumabem
U pacientii s nizkym poc¢tem trombocyti (tj. pocet trombocyti nizsi nez 100 x 10%/ul), ma jim byt
vénovana zvlatni pozornost. U pacienti, u kterych je ANC < 0,5 x 101 nebo pocet trombocyti < 50
x 10%/ul, se nedoporucuje pokracovat v 1é¢bé.

Té&zka neutropenie mize byt spojena se zvysenym rizikem zavaznych infekci, ackoliv ziejma spojitost
mezi snizenim poctu neutrofili a vyskytem zavaznych infekci nebyla doposud v klinickych studiich
S tocilizumabem zjiSténa.

U pacienti s RA a GCA je tfeba pocet neutrofilti a trombocytti monitorovat 4 az 8 tydni po zahajeni
terapie a nasledné podle spravné klinické praxe. Doporucené Gpravy davky na zakladé po¢tu ANC a
neutrofilt viz bod 4.2.

U pacienti se sJIA a pJIA je tfeba pocet neutrofilti a trombocytii monitorovat v dobé druhé aplikace a
poté podle zasad spravné klinické praxe, viz bod 4.2.

Lipidové parametry

U pacienti 1é¢enych tocilizumabem bylo pozorovano zvyseni lipidovych parametrt, véetné hladiny
celkoveho cholesterolu, lipoproteint s nizkou hustotou (LDL), lipoproteinti s vysokou hustotou (HDL)
a triacylglycerolti (viz bod 4.8). U vétsiny pacient, kteti odpovedeli na 1é¢bu hypolipidemiky, nedoslo
ke zvyseni aterogenniho indexu ani elevaci celkového cholesterolu.

U v8ech pacienti je tfeba provést stanoveni lipidovych parametrii 4 az 8 tydnd po zahajeni 1é¢by
tocilizumab. Pacienti maji byt Ié¢eni podle mistnich Klinickych doporuceni pro 1é¢bu hyperlipidemie.

Neurologické poruchy

Lékat ma vénovat pozornost ptiznakiim, které by mohly naznaovat novy nastup centrélni
demyeliniza¢ni poruchy. Jaky métocilizumab potencial pro rozvoj centralni demyelinizace, neni zatim
znamo.

Malignity

U pacienti s RA je riziko maligniho onemocnéni zvysené. Riziko malignity mohou zvysSovat i
imunomodulacni 1é¢ivé pripravky.

Vakcinace

Vzhledem k tomu, Ze nebyla stanovena jejich bezpecnost, nesmi se pii podavani tocilizaumabu
aplikovat Zivé nebo atenuované vakciny. V randomizované oteviené studii byli dospéli pacienti s RA,
kteti byli IéCeni tocilizumabem a methotrexatem, schopni ¢inné odpovédi na 23valentni
pneumokokovou polysacharidovou vakcinu a vakcinu obsahujici toxoid tetanu, srovnatelné s odpovedi
u pacientil lé¢enych pouze methotrexatem. Doporucuje se, aby vSichni pacienti, zvIasté pacienti se
sJIA a pJIA, méli aktualné zajisténou veskerou imunizaci v souladu se sou¢asnymi imuniza¢nimi
pokyny pied zahajenim 1é¢by tocilizumabem. Interval mezi vakcinaci zivou vakcinou a zahajenim
1é¢by tocilizumabem ma byt v souladu se sou¢asnymi vakcinaénimi doporu¢enymi postupy s ohledem
na imunosupresivni piipravky.

Kardiovaskularni riziko
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Pacienti s RA maji zvysené riziko kardiovaskularnich onemocnéni a maji byt standardné vysetfovani
pro jejich rizikové faktory (napt. hypertenze, hyperlipidemie).

Kombinace s antagonisty TNF

Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim tocilizumabu s antagonisty TNF nebo dalsi biologickou [é¢bou
u pacientll s RA. Tocilizumab neni doporucen k pouzivani spolu s dal$imi biologickymi latkami.

GCA

Tocilizumab v monoterapii nema byt pouzivan k 1é¢b¢ akutniho relapsu, nebot’ u¢innost v tomto
piipadé nebyla stanovena. Glukokortikoidy maji byt podavany dle 1ékatského isudku a pokynii praxe.

Pacienti se sJIA

U pacienti se sJIA se mlize rozvinout syndrom aktivace makrofagh (MAS, macrophage activation
syndrome), coZ je zavazna zivot ohrozujici komplikace. V Kklinickych studiich nebyl tocilizumab u
pacientl hodnocen pfi epizodach aktivniho MAS.

Pomocné latky se znamym G&inkem

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodikuv 0,9 ml davky, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

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

Populaéni farmakokinetické analyzy neprokazaly zadny vliv MTX, nesteroidnich antiflogistik
(NSAID) nebo kortikosteroidii na clearance tocilizumabu u pacientl s RA. U pacienti S GCA nebyl
zjistén zadny uéinek kumulativni davky kortikosteroidd na expozici tocilizumabu.

Exprese jaternich enzymii CYP450 je potladena cytokiny, jako je napiiklad IL-6, ktery stimuluje
chronicky zanét. Exprese CYP450 ale muze byt reverzibilni, pokud je k terapii ptidan silny
cytokinovy inhibitor, jako je napiiklad tocilizumab.

V in vitro studiich s kulturami lidskych hepatocytii bylo prokazano, ze IL-6 zpusobuje redukci exprese
enzymli CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3 A4. Tocilizumab expresi téchto enzymil normalizuje.

Ve studii pacientt s RA hladiny simvastatinu (CYP3A4) po jedné davce tocilizumabu poklesly za
tyden 0 57 %, k hodnotdm podobnym, nebo lehce vys$sim, nez je pozorovano u zdravych subjekti.

Pii zahajeni nebo ukonéeni 1éEby piipravkem Tyenne maji byt pacienti uzivajici 1é¢ivé piipravky,
které jsou upravovany individualné a jsou metabolizovany cestou CYP450 3A4, 1 A2 nebo 2C9 (napf.
methylprednisolon, dexamethason, (s moznym abstinenénim syndromem po vysazeni peroralnich
glukokortikoidl), atorvastatin, blokatory kalciovych kanald, teofylin, warfarin, fenprokumon,
fenytoin, cyklosporin nebo benzodiazepiny) peclivé sledovani, protoze k udrzeni terapeutického
uc¢inku muze byt nutné zvyseni davkovani. Vzhledemk relativné dlouhému polocasu eliminace (ty,)
mohou ucinky tocilizumabu na aktivitu enzyma CYP450 pietrvavat i nékolik tydnil po ukonceni
terapie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
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Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a 3 mésice po ukonéeni 1é¢by pouzivat i¢innou
antikoncepci.

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici adekvétni tdaje o podavani tocilizumabu t€hotnym Zenam. Studie na zvitatech
prokazaly zvysené riziko spontanniho potratu/embryo-fetalniho tmrti p#i vysokych davkach (viz bod
5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Tocilizumab nema byt béhem te¢hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda je tocilizumab vylucovan do lidského matetského mléka. Vylucovani tocilizumabu
do mléka u zvifat nebylo studovano. Pii rozhodovani, zda pokracovat/ukoncit kojeni, nebo zda
pokrac¢ovat /ukoncit terapii tocilizumabem ma byt vzat v avahu prospéch kojeni pro dité a prospéch
1é¢by tocilizumabem pro Zenu.

Fertilita

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

47 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Tocilizumab ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8, zavrat)).
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil byl stanoven u 4 510 pacientd pouzivajicich tocilizumab v klinickych studiich;
vétsina z nich se tcastnila studii RA (n=4 009) s dospélymi pacienty a zbyvajici Udaje pochazeji
ze studii GCA (n=149), pJIA (n=240) a sJIA (n=112). Bezpeénostni profil tocilizumabu v téchto

indikacich ziistava podobny a nediferencovany.

Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky byly infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest
hlavy, hypertenze a zvysené ALT.

wevr

reakce.

Piehled nezadoucich u¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky z klinickych studii s tocilizumabem a/nebo v dobé po uvedeni na trh jsou na zakladé
spontannich hlaSeni, kazuistik a pfipadii z neintervencnich studii uvedeny v tabulce 1 a jsou fazeny
podle tfid organovych systému databaze MedDRA. Odpovidajici kategorie frekvenci je zaloZzena
na nasledujici terminologii: velmi ¢asté (> 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az
<1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) nebo velmi vzécné (< 1/10 000). V kazdé skupiné
frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Piehled nezadoucich u¢inki objevujicich se u pacienti 1é¢enych tocilizumabem

Trida organovych | Kategorie frekvenci s preferovanymi terminy

systémi MedDRA | Velmi &asté [ Casté | Méné& &asté [ Vzacné
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Infekce a infestace | Infekce hornich cest| Celulitida, pneumonie, | Divertikulitida
dychacich oralni herpes simplex,
herpes zoster
Poruchy krve a Leukopenie,
lymfatického neutropenie,
systému hypofibrinogenemie
Poruchy imunitniho Anafylaxe (fataIni)! 2
systému 3
Endokrinni poruchy Hypotyredza
Poruchy metabolismul Hypercholesterolemi Hypertriacylglycerol
a vyzivy e* emie
Poruchy nervového Bolest hlavy, zavrat
systému
Poruchy oka Konjunktivitida
Cévni poruchy Hypertenze
Respiraéni, hrudni a Kasel, dyspnoe
mediastinalni
poruchy
Poruchy gastrointesti Bolesti bficha, ulcerace | Stomatitida,
nalniho traktu v Ustech, gastritida Zaludeéni vied
Poruchy jatera Polékové poskozeni
zluGovych cest jater, hepatitida,
ikterus
Velmi vzacné:
Jaterni selhani
Poruchy ktze a Vyrazka, pruritus, Stevensuv-Johnsondv
podkozni tkdng kopiivka syndorm?
Poruchy ledvin a Nefrolitiaza
mocovych cest
Celkové poruchy a | Reakce v misté Periferni otok,
reakce v misté injekce hypersenzitivni reakce
aplikace
VysSetieni Zvyseni jaternim
aminotransferaz,
zvyseni télesné
hmotnosti, zvyseni
celkového bilirubinu*

* V¢etné zvysenych hodnot ziskanych v rdimci bézného laboratorniho sledovani (viz text nize)

1 Viz bod 4.3

2Viz bod 4.4

3 Tento nezddouci u¢inek byl identifikovan v rdmci sledovani v dobé& po uvedeni na trh, nebyl ale pozorovan

v kontrolovanych klinickych hodnocenich. Kategorie frekvenci byla odhadnuta jako horni limit 95% intervalu
spolehlivosti vypoéitaného na zakladé celkového poctu pacientl vystavenych TCZ v klinickych hodnocenich.

Subkutanni podani

RA

Bezpecnost subkutanné podavaného tocilizumabu u RA zahrnuje dvojité zaslepena, kontrolovan,
multicentrickd studie, SC-I. SC-I byla noninferioritni studie, ktera porovnavala u¢innost a bezpe¢nost
tocilizumabu v dévce 162 mg podaného jednou tydné versus 8 mg/kg intraven6zné u 1 262 pacientl
S RA. Vsichni pacienti zaroven dostavali nebiologické DMARD. Bezpec¢nost a imunogenita
pozorované u tocilizumabu podavaného subkutanné byly shodné se zndAmym bezpe¢nostnim profilem
intravendzné podavaného tocilizumabu a nebyly pozorovany zadné nové ani neocekdvané nezddouci
reakce na piipravek (viz tabulka 1). Byla pozorovana vyssi ¢etnost reakei v misté vpichu injekce
u subkutanniho ramene v porovnani se subkutanni injekci s placebem v intravendznim rameni.

Reakce v misté vpichu injekce
Béhem 6mésicni kontrolované ¢asti studie SC-I byla ¢etnost reakci v misté vpichu injekce 10,1 %
(64/631) u subkutannich injekci s tocilizumabu podavanych jednou tydné a 2,4 % (15/631) u
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subkutannich injekei s placebem podavanych jednou tydné (intraveno6zni skupina). Tyto reakce v miste
vpichu injekce (zahrnujici erytém, pruritus, bolest, hematom) byly lehké az stredné t€zké. VéEtSina
vymizela bez jakékoli 1écby a u nikoho nebylo tieba vysazeni pripravku.

Hematologické odchylky:

Neutrofily

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani u 6mési¢ni kontrolované klinické studie tocilizumabu
SC-I se pokles poctu neutrofilti pod 1 x 10% | objevil u 2,9 % pacienti dostavajici tydné subkutanni
davky.

Neexistuji zadné pfimé dikazy o vztahu mezi snizenim poétu neutrofili pod 1 x 10%1 a vyskytem
zavaznych infekci.

Trombocyty

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani u 6meési¢ni klinické studii SC-I s tocilizumabem nedoslo
u zadného z pacientl pouzivajicich subkutanni tydenni davku k poklesu poctu krevnich desticek na
<50 x 10%/pl.

Elevace jaternich aminotransferaz

Bé&hem rutinniho laboratorniho monitorovani u 6mési¢ni kontrolované klinické studie tocilizumabu
SC-1se zvyseni ALT > 3 ULN vyskytlo u 6,5 % pacientiia zvySeni AST > 3 ULN u 1,4 % pacientl
pii tydennich subkutannich davkach.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani u 6mési¢ni kontrolované klinické studie tocilizumabu
SC-I doslo u 19 % pacientu k trvalému zvySeni hodnot celkového cholesterolu na > 6,2 mmol/l
(240 mg/dl), pficemzu 9 % pacientt doslo k trvalému zvySeni LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) pii
tydennich subkutannich davkach.

sJIA (subkutanni podani)

Bezpecnostni profil subkutanné podavaného tocilizumabu byl hodnocen u 51 pediatrickych pacienta
(ve véku od 1 do 17 let) se sJIA. Typ nezadoucich Géinkti u pacientti se sJIA se obecné podobal typu
nezadoucich G¢inkt u pacientl s RA (viz vyse Nezadouci ucinky).

Infekce
Vyskyt infekci u pacienti se sJIA 1é6¢enych subkutanné podavanym tocilizumabem byl srovnatelny
s vyskytem infekei u pacientii se sJIA 1é¢enych intraven6zné podavanym tocilizumabem.

Reakce v misté vpichu injekce

Ve studii subkutanné podavaného tocilizumabu (WA281 18) se reakce v miste vpichu vyskytly celkem
u41,2 % (21/51) pacientt se sJIA. Nejcastéji hlaSenymi reakcemi v misté¢ vpichu byly erytém,
pruritus, bolest a otok. VétSina hlaSenych reakci v misté vpichu byla stupné 1 a vSechny hlasené
reakce v misté vpichu byly nezdvazné a Zadna si nevyzadala ukonceni 1écby ani jeji preruseni.

Laboratorni odchylky

V 52tydenni oteviené studii se subkutannim podanim (WA28118) doslo u 23,5 % pacientd 1écenych
subkutanné podavanym tocilizumabem k poklesu po¢tu neutrofili pod 1 x 10%/1. U 2 % pacientt
1é¢enych subkutanné podavanym tocilizumabem doslo k poklesu po¢tu trombocyti pod 100 x 103/pl.
U 9,8 % pacienti 1é¢enych subkutanné podavanym tocilizumabem doslo k elevaci ALT au 4,0 % k
elevaci AST >3 x ULN.

Lipidové parametry

V 52tydenni oteviené studii se subkutannim podanim (WA28118) doslo kdykoliv béhem studijni
1é¢by k elevaci LDL cholesterolu na > 130 mg/dl u 23,4 % pacientl a celkového cholesterolu na
> 200 mg/dl u 35,4 % pacientd.
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pJIA (subkutanni podani)

Bezpec¢nostni profil subkutanné podavaného tocilizumabu byl také hodnocen u 52 pediatrickych
pacienti s pJIA. Celkova expozice pacienttl uzivajici tocilizumab v celkové populaci exponovanych
pacientt s pJIA byla 184,4 pacientorokti v pfipad¢€ intravendzné podavaného tocilizumabu a 50,4
pacientorokil v pfipad€ subkutanné podavaného tocilizumabu. Bezpecnostni profil byl u pacientt
s pJIA obecn¢ konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem tocilizumabu s vyjimkou reakci
v misté vpichu (viz tabulka 1). U pacientt s tocilizumabem se po subkutannich injekcich vyskytly
Castéji reakce v misté vpichu ve srovnani s dospélymi pacienty s RA.

Infekce

Ve studii subkutann€ poddvaného tocilizumabu byl vyskyt infekci u pacienti s pJIA lé¢enych
subkutanné podavanym tocilizumabem srovnatelny s vyskytem infekci u pacienti s pJIA 1é¢enych
intravendzné podavanym tocilizumabem.

Reakce v misté vpichu

Reakce v mist€ vpichu po subkutannim podani tocilizumabu se vyskytly celkem u 28,8 % (15/52)
pacienti s pJIA. Tyto reakce se vyskytly u 44 % pacient s télesnou hmotnosti > 30 kg ve srovnani se
14,8 % pacientu s t€lesnou hmotnosti < 30 kg. Nejéastéjsimi reakcemi v misté vpichu byly erytém,
otok, hematom, bolest a pruritus. VSechny hlasené reakce v misté vpichu byly nezavazné piihody
stupné 1 a zadna si nevyzadala ukonceni 1écby ani jeji preruseni.

Laboratorni odchylky

Pti béZném laboratornim sledovani celkové populace pacienta vystavenych tocilizumabu doslo
u 15,4 % pacientu ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutanné k poklesu poétu neutrofili pod
1 x 10%/1. U 9,6 % pacient 1ééenych subkutanné podavanym tocilizumabem doslo k elevaci ALT a
u 3,8 % k elevaci AST >3 x ULN. U zadného pacienta lé¢eného subkutanné podavanym
tocilizumabem nedoslo k poklesu poétu trombocyti na < 50 x 103/ul.

Lipidové parametry
Ve studii se subkutdnnim podanim doslo kdykoliv béhem studijni 1écby k elevaci LDL cholesterolu
na> 130 mg/dl u 14,3 % pacientt a celkového cholesterolu na > 200 mg/dl u 12,8 % pacientd.

GCA (subkutanni podani)

Bezpeénost subkutanné podavaného tocilizumabu byla hodnocenav jedné studii faze 111 (WA28119)
s 251 pacienty s GCA. Béhem 12mési¢ni dvojité zaslepené, placebem kontrolované faze studie byla
celkova expozice tocilizumabu 138,5 pacientorokii. Celkovy bezpeénostni profil ve skupinach
lé¢enych tocilizumabem byl konzistentni se znamym bezpeénostnim profilem tocilizumabu (viz
tabulka 1).

Infekce

Vyskyt infekci/zavaznych infekci byl vyvazen ve skuping s tocilizumabem jednou tydné (200,2/9,7
piihod na 100 pacientorokii) vs. placebo plus 26tydenni postupné vysazovani prednisonu (156,0/4,2
ptihod na 100 pacientoroki) a placebo plus 52tydenni postupné vysazovani (210,2/12,5 piihod na 100
pacientorok).

Reakce v miste vpichu

Ve skupiné se subkutanné podavanym tocilizumabem jednou tydné hlasilo celkem 6 % (6/100)
pacientii nezadouci uéinek v misté vpichu subkutanni injekce. Zadna reakce v misté vpichu nebyla
hlasena jako zavazna nezadouci ptihoda ani nevyzadovala vysazeni 1éCby.

Hematologické odchylky:

Neutrofily

Bé&hem laboratornich méfeni v ramci 12mésiéniho kontrolovaného klinického hodnoceni tocilizumabu
doslo u 4 % pacientti ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné k poklesu
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poétu neutrofili pod 1 x 10%1. Ve skupinach s placebem plus postupné vysazovanym prednisonem
k poklesu nedoslo.

Trombocyty

Béhem rutinniho laboratorniho méfeni v ramei 12mési¢niho kontrolovaného klinického hodnoceni
tocilizumabu byl u jednoho pacienta (1 %, 1/100) ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutanné
jednou tydné zjistén jednorazovy prechodny pokles poétu trombocytii na < 100 x 103/ul, ktery nebyl
spojeny s krvacenim. Ve skupinédch s placebem a postupné vysazovanym prednisonem k poklesu poctu
trombocyti pod 100 x 103/ul nedoslo.

Elevace jaternich aminotransferaz

Béhem rutinniho laboratorniho méfeni v ramci 12mési¢niho kontrolovaného klinického hodnoceni
tocilizumabu bylo u 3 % pacientii ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné
zjisténo zvyseni ALT >3 x ULN ve srovnani se 2 % pacient ve skupiné s placebem plus 52tydennim
postupnym vysazovanim prednisonu a se zadnym pacientem ve skupiné s placebem plus 26tydennim
postupnym vysazovanim prednisonu. Ke zvyseni AST >3 x ULN doslo u 1 % pacientii ve skupiné
s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné ve srovnani s 0 % pacienti v obou skupinach
s placebem plus postupnym vysazovanim prednisonu.

Lipidoveé parametry

Béhem rutinniho laboratorniho méfeni v ramci 12mési¢niho kontrolovaného klinického hodnoceni
tocilizumabu bylo u 34 % pacienti zjisténo trvalé zvyseni celkového cholesterolu > 6,2 mmol/Il
(240 mg/dl), z nichz 15 % s trvalym zvysenim LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) patiilo do skupiny
s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné.

Intravendzni podani

RA

Bezpe¢nost tocilizumabu byla hodnocena v 5 dvojité zaslepenych studiich faze Il a jejich
prodlouzenych fazich.

Kontrolni soubor zahrnuje vSechny pacienty v obdobi dvojité zaslepené faze kazdé klicové studie od
randomizace do obdobi prvni zmény 1écebného rezimu nebo po dosazeni dvou let. Ve 4 studiich trvalo
kontrolované obdobi 1éEby 6 mésicu a v jedné studii trvalo az 2 roky. Ve dvojité zaslepenych,
kontrolovanych studiich dostavalo 774 pacienti tocilizumab v davce 4 mg/kg v kombinaci s MTX,
1870 pacienti dostavalo tocilizumab v davce 8 mg/kg v kombinaci s MTX/jinymi DMARD a 288
pacient dostavalo tocilizumab v davce 8 mg/kg v monoterapii.

Soubor celkové expozice zahrnuje pacienty, ktefi dostali alespon jednu davku tocilizumabu bud’
v obdobi dvojité zaslepené, kontrolované ¢asti, nebo v oteviené prodlouzené fazi téchto studii.

Z celkem 4 009 pacientl v tomto souboru dostavalo 3 577 pacientt 1é¢bu po dobu alesponi 6 mésict,
3296 po dobualesponi 1 roku, 2 806 dostavalo 1é¢bu po dobu alesponi 2 leta 1 222 po dobu 3 let.

Popis vybranych nezddoucich ucinkii

Infekce

V 6mési¢nich kontrolovanych studiich byl po¢et vSech infekci zaznamenanych pfi podavani
tocilizumabu 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD 127 piihod na 100 pacientorokd v porovnani se 112
piithodami na 100 pacientorokl ve skupiné s placebem spolu s tradiénimi DMARD. V souboru
dlouhodobé expozice byl celkovy pocet infekci pfi pouzivani tocilizumabu 108 piihod na 100
pacientorokil expozice.

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich byl pocet zavaznych infekci v souvislosti

s piipravkem tocilizumab 8 mg/kg spolu s tradicnimi DMARD 5,3 ptfihod na 100 pacientoroki
expozice v porovnani s 3,9 ptihodami na 100 pacientoroki expozice ve skupiné s placebem spolu
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s tradi¢cnimi DMARD. Ve studiich monoterapie byl poc¢et zavaznych infekci 3,6 ptihod na 100
pacientorokil expozice u tocilizumabu a 1,5 ptihody na 100 pacientorokll expozice ve skupin¢ MTX.

V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy podet zavaznych infekci 4,7 pithod na 100 pacientoroki.
Zaznamenané zavazné infekce, nékteré fatalni, zahrnovaly pneumonii, celulitidu, herpes

zoster, gastroenteritidu, divertikulitidu, sepsi a bakterialni artritidu. Byly zaznamenany i pfipady
oportunnich infekeci.

Intersticialni plicni onemocnéni

Porucha plicnich funkci maze zvysit riziko rozvoje infekci. Z postmarketingu byly hlaseny piipady
intersticialniho plicniho onemocnéni (véetné pneumonitidy a plicni fibrozy), nékteré z nich skondily
fatalné.

Gastrointestinalni perforace

Pfi 16¢bé tocilizumabem byl v pribéhu 6mésiénich kontrolovanych klinickych studii celkovy vyskyt
gastrointestinalnich perforaci 0,26 ptihod na 100 pacientorokil. V souboru dlouhodobé expozice byl
celkovy vyskyt gastrointestinalnich perforaci 0,28 pithod na 100 pacientorokti. Hlagen i
gastrointestinalnich perforaci pfi 16¢bé tocilizumabem byla primarné zaznamenavéana jako komplikace
divertikulitidy a zahrnovala generalizovanou purulentni peritonitidu, perforaci dolni ¢asti GIT, pistéle
a abscesy.

Reakce souvisejici s infuzi

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich byly nezadouci G¢inky v souvislosti s infuzi
(vybrané ptihody se objevuji v pribéhunebo do 24 hodin po aplikaci infuze) zaznamenény u 6,9 %
pacientli dostavajicich tocilizumab v ddvce 8 mg/kg spolu s tradicnimi DMARD au 5,1 % ve skupiné
pacientt s placebem spolu s tradi¢nimi DMARD. Nezadouci u¢inky zaznamenané béhem aplikace
infuze zahrnovaly primarné epizody hypertenze; ptihody zaznamenané béhem 24 hodin po ukon¢eni
infuze byly bolest hlavy a kozni reakce (vyrazka, urtikarie). Tyto nezadouci u¢inky nelimitovaly
1é¢bu.

Pocet anafylaktickych reakci (objevujicich se u 6/3 778 pacienti, 0,2 %) byl mnohem zavazné;si
u davky 4 mg/kg v porovnani s davkou 8 mg/kg. Klinicky vyznamna hypersenzitivni reakce spojené
S podavanim tocilizumabu a vyzadujici pferuseni 1écby byla zaznamenana u 13 pacientd z 3 778
(0,3 %) 1é¢enych tocilizumabem b&hem 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 lécby tocilizumabem hlasena fatalni anafylakticka reakce (viz bod 4.4).

Hematologicke odchylky:

Neutrofily

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles po¢tu neutrofilti pod 1 x 10%1 objevil
u 3,4 % pacientt dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD v porovnani
s poklesem u <0,1 % pacienti dostavajicich placebo v kombinaci s tradicnimi DMARD. Ptiblizné
u poloviny pacienti, u kterych doslo k poklesu ANC < 1 x 10%1, doslo k tomuto poklesu v pribéhu
8 tydnii 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. Byly hlaseny infekce s neutropentii.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pti dlouhodobé expozici ziistavaly vzorec a incidence
poklesu poctu neutrofild stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych klinickych
studii.

Trombocyty
V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles poétu trombocyti pod 100 x 10%pul objevil

u 1,7 % pacientt dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD v porovnani s
méné nez 1 % pacientti dostavajicich placebo spolu s tradicnimi DMARD. Tento pokles se objevil bez
spojitosti s krvacivymi piihodami.

V pribéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pti dlouhodobé expozici zuistavaly vzorec a incidence
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poklesu poctu trombocyti stejné, jako byly pozorovany béhem 6mésic¢nich kontrolovanych klinickych
studii.

Z postmarketingu byla velmi vzacné hlasena pancytopenie.

Elevace jaternich aminotransferaz

V prubéhu 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii bylo pfechodné zvyseni ALT/AST >3 ULN
pozorovano u 2,1 % pacienttl dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg v porovnani s 4,9 % pacientt
uzivajicich MTX a 6,5 % pacientl dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradiénimi
DMARD v porovnani s 1,5 % pacienti dostavajicich placebo s tradiénimi DMARD.

Piidani potencialné hepatotoxickych 1éku (napi. MTX) k tocilizumabu podavanému v monoterapii
vedlo ke zvyseni frekvence téchto elevaci. Elevace ALT/AST > 5x ULN byla pozorovéana u 0,7 %
pacientl dostavajicich tocilizumab v monoterapii a u 1,4 % pacientd dostavajicich tocilizumab

v kombinaci s tradi¢nimi DMARD, u vétSiny z nich byla 1é¢ba tocilizumabem trvale ukoncena.
V prubéhu dvojité zaslepené kontrolni faze zjisténa incidence nepiimého bilirubinu vyssihonez ULN,
v ramci rutinniho laboratorniho vysetieni, byla 6,2 % u pacientt lé¢enych tocilizumabem v davce
8mg/kg + DMARD. U celkem 5,8 % pacientti bylo zaznamenano zvyseni nepiimého bilirubinuna > 1
az 2 x ULN a 0,4 % pacientll mélo zvySeni na > 2 x ULN.

V pribéhu dvojité zaslepené kontrolni fazi a pti dlouhodobé expozici zlistavaly vzorec a incidence
elevaci ALT/AST stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych Kklinickych studii.

Lipidové parametry

Elevace hodnot lipidovych parametrii, jako je naptiklad celkovy cholesterol, triacylglyceroly, LDL
cholesterol a/nebo HDL cholesterol, bylo v prabéhu 6mési¢nich kontrolovanych studii ¢asto hlaseno.
V ramci béznych laboratornich kontrol bylo zjisténo, ze piiblizné u 24 % pacientt, ktefi v klinickych
studiich dostavali tocilizumab, doslo k trvalému zvyseni hodnot celkoveého cholesterolu na

> 6,2 mmol/l, pficemz u 15 % pacienti doslo k trvalému zvyseni hodnot LDL na > 4,1 mmol/l.
Zvysené lipidové parametry odpovedély na 1écbu hypolipidemiky.

V pribéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pti dlouhodobé expozici zlistavaly vzorec a incidence
elevaci lipidovych parametrt stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych
klinickych studii.

Malignity
Klinicka data nejsou dostatecna k urceni potencialni incidence malignit nésledujicich po expozici
tocilizumabu. Dlouhodoba bezpe¢nostni zhodnoceni zatim probihaji.

Kozni reakce
V postmarketingovém sledovani byl vzacné hlaSen vyskyt Stevensova-Johnsonova syndromu.

Imunogenita

Béhem 1éCby tocilizumabem se mohou objevit protilatky proti tocilizumabu. Maze byt pozorovana
souvislost vzniku protilatek s klinickou odpovédi nebo nezadoucimi G¢inky.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené idaje o pfedavkovani tocilizumabem. Jeden pfipad nahodného
piedavkovani byl zaznamenan u pacienta s mnohocetnym myelomem, ktery dostal jednotlivou davku
40 mg/kg. Nebyly pozorovany zadné nezadouci Gcinky.
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Z4dné zavazné nezadouci u¢inky nebyly pozorovany u zdravych dobrovolniki, ktefi dostavali
jednotlivé davky az do 28 mg/kg, byla pozorovéana pouze davku limitujici neutropenie.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu: ATC kdd: LO4ACQ07

Pripravek Tyenne je biosimilarni 1é¢ivy piipravek. Podrobné informace jsou k dispozici na webovych
strankach Evropské Iékoveé agentury; http://www.emea.europa.eu

Mechanismus uéinku

Tocilizumab se vaze specificky jak na rozpustnou, tak i na membranovou ¢ast receptora IL-6 (SIL-6R
amIL-6R). Bylo prokazano, Ze tocilizumab inhibuje prenos signalu zprostredkovaného sIL-6Ra miL-
6R. IL-6 je pleiotropni prozanétlivy cytokin produkovany riiznymi typy bunék véetné T- a B-bunék,
monocytu a fibroblasti. IL-6 se ucastni rozli¢nych fyziologickych procest, jako je aktivace T-bunék,
indukce sekrece imunoglobulinti, indukce syntézy jaternich proteinti akutni faze a stimulace
hemopoézy. IL-6 se podili na patogenezi onemocnéni véetné zanétlivych onemocnéni, osteopordzy a
neoplazii.

Farmakodynamické ucinky

V Kklinickych studiich s tocilizumabem byl pozorovan rychly pokles CRP, sedimentace erytrocyti
(ESR), sérového amyloidu A (SAA) a fibrinogenu. V souladu s G¢inky na reaktanty akutni faze byla
1é¢ba tocilizumabem spojena s poklesem poctu trombocyti k normalnim hodnotam. Bylo pozorovano
zvyseni hladin hemoglobinu, pfestoZe tocilizumab snizuje posilujici uéinky IL-6 na produkci

hepcidinu, coz vede ke zvySeni dostupnosti zeleza. U pacienti 1é¢enych tocilizumabem byl pozorovan
pokles hladin CRP k normalnim hodnotam jiz ve 2. tydnu a pokles pietrvaval po celou dobu 1é¢by.

V klinické studii WA28119 s GCA byly zjistény podobné rychlé poklesy CRP a ESR spolu s mirnym
zvy$enim stiedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytech. U zdravych dobrovolnikt, kterym byl
podévén tocilizumab Vv dévkéch od 2 do 28 mg/kg intravenézné av dévkéch od 81 do 162 mg

v v

pocet neutrofili vratil k vychozim hodnotam zpisobem zavislym na davce.

Pacienti po podani tocilizumabu vykazuji shodné (se zdravymi jedinci) snizeni absolutniho poétu
neutrofild (viz bod 4.8).

RA (Subkutanni podani)

Klinicka ucinnost

U¢innost subkutanné podavaného tocilizumabu na zmirnéni zndmek a pfiznakd RA a radiografické
odpovédi byla hodnocena ve 2 randomizovanych, dvojité zaslepenych, multicentrickych studiich. Pro
studii I (SC-I) bylo vyzadovano, aby byli pacienti starsi 18 let se stifedné tézkou az tézkou aktivni RA
diagnostikovanou v souladu s kritérii ACR, kteti m¢li alespoii 4 bolestivé a 4 oteklé klouby na zacatku
1é¢by. VSem pacientim byly soucasné podavany nebiologické DMARD. Pro studii II (SC-I1) bylo
vyzadovano, aby byli pacienti starsi 18 let se stfedné tézkou az tézkou aktivni RA diagnostikovanou
v souladu s kritérii ACR, ktefi méli alespon 8 bolestivych a 6 oteklych kloubt na zac¢atku 1é¢by.

Pfechod z intravendzni davky 8 mg/kg podavané jednou za 4 tydny na subkutanni davku 162 mg
podévanou jednou tydné zméni u pacienta expozici Mira se liéi podle télesné hmotnosti pacienta

Vv

klinicky vysledek je v souladu s pozorovanymi vysledky u pacienti 1é¢enych 1ntravenozne
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Klinicka odpoved

Studie SC-I hodnotila pacienty se stfedné tézkou az tézkou aktivni RA, ktefi neodpovidali dostate¢né
na svoji dosavadni revmatologickou terapii, véetné jednoho nebo vice DMARD, kde pftiblizné 20 %
mélo v minulosti nedostate¢nou odpovéd na alespon jeden TNF inhibitor. Ve studii SC-1 1 262
pacientli bylo randomizovano v poméru 1:1 s davkou 162 mg ptipravku tocilizumabu podavaného
subkutanné kazdy tyden nebo s davkou 8 mg/kg tocilizumabu podavaného intravenozné jednou za
4 tydny v kombinaci s nebiologickymi DMARD. Primarni cilovy parametr uéinnosti v této studii byl
rozdil v poméru pacientd, kteti dosahli odpovédi podle ACR20 ve 24. tydnu. Vysledky ze studie SC-I
jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Odpovédi dle ACR ve studii SC-I (% pacientii) ve 24. tydnu

SC-Ia
TCZ s.c. 162 mg kazdy tyden + DMARD TCZ i.v.8 mg/kg + DMARD
n=558 n=537
ACR20 24. tyden 69,4 % 73,4 %
Vazeny rozdil (95% CI) -40(-9.2, 1,2)
ACR50 24. tyden 47,0 % | 48,6 %
Vézeny rozdil (95% CI) -1,8 (-7,5, 4,0)
ACR70 24. tyden 24,0 % | 27,9 %
Vézeny rozdil (95% CI) -3,8(-9,0, 1,3)

TCZ -tocilizumab
a - Per Protocol Population (populace podle protokolu)

Pacienti ve studii SC-I m¢li pted zacatkem 1é¢by pramérné skore aktivity onemocnéni (DAS28) 6,6
v subkutannim rameni a 6,7 v intraven6znim rameni. Ve 24. tydnu bylo u pacienti v obou ramenech
pOzorovano vyznamne snizeni (pramémé zlepSeni) skore DAS28 o 3,5 oproti skore pred zadatkem
1é¢by a se srovnatelnym pomérem pacientl, kteti dosahli DAS28 klinické remise (DAS28 < 2,6)
v subkutannim rameni (38,4 %) a v intraven6znim rameni (36,9 %).

Radiograficka odpoved

Radiograficka odpoved po subkutannim podani tocilizumabu byla hodnocena ve dvojité zaslepené,
kontrolované, multicentrické studii u pacientt s aktivni RA (SC-I1). Studie SC-I1 hodnotila pacienty se
sttedn¢ t€¢Zkou az t¢Zkou aktivni RA, ktefi neodpovidali dostatecné na svoji dosavadni
revmatologickou terapii, véetné jednoho nebo vice DMARD, kde pfiblizn¢ 20 % mélo v minulosti
nedostatecnou odpovéd na alespoil jeden TNF inhibitor. Bylo vyzadovano, aby byli pacienti starsi
18 let s aktivni RA diagnostikovanou v souladu s kritérii ACR, a ktefi mé&li alesponi 8 bolestivych a 6
oteklych kloubti na za¢atku 1é¢by. Ve studii SC-II 656 pacienti bylo randomizovano v poméru 2:1
s davkou 162 mg tocilizumabu subkutannd podavaného kazdy druhy tyden nebo jim bylo podavéno
placebo, v kombinaci s nebiologickymi DMARD.

Ve studii SC-II byla inhibice strukturalniho poskozeni kloubi hodnocena radiograficky a byla
vyjadfena jako zména od ivodu studie ve van der Heijde modifikovaném primeéru celkového Sharp
skore (MTSS). Ve 24. tydnu méla inhibice strukturdlniho poskozeni kloubli vyznamné nizsi
radiografickou progresi u pacientll dostavajicich subkutanné tocilizumab v porovnéni s placebem
(sttedni hodnota mTSS 0,62 versus 1,23, p=0,0149 van Elteren). Tyto vysledky jsou shodné

s vysledky pozorovanymi u pacientii 1é¢enych piipravkem intraven6zné podavanym tocilizumabem.

Ve studii SC-11 ve 24. tydnu byly odpovédi u pacienti 1é¢enych subkutinné podavanym
tocilizumabem kaid;’} druhy tyden ACR20 60,9 %, ACR50 39,8 % a ACR70 19,7 % ve srovnani
s placebem, kde odpovédi byly ACR20 31,5 %, ACR5012,3% a ACR70 5,0 %. Pacienti na zacatku
1é¢by méli primér DAS28 6,7 v subkutannim rameni a 6,6 v rameni s placebem. Ve 24. tydnu bylo
pozorovano vyrazné snizeni DAS28 oproti hodnotam na za¢atku 1é¢by, a to o 3,1 v subkutannim
rameniao 1,7 vrameni s placebem. Skore DAS28 < 2,6 bylo pozorovano u 32 % v subkutannim
rameni a u 4,0 % v rameni s placebem.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota
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Ve studii SC-1 bylo pramérné snizeni HAQ-DI 0,6 od zacatku 1é¢by az do 24. tydne v obou ramenech,
subkutannim i intraven6znim. Pomér pacienttl, kteti dosahli klinicky relevantniho zlepseni HAQ-DI ve
24. tydnu (zména od pocatku 16¢by o > 0,3 jednotek) byl také srovnatelny v subkutannim rameni
(65,2 %) versus v intravendznim rameni (67 4 %) s vazenym rozdilem v poméru 2,3 % (95% interval
spolehlivosti 8,1; 3,4). U SF-36 byla primérna zména 6,22 v subkutannim rameni a 6,54

V intravendznim rameni od zacatku 1é¢by do 24. tydne a fyzické slozky skore byly také podobné
v subkutdnnim rameni (9,49) a intraven6znim rameni (9,65).

Ve studii SC-II bylo primérné snizeni HAQ-DI ve 24. tydnu od zacatku 1é¢by vyrazné vyssi

U pacienti 1é¢enych subkutinné podavanym tocilizumabem kazdy druhy tyden (0,4) v porovnani
s placebem (0,3). Pomér pacientt, ktefi dosahli klinicky relevantniho zlepseni HAQ-DI ve 24. tydnu
(zména od pocatku 16¢by 0 > 0,3 jednotek) byl vy&iu tocilizumabu podavaného subkutanng kazdy
druhy tyden (58 %) v porovnani s placebem (46,8 %). SF-36 (pramérna zména psychickych a
fyzickych slozek skore) byla vyrazné vyssi u skupiny se subkutanné podavanym tocilizumabem (6,5 a
5,3) nez u skupiny s placebem (3,8 a 2,9).

sJIA (subkutanni podani)

Klinicka ucinnost

U pediatrickych pacientl se sJIA ve véku od 1 do 17 let byla provedena 52tydenni oteviena,
multicentricka studie farmakokinetiky, farmakodynamiky a bezpecnosti (WA28118) ke stanoveni
vhodné subkutanni davky tocilizumabu, ktera by méla srovnatelny farmakokineticky,
farmakodynamicky a bezpecnostni profil jako intraven6zni rezim.

Zpusobili pacienti dostavali po dobu 52 tydni tocilizumab v davkach vypocitanych na zaklad¢ télesné
hmotnosti: pacienti s t€lesnou hmotnosti > 30 kg (n=26) dostavali tocilizumab v davce 162 mg
kazdy tyden a pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg (n=25) dostavali tocilizumab v davce 162 mg
kazdych 10 dnt (n=8) nebo kazdé 2 tydny (n=17). Celkem 26 (51 %) z téchto 51 pacientia dosud
ptipravek tocilizumab nepouzivalo a 25 (49 %) z téchto 51 pacienti pouzivalo tocilizumab
intravendzné a pfi zahajeni studijni 1é¢by bylo pfevedeno na subkutdnni podani.

Vysledky prizkumu uéinnosti prokazaly, Ze subkutanng podavany tocilizumab zlepsil viechny
zkoumané parametry i€innosti véetné skore ,,Juvenile Arthritis Disease Activity Score* (JADAS)-71
U pacientl bez predchozi 1é¢by tocilizumabem a zachoval vSechny zkoumané parametry u¢innosti
U pacientii pfevedenych z intravendzné na subkutanné podavany tocilizumab, a to b&hem celé studie
u pacienti v obou skupinach télesné hmotnosti (< 30 kg a > 30 kg).

pJIA (subkutanni podéani)

U pediatrickych pacientti s pJIA ve véku od 1 do 17 let byla provedena 52tydenni oteviena,
multicentricka studie farmakokinetiky, farmakodynamiky a bezpe¢nosti ke stanoveni vhodné
subkutanni davky tocilizumabu, ktera méla srovnatelny farmakokineticky, farmakodynamicky a
bezpecnostni profil jako intraven6zni rezim.

Zpusobili pacienti dostavali po dobu 52 tydni tocilizumab v ddvkach vypocitanych podle télesné
hmotnosti: pacienti s t€lesnou hmotnosti >30 kg (n=25) dostavali tocilizumab v davce 162 mg kazdé
2 tydny a pacienti s télesnou hmotnosti <30 kg (n=27) dostavali tocilizumab v davce 162 mg kazdé
3tydny. Z téchto 52 pacientt dosud tocilizumab neuzivalo 37 (71 %) pacienti a 15 (29 %) pacientl
pouzivalo tocilizumab intraven6zné a pii zahéjeni studijni 1é¢by bylo pfevedeno na subkutanni podani.

Rezimy se subkutannim podanim tocilizumabu 162 mg kazdé 3 tydny v piipad¢ pacienti s télesnou
hmotnosti <30 kga 162 mgkazdé 2 tydny v ptipadé pacienti s t€lesnou hmotnosti > 30 kg zajist'uji
farmakokinetickou expozici a farmakodynamické odpovédi potvrzujici vysledky ucinnosti i
bezpecénosti obdobné tém, kterych bylo dosazeno u rezimt intravendzné podavaného tocilizumabu k
16¢bé pJIA.

Vysledky prizkumu téinnosti prokazaly, ze subkutanné podavany tocilizumab zlepsil median skore
»wJuvenile Arthritis Disease Activity Score® (JADAS)-71 u pacientli bez pfedchozi 1€Cby
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tocilizumabem a zachoval median JADAS-71 u pacienti ptevedenych z intraven6zn€ na subkutdnné
podavany tocilizumab, a to béhem celé studie u pacienti v obou skupinach télesné hmotnosti (< 30 kg
a > 30 kg).

GCA (subkutanni podani)
Klinicka ucinnost

Studie WA28119 byla randomizovana, multicentricka, dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana
studie superiority faze III, ktera hodnotila u¢innost a bezpecnost tocilizumabu u pacienti s GCA.

Do studie bylo zatfazeno 251 pacientli s novou nebo relabujici GCA, ktefi byli vzdy zatazeni do
jednoho ze ¢ty 1ééebnych ramen. Studie se skladala z 52tydenniho zaslepeného obdobi (Cast 1) a
nésledujiciho 104tydenniho otevieného prodluzovaciho obdobi (&ast 2). Cast 2 méla za udel popsat
dlouhodobou bezpe¢nost a udrzeni t¢innosti po 52tydenni 16¢be tocilizumabem, prozkoumat vyskyt
relapsu a potiebu tocilizumabu po 52 tydnech a ziskat informace o moZzném dlouhodobém steroidy
Setficim Gc¢inku tocilizumabu.

Porovnavaly se dvé davky subkutanné podavaného tocilizumabu (162 mg jednou tydné a 162 mg
kazdé dva tydny) a dvé rizné kontrolni skupiny s placebem randomizované v poméru 2:1:1:1.

Vsem pacientim byla poskytnuta zakladni 1é¢ba glukokortikoidem (prednisonem). Ob¢ skupiny
s tocilizumabem a jedna skupina s placebem absolvovaly pfedem stanoveny rezim postupného
vysazeni prednisonu béhem 26 tydnu, zatimco druha skupina s placebem absolvovala ptedem
stanoveny rezim postupného vysazeni prednisonu béhem 52 tydnt, aby se vice piiblizila standardni
praxi.

Délka 1é¢by glukokortikoidy béhem vstupnich vysetfeni a pred zahajenim 1é¢by tocilizumabem (nebo
placebem) byla podobna ve vSech 4 1é€enych skupinach (viz tabulka 3).

Tabulka 3: Délka 1é¢by kortikosteroidy béhem vstupniho vySetieni ve studii WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab 162 mg Tocilizumab 162 mg
26 tydna 52 tydni s.c. 1xtydné + s.c. kazdé 2 tydny +
postupné postupné 26 tydni postupné 26 tydna postupné
vysazovany vysazovany vysazovany vysazovany
prednison prednison prednison prednison
n=50 n=51 n=100 n=49

Délka trvani (dny)

Pramér (SD) [ 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)

Median 42,0 41,0 41,0 42,0

Min-Max 6-63 12-82 1-87 9-87

Priméarni cilovy parametr Géinnosti hodnoceny na zakladé zastoupeni pacienti, u kterych bylo bez
steroidii dosaZeno trvalé remise v tydnu 52 na tocilizumabu plus 26 tydnid postupné vysazovaném
prednisonu ve srovnani s placebem plus 26 tydni postupné vysazovaném prednisonem,

byl dosazen (tabulka 4).

Hlavni sekundarni cilovy parametr uéinnosti, ktery také vychéazel ze zastoupeni pacientii, u kterych
bylo dosazeno trvalé remise v tydnu 52 na tocilizumabu plus 26 tydnti postupné vysazovaném
prednisonu ve srovnani s placebem plus 52 tydnu postupné vysazovaném prednisonem, byl také
dosazen (tabulka 4).

Byl zjitén statisticky vyznamny superiorni uéinek tocilizumabu ve srovnani s placebem z hlediska
dosazeni trvalé remise bez steroidii v tydnu 52 natocilizumabu plus 26 tydna postupné vysazovaném
prednisonu ve srovnani s placebem plus 26 tydnu postupné vysazovaném prednisonem.

Zastoupeni pacientil, u Kterych byla dosazena trvald remise v tydnu 52, je uvedeno v tabulce 4.
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Sekundarni cilové parametry

Hodnoceni doby do prvniho relapsu GCA prokézalo vyznamné nizsi riziko relapsu ve skupiné se
subkutanné podavanym tocilizumabem jednou tydné ve srovnani s placebem plus 26 tydnti s postupné
vysazovanym prednisonem a placebem plus 52 tydnt s postupné vysazovanym prednisonem a
ve skupiné se subkutanné podavanym tocilizumabem kazdé dva tydny ve srovnani s placebem plus
26 tydna s postupné vysazovanym prednisonem (pfi srovnani s hladinou vyznamnosti 0,01).
Subkutanné podavany tocilizumab v davce jednou tydné déle vedl ke klinicky smysluplnému snizeni
rizika relapsu ve srovnani s placebem plus 26 tydnti s postupné vysazovanym prednisonem u pacientt,
kteti byli do studie zafazeni s relabujici GCA, i u pacientli s novou GCA (tabulka 4).

Kumulativni davka glukokortikoidu

Kumulativni davka prednisonu v tydnu 52 byla vyznamné nizsi v obou skupinach s tocilizumabem nez
v obou skupinach s placebem (tabulka 4). V samostatné analyze pacienti, kteti dostali zachranny
prednison k 1é¢bé relapsu GCA béhem prvnich 52 tydnt, se kumulativni davka prednisonu vyrazné
lisila. Median davek pro pacienty se zachrannou lé¢bou ve skupiné s tocilizumabem podavanym
jednou tydné a kazdé dva tydny byl 3 129,75 mg, resp. 3 847 mg. Obé& hodnoty byly znaé¢né niz$i nez

ve skuping s placebem plus 26 tydnt s postupné vysazovanym prednisonem (4 023,5 mg) a

s placebem plus 52 tydni s postupné vysazovanym prednisonem (5 389,5 mg).

Tabulka 4: Vysledky td¢innosti ze studie WA28119
Placebo + 26 | Placebo + Tocilizumab Tocilizumab
tydni 52 tydni 162 mg s.c. 162 mg s.c. kazdé
postupné postupné 1x tydné + 2 tydny +
vysazovany | vysazovany |26 tydni postupné |26 tydni postupné
prednison prednison vysazovany vysazovany
n=50 n=51 prednison prednison
n=100 n=49
Primarni cilovy parametr
****Trvala remise (skupiny tocilizumab vs. placebo +26)
Pacientis odpovédi v tydnu 52, n (%) 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Neupraveny rozdil v zastoupeni (99,5% CI) N/A N/A 42 %* 39,06 %*
(18,00, 66,00) (12,46, 65,66)
Hlavni sekundarni cilovy parametr
Trvald remise (skupiny tocilizumab vs. placebo +52)
Pacienti s odpovédi v tydnu 52, n (%) 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Neupraveny rozdil v zastoupeni (99,5% CI) N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
(17,89, 58,81) (10,41,60,41)
Ostatni sekundarni cilové parametry
Doba do prvniho relapsu GCA? (skupiny s N/A N/A 0,23* 0,28**
tocilizumabem vs. placebo + 26) (0,11,0,46) (0,12,0,66)
HR (99% CI)
Doba do prvniho relapsu GCA? (skupiny s N/A N/A 0,39** 0,48
tocilizumabem vs. placebo + 26) (0,18,0,82) (0,20,1,16)
HR (99% CI)
Doba do prvniho relapsu GCA? (pacientis relapsem; N/A N/A 0,23*** 0,42
skupiny s tocilizumabem vs. placebo +26) HR (99% ClI) (0,09,0,61) (0,14,1,28)
Doba do prvniho relapsu GCA? (pacientis relapsem; N/A N/A 0,36 0,67
skupiny s tocilizumabem vs. placebo +52) HR (99% CI) (0,13,1,00) (0,21,2,10)
Doba do prvniho relapsu GCA! (novi pacienti; skupiny N/A N/A 0,25%** 0,20%**
s tocilizumabem vs. placebo +26) HR (99% CI) (0,09,0,70) (0,05, 0,76)
Doba do prvniho relapsu GCA! (novi pacienti; skupiny s N/A N/A 0,44 0,35
tocilizumabem vs. placebo +52) HR (99% CI) (0,14,1,32) (0,09,1,42)
Kumulativni davka glukokortikoidu (mg)
Median v tydnu 52 (skupiny s tocilizumabem vs. 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
placebo +262)
Median v tydnu 52 (skupiny s tocilizumabem vs. N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*
placebo+522)
IVyzkumné cilové parametry
|Anualizovany vyskyt relapsd v tydnu 528 | 1,74 1,30 0,41 0,67
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[Primér (SD) [ @18 | (184 | (0,78) [

(1,10)

*p<0,0001

** p < 0,005 (mez vyznamnosti pro primarni a hlavni sekundarni testy superiority)

*** Deskriptivni p-hodnota < 0,005

*%%* Relaps: recidivujici pfiznaky nebo symptomy GCA a/nebo ESR > 30 mm/h — nutné zvySeni
poZadované davky prednisonu

Remise: nepritomnost relapsu a normalizace CRP

Trvala remise: remise od 12. do 52. tydne — pacienti musi dodrZzovat protokolem definované postupné
vysazovani prednisonu

1 Analyza doby (ve dnech) od klinické remise a prvnim relapsem

2Ke stanoveni hodnot p se pouzila van Elterenova analyza neparametrickych dat

8 Statistické analyzy nebyly provadény

N/A — neuplatiiuje se

HR — pom¢r rizik

Cl —interval spolehlivosti

Vysledky ve vztahu ke kvalité Zivota

Ve studii WA28119 byly vysledky SF-36 rozdéleny na souhrnna skore fyzické slozky (physical
component score, PCS) a dusevni slozky (mental component score, MCS). Primérna zména PCS
z vychozi hodnoty na hodnotu v tydnu 52 byla vyssi (odpovidajici vétsimu zlepSeni) ve skupinach
s tocilizumabem podavanym jednou tydné a kazdé dva tydny (4,10, resp.2,76) neZ v obou skupinach
s placebem (placebo plus 26 tydnii; -0,28, placebo plus 52 tydni:; -1,49), ackoliv statisticky vyznamny
rozdil (p=0,0024) byl prokazan pouze pii srovnani skupiny tocilizumabem podavanym jednou tydné
plus 26 tydnt postupné vysazovany prednison a placebo plus 52 tydni postupné vysazovany
prednison (5,59; 99% CI: 8,6; 10,32). Primérna zména MCS z vychozi hodnoty na hodnotu vtydnu 52
byla u obou skupin s tocilizumabem podavanym jednou tydné a kazd¢ dva tydny (7,28, resp. 6,12)
vy$8ineZ u skupiny s placebem plus 52 tydna postupné vysazovany prednison (2,84) (ackoliv se
nejednalo o statisticky vyznam. rozdily [p=0,0252 pro davku jednou tydné, p=0,1468 pro davku kazdé
dva tydny]), a podobné jako u skupiny s placebem plus 26 tydnii postupné vysazovany prednison
(6,67).

Globalni hodnoceni pacienta (PGA)bylo provedeno pomoci vizudlni analogové skaly (VAS) 0-100
mm. Stfedni zména PGA VAS z vychozi hodnoty na hodnotu v tydnu 52 byla nizsi (odpovidajici
vétsimu zlepseni) ve skupinach s tocilizumabem podavanym jednou tydné a kazdé dva tydny (-19,0,
resp. -25,3) nezv obou skupinach s placebem (placebo plus 26 tydnu -3,4, placebo plus 52 tydni -7,2),
ackoliv statisticky vyznamny rozdil byl prokazan pouze pii srovnani skupiny s tocilizumabem
podavanym kazdé dva tydny plus 26 tydni postupné vysazovany prednison s placebem (placebo plus
26 tydnt postupné vysazovany prednison p=0,0059 a placebo plus 52 tydni postupné vysazovany
prednison p=0,0081).

Pro vSechny skupiny byly stanoveny zmény skore FACIT-Fatigue z vychozi hodnoty na hodnotu
v tydnu 52. Primérné hodnoty (SD) zmén skore byly nasledujici: tocilizumab podavany jednou tydné
plus 26 tydna 5,61 (10,115), tocilizumab podavany kazdé dva tydny plus 26 tydna 1,81 (8,836),
placebo plus 26 tydnu 0,26 (10,702) a placebo plus 52 tydna -1,63 (6,753).

Zména skore EQ5D z vychozi hodnoty na hodnotu v tydnu 52 byla 0,10 (0,198) pro tocilizumab
podavany jednou tydné plus 26 tydnd, 0,05 (0,215) pro tocilizumab podavany kazdé dva tydny plus
26 tydna, 0,07 (0,293) pro placebo plus 26 tydnt a -0,02 (0,159) pro placebo plus 52 tydnu.
Vyssi skore odpovidaji zlepSeni skore FACIT-Fatigue i EQ5D.

Intraven6zni podani

RA

Klinicka ucinnost
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Utinnost tocilizumabu na zmirnéni znamek a piiznaki RA byla hodnocena v 5 randomizovanych,
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 kloubt v uvodu 1é¢by.

Ve studii | byl tocilizumab podavan intravendzné kazdé ¢tyii tydny jako monoterapie. Ve studiich II,
Il a V byl tocilizumab podavan intravendzné kazdé ¢tyfi tydny v kombinaci s MTX proti placebu a
MTX. Ve studii IV byl tocilizumab podavan intraven6zné kazdé ¢tyti tydny v kombinaci s dal§imi
DMARD proti placebu a dalsi DMARD. Primarnim vystupem kazdé z péti studii bylo procento
pacienti, kteti dosahli odpovédi dle kritérii ACR 20 ve 24. tydnu.

Studie I hodnotila 673 pacientt, ktefi nebyli v pribéhu 6 tydni pied randomizaci 1é¢eni MTX a ktefi
nepferusili pfedchozi 1é¢bu MTX z diivodu klinicky zavaznych toxickych nezadoucich aéinkd nebo
nedostatecné klinické odpovédi. VEtSina pacientli (67 %) nebyla nikdy diive MTX lécena. Davky
8 mg/kg tocilizumabu byly podavany kazdé ¢tyti tydny jako monoterapie. Ve srovnavaci skupiné byl
podavan kazdy tyden MTX (davka titrovana od 7,5 mg az k maximalni davce 20 mg tydné po dobu
8 tydna).

Studie I1, dvouleta studie s planovanymi analyzami v tydnu 24, tydnu 52 a tydnu 104 hodnotila
1 196 pacientt, ktefi neméli dostate¢nou klinickou odpovéd’ na 1é¢bu MTX. Kazdé ¢tyti tydny byl
pacientim podavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg nebo placebo jako zaslepena terapie po dobu
52 tydnt v kombinaci se stabilni davkou MTX (10 mg az 25 mg tydné). Po tydnu 52 mohli v§ichni
pacienti pokracovat v oteviené fazi 1éCby s tocilizumabem v davce 8 mg/kg. Z pacientt, ktefi
dokoncili studii a ktefi byli pivodné randomizovani do skupiny s placebem + MTX, pokracovalo 86 %
pacientl v oteviené fazi 1é¢by tocilizumabem v davce 8 mg/kg v roce 2. Primarnim cilovym
parametrem v tydnu 24 bylo procento pacientl, ktefi dosahli odpovédi dle kritérii ACR 20.

V 52. tydnu a 104. tydnu byla druhym hlavnim cilovym parametrem prevence poskozeni kloubt a
zlepseni fyzickych funkci.

Studie IIT hodnotila 623 pacient, ktefi neméli dostate¢nou odpoveéd’ nalé¢bu MTX. Kazdé ¢tyfi tydny
byl pacientiim podavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg v kombinaci se stalou davkou MTX (10
az 25 mg tydng).

Studie IV hodnotila 1220 pacientt, ktefi neodpovidali dostate¢né na svoji dosavadni revmatologickou
terapii, véetné jednoho nebo vice DMARD. Kazdé ¢étyfi tydny byl pacientim podavan tocilizumab
v davce 8 mg/kg nebo placebo v kombinaci se stdlou davkou DMARD.

Studie V hodnotila 499 pacientt, ktefi neodpovidali dostate¢né nebo netolerovali terapii jednim nebo
vice antagonisty TNF. Terapie antagonisty TNF byla ukonena pfed randomizaci. Kazdé ¢tyfi tydny
byl pacientiim prodavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg v kombinaci se stalou davkou MTX (10
az 25 mg tydng).

Klinickd odpovéd

Ve vSech studiich méli pacienti [é¢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 5).
Ve studii | byla ptevaha tocilizumabu v davce 8 mg/kg prokazana oproti aktivni kontrolni skupiné s
MTX.

Lécebny efekt byl podobny u pacientii nezavisle na stavu revmatoidniho faktoru, véku, pohlavi, rasy,
poétu piedchozich terapii nebo stavu onemocnéni. Cas k nastupu u&inku byl rychly (jiz v tydnu 2) a
rozsah odpovédi se béhem 1é¢by zlepSoval. Pokra¢ovani trvajici odpovédi bylo pozorovano jesté po
3 letech v otevienych rozsitenych studiich I - V.

U pacientt 1é¢enych tocilizumabem v dévce 8 mg/kg bylo vyznamné zlepSeni zaznamenano ve vSech
jednotlivych komponentach odpovédi ACR véetné: poctu bolestivych a oteklych kloubi, celkového
hodnoceni stavu pacientem i lékafem, skore indexu disability, hodnoceni bolesti a CRP v porovnani
s pacienty dostavajicimi placebo spolu s MTX nebo dalsimi DMARD ve vSech studiich.
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Pacienti ve studiich I-V méli pted zacatkem l1é¢by praimémé skore aktivity ochrany (DAS28) 6,5-6,8.
U pacienti 1écenych tocilizumabem bylo v porovnani s pacienty v kontrolované skupiné (DAS28 1,3—
2,1) pozorovano vyznamne snizeni (pramérné zleps$eni) skore DAS28 o 3,1-3,4 oproti skore pted
zacatkem 1é¢by. Podil pacientt, ktefi ve 24. tydnu dosahli klinické remise onemocnéni podle DAS28
(DAS28 <2,6), byl vyznamné vyssi u pacientt Ié¢enych tocilizumabem (28-34 %) v porovnani s 1-
12 % pacienti v kontrolni skuping. Ve studii I 65 % pacientti dosahlo DAS28 <2,6 ve 104. tydnu, v
porovnani se 48 % v 52. tydnu a 33 % pacientl ve 24. tydnu.

V souhrnnych analyzach studii IT, 11T a IV bylo procento pacientd dosahujicich odpovédi dle kritérii
ACR 20, 50 a 70 vyznamné vyssi (59 % vs. 50 %, 37 % vs. 27 %, 18 % vs. 11 %) ve prospéch skupiny
s tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD vs. tocilizumab 4 mg/kg s DMARD (p< 0,03). Podobné procento
pacient dosahujicich remise DAS28 (DAS28< 2,6) bylo vyznamné vyssi (31 % vs. 16 %) u pacienti
lé¢enych tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD neZ u pacientt 1é¢enych tocilizumabem 4 mg/kg

s DMARD (p< 0,0001).

Tabulka 5: Kontrolované studie, odpovédi dle ACR u placeba/MTX/DMARD (% pacientii)

Studie | Studie 1l LITHE Studie 111 OPTION [Studie IV TOWARD |[Studie V RADIATE
AMBITION
Tyden [TCZ MTX [TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
8 mg/kg Bmg/kg [+ MTX Bmg/kg [+ MTX Bmg/kg+ DMARD [Bmg/kg MTX
+ MTX + MTX DMARD + MTX
n=286 n=284 h=398 n=393 n=205 n=204 =803 n=413 n=170 n=158
IACR 20
24 70 %*** B52% B6 %*** R7% 59 %*** [26 % 61 %*** 24 % 50 %*** 10 %
52 b6 %*** 25 %
IACR 50
24 A4 %** B3% B2 %*** [10% A4 %*** (11 % B8 %*** (9% 29 %*** U %
52 B6 %*** |10 %
ACR 70
24 28 %** 5% M3 %*** R % D2 %*** 2 % P1 %*** 3% 12%** 1l %
52 P0 %*** 4 %

TCZ — tocilizumab

MTX — methotrexat

PBO - placebo

DMARD - Antirevmatikum modifikujici priitbéh onemocnéni
**-.p<0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
***.p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Vyznamna klinicka odezva
Po 2 letech 1é¢by tocilizumabem s MTX dosahlo 14 % pacient vyznamné klinické odpovédi (udrzeni
ACR70 odpovédi po dobu 24 tydnid nebo déle).

Radiograficka odpovéd

Ve studii Il u pacient bez dostate¢né odpovédi na 1é¢bu MTX byla inhibice strukturalniho poskozeni
kloubt hodnocena radiograficky a vyjadfena zménou modifikovaného Sharp skore a jeho komponent,
skore eroze a skore zuzovani kloubni §térbiny. Inhibice kloubniho strukturalniho poskozeni méla
vyznamné nizsi radiografickou progresi u pacientd dostavajicich tocilizumab v porovnani s kontrolami
(tabulka 6).

V oteviené prodlouzené fazi studie II byla inhibice progrese strukturalniho poskozeni kloubu

ve skupiné s tocilizumabem a MTX udrzovana i v druhém roce 1é¢by. Primérna zména od vychozich
hodnot byla v tydnu 104 v celkovém Sharp-Genant skdre vyznamné niZ$i u pacienti randomizovanych
do skupiny s tocilizumabem v davce 8 mg/kga MTX (p <0,0001) v porovnani s pacienty, ktefi byli
randomizovani do skupiny s placebem a MTX.

Tabulka 6: Pramérné radiografické zmény po tydnu 52 ve studii 11
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PBO + MTX (+ TCZ od tydne 24) TCZ 8 mg/kg + MTX
n=393 n=398

Celkové Sharp-Genant skére |1,13 0,29*

Skore eroze 0,71 0,17*

JSN skére 0,42 0,12**

PBO - placebo

MTX — methotrexat

TCZ — tocilizumab

JSN — Zuzovani kloubni stérbiny

* -p<0,0001, TCZvs. PBO + MTX
**.p < 0,005, TCZ vs. PBO + MTX

Po jednom roce 1écby tocilizumabem a MTX nevykazovalo 85 % pacientli (n=348) zadnou progresi
strukturalniho poskozeni kloubd, jak je definovanazménou v celkovém Sharp skoére rovnou 0 nebo
niz§i, v porovnani s 67 % pacienti 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) pacienti
nevykazovalo zadnou progresi mezi tydnem 52 a tydnem 104.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Pacienti l1é¢eni tocilizumabem zaznamenavali zlepSeni ve vSech vysledcich hlasenych pacienty
(dotaznik hodnotici zdravi a index funkéni neschopnosti — HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire
Disability Index, zkraceny formulat 36 a dotaznik funk¢éniho hodnoceni 1é¢by chronického
onemocnéni). Statisticky vyznamné zlepseni ve skore HAQ-DIbylapozorovana u pacientl 1é¢enych
tocilizumabem v porovnani s pacienty lécenymi DMARD. V prubéhu oteviené faze studie Il bylo
zlepseni fyzickych funkei udrzovano po dobu az2 let. V tydnu 52 byla stiedni zména v HAQ-DI -0,58
ve skuping s tocilizumabem 8 mg/kg a MTX, ve srovnani s -0,39 ve skupiné s placebem a MTX.
Primérna zména HAQ-DI byla ve skuping s tocilizumabem 8 mg/kga MTX udrzovana i v tydnu 104
(-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Statisticky vyznamné zlepseni hladin hemoglobinu bylo pozorovano u tocilizumabu v porovnani
s tradi¢énimi DMARD (p <0,0001) v tydnu 24. Primérné hladiny hemoglobinu vzrustaly v tydnu 2 a
zustavaly na normalnich hodnotich béhem nasledujicich 24 tydnd.

Tocilizumab versus adalimumab v monoterapii

Studie VI (WA19924), 24tydenni dvojité zaslepena studie porovnavajici monoterapii tocilizumabem
s monoterapii adalimumabem, hodnotila 326 pacienti s RA, ktefi netolerovali MTX nebo u kterych
nebylo vhodné pokracovat v 1é¢bé MTX (vCetné pacientil, ktefi na 1é¢bu MTX reagovali
nedostatecné). Pacienti v rameni s tocilizumabem dostavali intravendzni infuzi tocilizumabu (8 mg/kg)
kazdé 4 tydny a subkutanni injekci placeba kazdé 2 tydny. Pacienti v rameni s adalimumabem
dostavali subkutanni injekci adalimumabu (40 mg) kazdé dva tydny a intravenozni infuzi placeba
kazdé 4 tydny.

Statisticky vyznamny superiorni G¢inek 1é¢by byl pozorovany ve prospéch tocilizumabu oproti
adalimumabu, pokud jde o kontrolu aktivity onemocnéni od poc¢atku 1é¢by do 24. tydne 1é¢by u
primarniho cilového parametru zmény DAS28 a u vSech sekundarnich cilovych parametrti (tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky ta¢innosti ze studie VI (WA19924)

ADA + Placebo (IV) | TCZ + Placebo (SC)

n=162 n=163 p-hodnota®
Primarni cilovy parametr — priimérna zména od vychozich hodnot ve 24 tydnu
DAS28 (upraveny primeér) -1,8 -3,3
Rozdil upraveného priaméru (95% CI) -15(-1,8, -1,1) < 0,0001
Sekundarni cilové parametry®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 < 3,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) < 0,0001
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ACR20 odpovéd, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50 odpovéd, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 odpovéd, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023
&p-hodnota je upravena podle lokality a trvani RA u viech cilovych parametrii a dale pro vychozi hodnoty
u vsech spojitych cilovych parametri

® Oznaceni non-responder se pouzivd pro chybéjici vidaje. Multiplicita kontrolovdna s pouzitim metody dle
Bonferroni-Holma

Celkovy klinicky profil nezadoucich p¥ihod byl mezi tocilizumabem i adalimumabem obdobny. Pomér
pacientd se zavaznymi nezadoucimi pithodami byl rovnomémy mezi obéma 1é&ebnymi skupinami
(tocilizumab 11,7 % vs. adalimumab 9,9 %). Nezadouci u¢inky v rameni s tocilizumabem odpovidaly
znamému bezpecnostnimu profilu tocilizumabu a nezadouci t¢inky byly hlaSeny s podobnou ¢etnosti
ve srovnani s tabulkou 1. Vyssi incidence infekci a infestaci byla hlaSena v rameni s tocilizumabem
(48 % vs. 42 %), a to bez rozdilu v incidenci zavaznych infekci (3,1 %). Ob¢ studijni 1é¢by vedly
ke stejnému vzorci zmén laboratornich bezpeénostnich parametri (snizeni po¢tu neutrofilti a
trombocytd, zvyseni ALT, AST a lipidd), rozsah téchto zmén a ¢etnost zaznamenanych abnormalit
vSak byly vyssi u tocilizumabu ve srovnani s adalimumabem. U 4 (2,5 %) pacientl v rameni
stocilizumabem a2 (1,2 26 %) pacientti v rameni s adalimumabem se objevil pokles po¢tu neutrofil
CTC stupné 3 nebo 4. U (6,8 %) pacientli v rameni s tocilizumabem a 5 (3,1 %) pacientll v rameni
s adalimumabem se objevilo zvySeni ALT CTC stupné 2 nebo vys$si. Praimérné zvysen. LDL od
vychoz.ch hodnot bylo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u pacientd v rameni s tocilizumabem a 0,19 mmol/|
(7 mg/dl) u pacienti v rameni s adalimumabem. Bezpeénost pozorovana v rameni s tocilizumabem
byla obdobna jako zndmy bezpecnostni profil tocilizumabu a nebyly pozorovany Zadné nové nebo
neoc¢ekavané nezadouci ucinky (viz tabulka 1).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tocilizumabu je charakterizovana nelinearni eliminaci, kterd je kombinaci linearni
clearance a eliminace podle Michaelise a Mentenové. Nelinearni ¢ast eliminace tocilizumabu vede
ke zvysSeni expozice, které je vétsi nez umérné davce. Farmakokinetické parametry pfipravku
tocilizumabu se v ¢ase neméni. Vzhledem k zavislosti celkové clearance na serovych koncentracich je
i pologas tocilizumabu zavisly na koncentraci a kolisa podle sérové koncentrace. Dosavadni populaéni
farmakokinetické analyzy jakékoliv populace pacientd neprokazaly zadny vztah mezi zdanlivou
clearance a pfitomnosti protilatek proti Iéktim.

RA
Intravendzni podani

Farmakokinetika tocilizumabu byla uréena za pomoci populace farmakokinetickych analyz databazi
slozenych z 3 552 pacientt s RA 1é¢enych podanim hodinové infuze 4 nebo 8 mg/kg tocilizumabu
kazdé 4 tydny po dobu 24 tydnt nebo podanim 162 mg tocilizumabu subkutanné bud’ jednou tydné,
nebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydna.

Nasledujici parametry (ptedpokladany pramér + SD, standardni odchylka) se odhadly pro davku
8 mg/kg tocilizumabu podavanou jednou za 4 tydny: plochy pod kiivkou plasmatickych koncentraci
(AUC) v ustaleném stavu=38 000£13 000 h pg/ml, minimalni koncentrace (Cpin)=15,9+13,1 ug/ml a
maximalni koncentrace (Cx)=182+50,4 pg/ml a kumulaéni poméry pro AUC a Cnax byly male, 1,32
resp. 1,09. Akumulaéni pomér byl vyssi u Cpin (2,49), coz bylo ocekavano na zakladé prispéni
nelinearni clearance pfi niz$ich koncentracich. Ustaleny stav po prvnim podani byl dosazen po

8 tydnech u AUC a po 20 tydnech u Cpip. AUC, Cpin @ Crax tocilizumabu vzristalo se stoupajici
télesnou hmotnosti. Pi télesné hmotnosti > 100 kg byl piedpovidany pramér (+SD) AUC
tocilizumabu v ustaleném stavu 50 000+16 800 pgeh/ml, Cy,;, tocilizumabu 24,4£17,5 pg/ml a Crax
tocilizumabu 226+50,3 pg/ml, coz jsou vyssi hodnoty, nez hodnoty pfi primérné expozici u souboru
pacientt (tj. vSechny télesné hmotnosti) uvedené vyse. Kiivka odpovédi na davku se u tocilizumabu
pti vysSich expozicich zplostuje, coz vede k niz§imu nariistu uéinnosti pro kazdé dalsi navyseni
koncentrace tocilizumabu, takze u pacientt 1é¢enych tocilizumabem v dévce > 800 mg nedochazi jiz k
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zadnému smysluplnému zvyseni u¢innosti. Proto nejsou davky piesahujici 800 mg/infuzi
doporucovany (viz bod 4.2).

Distribuce
U pacientd s RA byl centralni distribu¢ni objem 3,72 1a periferni distribu¢ni objem 3,35 1, coz vedlo
k distribu¢nimu objemu 7,07 | v ustaleném stavu.

Eliminace

Po intraven6znim podani prochéazi tocilizumab bifazickou eliminaci z cirkulace. Celkova clearance
tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je sou¢tem linearni a nelinearni clearance. Linearni
clearance byla odhadnuta jako parametr v populaci farmakokinetickych analyz a byla 9,5 mi/h.
Na koncentraci zavisla nelinearni clearance hraje hlavni roli ve snizovani koncentraci tocilizumabu.
Jakmile je cesta nelinearni clearance jednou saturovana pti vysSich koncentracich tocilizumabu, je
clearance uréovana hlavné linearni clearanci.

Polo¢as (t1,) tocilizumabu u pacienti s RA je zavisly na koncentraci. V ustaleném stavu po podani
davky 8 mg/kg kazdé 4 tydny efektivni t;/, klesa s poklesem koncentrace béhem davkovaciho intervalu
od 18 do 6 dni.

Linearita

Farmakokinetické parametry tocilizumabu se postupem ¢asu nezménily. Pii davkach 4 a 8 mg/kg
podavanych jednou za 4 tydny bylo pozorovano vyssi nez davce umérné zvyseni hodnoty AUC a Cip.
Hodnota C.x se zvySovalaumérné davcee. V ustaleném stavu byla pti davce 8 mg/kg predpokladana
hodnota AUC 3,2 x a hodnota C,, 30 x vyssi nez pti davce 4 mg/kg.

Subkutanni podani

Farmakokinetika tocilizumabu byla uréena za pomoci farmakokinetické analyzy populace v databazi
slozené z 3 552 pacientti s RA 1é¢enych podanim 162 mg subkutanné kazdy tyden, 162 mg subkutinné
kazdy druhy tyden a 4 nebo 8 mg/kg intravendzné kazdé 4 tydny po dobu 24 tydni. [Farmakokinetické
parametry tocilizumabu byly s ¢asem neménné. U davky 162 mg podané kazdy tyden byl
piedpokladany primér (=SD) AUC v ustaleném stavu za 1. tyden 7 970+3 432 heug/ml, Cpin
tocilizumabu 43,0+19,8 pg/ml a Cpax tocilizumabu 49,8+21,0 pg/ml. Akumulaéni poméry byly pro
AUC 6,32, Cpn 6,30 a Cax 5,27. Ustaleny stav byl dosazen po 12 tydnech u AUC, Cpina Chax.

U davky 162 mg podané kazdy druhy tyden byl predpokladany primér (+SD) AUC v ustdleném stavu
za 2. tyden 3 430+2 660 hepg/ml, Cy;, tocilizumabu 5,7+6,8 pug/ml a Cp. tocilizumabu

13,248,8 ug/ml. Akumula¢ni poméry byly pro AUC 2,67, Cpin 6,02 a Cpax 2,12. Ustaleny stav byl
dosazen po 12 tydnech u AUC, C,a po 10 tydnech u Cpax.

Absorpce

Po subkutannim podani u pacientiis RA byladoba k dosazeni vrcholové koncentrace tocilizumabu
V Seru tmax 2,8 dne. Biodostupnost subkutanni formy byla 79 %.

Eliminace

U subkutéanniho podant je tginny t;,a% 13 dnii pii podani 162 mg kazdy tyden a 5 dnd pfi podani
162 mg kazdy druhy tyden pacientim s RA v ustaleném stavu.

sJIA

Subkutanni podani

Farmakokinetika tocilizumabu u pacienti se sJIA byla charakterizovana populacni farmakokinetickou
analyzou, ktera zahrnovala 140 pacientt 1ééenych davkou 8 mg/kg podanou intraven6zné kazdé

2 tydny (pacienti s t€lesnou hmotnosti > 30 kg), 12 mg/kg podanou intraven6zné€ kazdé 2 tydny
(pacienti s télesnou hmotnosti <30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdy tyden (pacienti s télesnou
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hmotnosti > 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdych 10 dnti nebo kazdé 2 tydny (pacienti

s télesnou hmotnosti < 30 kg).

Jsou k dispozici omezené idaje o expozicich po subkutannim podani tocilizumabu pacientim se sJIA
mlad$im nez 2 roky s télesnou hmotnosti < 10 kg.
Pro subkutanni podéni tocilizumabu musi mit pacienti se sJIA télesnou hmotnost alespoii 10 kg (viz

bod 4.2).

Tabulka 8: Predikované pramérné hodnoty + SD pro farmakokinetické parametry v ustaleném
stavu po subkutannim podani pacientim se sJIA

PK parametr tocilizumabu 162 mg kazdy tyden > 30 kg | 162 mg kazdé 2 tydny < 30 kg
Cmax (Ug/ml) 99,8+46,2 134458,6

Cmin (ug/ml) 79,2+35,6 65,9+31,3

Cprimer (Ug/mI) 91,3+40,4 101+43,2

Koeficient kumulace Cmax 3,66 1,88

Koeficient kumulace Cmin 4,39 3,21

Koeficient kumulace Cpramernebo AUC:* (4,28 2,27

*r=1 tyden, resp. 2 tydny u dvou subkutannich rezimt

Po subkutdnnim podani bylo dosaZeno pfiblizn€ 90 % ustaleného stavu do tydne 12 v reZimu 162 mg
kazdy tyden i kazdé 2 tydny.

Absorpce
Po subkutannim podani byl u pacientt se sJIA absorp¢ni polocas pfiblizné 2 dny a biologicka
dostupnost subkutanni Iékové formy byla u pacientt se sJIA 95 %.

Distribuce
Centralni distribu¢ni objem u pediatrickych pacientt se sJIA byl 1,87 |, periferni distribu¢ni objem byl
2,14 1; distribu¢ni objem v ustaleném stavu tak ¢inil 4,01 I.

Eliminace

Celkova clearance tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je souctem linearni a nelinearni
clearance. Linearni clearance byla stanovena odhadem jako parametr v popula¢ni farmakokinetické
analyze jako 5,7 ml/hod u pediatrickych pacienti se systémovou juvenilni idiopatickou artritidou.
Uginny ty, po subkutannim podani tocilizumabu pacientim se sJIA je do 14 dnii v rezimu 162 mg
kazdy tyden i kazdé 2 tydny b&hem intervalu podavani v ustdleném stavu.

pJIA
Subkutanni podani

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientd s pJIA byla charakterizovana populacni farmakokinetickou
analyzou, ktera zahrnovala 237 pacienti 1é¢enych davkou 8 mg/kg podanou intraven6zné kazdé
4 tydny (pacienti s télesnou hmotnosti > 30 kg), 10 mg/kg podanou intravendzné kazdé 4 tydny
(pacienti s t€lesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdé 2 tydny (pacienti s
télesnou hmotnosti > 30 kg) nebo 162 mg podanou subkutanné kazdé 3 tydny (pacienti s télesnou
hmotnosti < 30 kg).

Tabulka 9: Predikované pramérné hodnoty + SD pro farmakokinetické parametry v ustaleném
stavu po subkutdnnim podani pacientiim s pJIA

PK parametr tocilizumabu 162 mg kazdé 2 tydny > 30 kg | 162 mg kazdé 3 tydny < 30 kg
Cmax (ug/ml) 29,4+13,5 75,5424,1

Cmin (ug/ml) 11,8+7,08 18,4+12,9

Cprameér (ug/ml) 21,7£10,4 455+19,8
Koeficient kumulace Cmax 1,72 1,32

Koeficient kumulace Cmin 3,58 2,08

Koeficient kumulace Cprimer nebo AUCT * 2,04 1,46
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*1=4 tydny u intraven6znich rezima a 2 tydny, resp. 3 tydny u subkutannich rezima

Po intraven6znim podani bylo dosazeno piiblizné 90 % ustaleného stavu do tydne 12 pro davku
10 mg/kg (télesna hmotnost <30 kg) a do tydne 16 pro davku 8 mg/kg (t€lesna hmotnost > 30 kg).
Po subkutannim podani bylo dosazeno piiblizné 90 % ustaleného stavu do tydne 12 v rezimu 162 mg
kazdé 2 tydny i kazdé 3 tydny.

Absorpce
Po subkutannim podani byl u pacientl s pJIA absorpéni polocas piiblizné 2 dny a biologicka
dostupnost subkutanni lékové formy byla u pacienti s pJIA 96 %.

Distribuce
Centralni distribu¢ni objem u pediatrickych pacientti s pJIA byl 1,97 |, periferni distribu¢ni objem byl
2,03 1; distribu¢ni objem v ustaleném stavu tak ¢inil 4,0 I.

Eliminace
Populaéni farmakokineticka analyza pacientti s pJIA prokazala vliv t€lesného rozméru na linearni
clearance, a proto ma byt zvazeno davkovani na zaklad¢ télesné hmotnosti (viz tabulka 9).

Uginny ty,, po subkutannim podani tocilizumabu pacientiim s pJIA je do 10 dnd u pacientt < 30 kg
(162 mg subkutanné kazdé 3 tydny) a do 7 dntiu pacientti > 30 kg (162 mg subkutanné kazdé 2 tydny)
b&hem intervalu podavani v ustaleném stavu. Tocilizumab prochazi po intravendznim podani
dvoufazovou eliminaci z cirkulace. Celkova clearance tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je
souétem linearni a nelineami clearance. Linearni clearance byla stanovena odhadem jako parametr
v populaéni farmakokinetické analyze a byla 6,25 ml/hod. Pti nizkych koncentracich tocilizumabu
hraje dilezitou roli nelinearni clearance zavisla na koncentraci. Po saturovani nelinearniho
elimina¢niho mechanismu pii vysSich koncentracich je pro eliminaci rozhodujici predevsim linearni
clearance.

GCA
Subkutanni podani

PK tocilizumabu u pacientll s GCA byla stanovena pomoci popula¢niho PK modelu na zaklade
souboru dat pro analyzu od 149 pacienti s GCA 1é¢enych 162 mg podanymi subkutanné jednou tydné
nebo 162 mg podanymi subkutanné kazdé dva tydny. Model mél stejnou strukturu jako piedchozi
popula¢ni PK model vychazejici z dat pro pacienty s RA (viz tabulka 10).

Tabulka 10: Predikované priamérné hodnoty + SD pro PK parametry v ustaleném stavu po
subkutannim podani pacientim s GCA

Subkutanni podani

PK parametr tocilizumabu 162 mg kazdé 2 tydny 162 mg jedenkrat tydné
Cmax (ug/ml) 19,3+12,8 73+30,4

Cmin (ug/ml) 11,1+10,3 68,1+29.5
Cprumér (ug/ml) 16,2+11,8 71,3+£30,1
Koeficient kumulace Cmax 2,18 8,88
Koeficient kumulace Cmin 5,61 9,59
Koeficient kumulace Cprimer nebo AUCT * 2,81 10,91

*t=1 tyden, resp. 2 tydny u dvou subkutannich rezimt

Profil v ustaleném stavu po podéani tocilizumabu jednou tydné byl témé&f plochy s minimalnim
kolisdnim mezi minimalnimi a maximalnimi hodnotami na rozdil od zna¢ného kolisani po podani
tocilizumabu kazdé dva tydny. K dosazeni ptiblizné 90 % ustaleného stavu (AUCt) doslo v tydnu 14
u davky kazdé dva tydny a v tydnu 17 u davky jednou tydné.

Na zaklad¢ stavajici charakterizace PK byly v této populaci zjistény mirné vyssi (o 50 %) koncentrace
v ustaleném stavu tocilizumabu ve vztahu k primérnym koncentracim ve velkém souboru dat
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z populace s RA. Pficiny téchto rozdili nejsou znamy. PK rozdily nejsou provazeny vyznamnymi
rozdily v PD parametrech, a klinicka relevance tak neni znama.

Vyssi expozice bylapozorovanau pacientli s GCA s niZsi t¢lesnou hmotnosti. V davkovacim reZzimu
162 mg jednou tydné byl C,ms Vv Ustaleném stavu 0 51 % vyssi u pacientd s t€lesnou hmotnosti nizsi
nez 60 kg v porovnani s pacienty s t¢lesnou hmotnosti v rozmezi mezi 60 az 100 kg. V davkovacim
rezimu 162 mgkazdé dva tydny byl C,me Vv ustaleném stavu 0 129 % vyssi u pacienti s té€lesnou
hmotnosti niz8i nez 60 kg v porovnani s pacienty s t¢lesnou hmotnosti v rozmezi mezi 60 az 100 kg.
Existuji omezené tidaje o pacientech s télesnou hmotnosti vyssi nez 100 kg (n=7).

Absorpce
Polocas absorpce t; po subkutdnnim podéani pacientiim s GCA byl ptiblizné 4 dny. Biologicka

dostupnost subkutanni formy byla 0,8. Hodnoty medianu T,..x byly 3 dny po podani tocilizumabu
jednou tydné a 4,5 dne po podani tocilizumabu kazdé dva tydny.

Distribuce
Centralni distribu¢ni objem u pacientti s GCA byl 4,09 1, periferni distribu¢ni objem byl 3,37 I;
distribu¢ni objem v ustaleném stavu tak ¢inil 7,46 .

Eliminace

Celkova clearance tocilizumabu zavisela na davce a predstavuje soucet linearni clearance a nelinearni
clearance. Linearni clearance byla stanovena odhadem jako parametr v populaéni farmakokinetické
analyze jako 6,7 ml/h u pacientti s GCA.

Efektivni polocas ty/, tocilizumabu u pacienttis GCA v ustaleném stavu kolisal mezi 18,3 a 18,9 dne
pro rezim 162 mg jednou tydné a mezi 4,2 a 7,9 dne pro rezim 162 mg kazdé dva tydny. Pti vysokych
sérovych koncentracich, kdy celkove clearance tocilizumabu dominuje linearni clearance, ¢inil
efektivni t;, odvozeny od odhadovanych populaénich parametrti pfiblizné 32 dny.

Zvlastni skupiny pacientit

Porucha funkce ledvin

Z4dné formalni studie G¢inka poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly
provedeny. VétSina pacientid S RA a GCA v populac¢nich farmakokinetickych analyzach méla normalni
renalni funkce nebo lehkou poruchu funkce ledvin. Lehka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu
zalozena na Cockcroft-Gault <80 ml/min a > 50 ml/min) neovliviiovalo farmakokinetiku
tocilizumabu.

Piiblizné jedna tietina pacientl ve studii GCA méla sttedné t¢Zkou poruchu funkce ledvin
ve vychozim stavu (odhadovana clearance kreatininu 30-59 ml/min). U téchto pacientl nebyl zjistén
zadny vliv na expozici tocilizumabu.

U pacientd s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin neni pozadovana zadna Gprava
davkovani.

Porucha funkce jater

Zadné formalni studie uéinku poruchy funkce jater na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly
provedeny.

Vek, pohlavi a etnikum: Popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacientu s RA a GCA prokazaly, Ze
vek, pohlavi ani etnikum neovliviiuji farmakokinetiku tocilizumabu.

Vysledky PK popula¢nich analyz u pacienti se sJIA a s pJIA potvrdily, Ze t€lesna hmotnost je jedinou
kovarianci, kterA mé& zna¢ny dopad na farmakokinetiku tocilizumabu v¢etné eliminace a absorpce,
proto ma byt zvazeno davkovani na zakladé¢ télesné hmotnosti (viz tabulky 8 a 9).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeé¢nosti
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Neklinicky tdaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity
po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie kancerogenity nebyly provedeny, nebot se predpoklada, Ze monoklonalni protilatky 1gG1
nemaji vlastni kancerogenni potencial.

Dostupna preklinicka data ukazuji efekt IL-6 na maligni progresi a rezistenci k apoptdze u riznych
typu nadort. Tyto udaje nepoukazuji na vyznamné riziko vzniku a progrese nadorového onemocnéni
pii lé¢bé tocilizumabem. Pti chronické depleci IL-6 u 6mési¢nich chronickych studiich toxicity u opic
Cynomolgus ani u mysi s deficitem IL-6 nebyly pozorovany proliferaéni léze.

Dostupné preklinick4 data nenaznaéuji G¢inky na fertilitu pii pouZivani tocilizumabu. Uginky na
endokrinni aktivitu a reprodukéni organy nebyly ve studiich chronické toxicity u opic Cynomolgus
pozorovany a reprodukcm schopnost1 nebyly u IL-6 deficitnich mys1 poruseny Podavani tocilizumabu
opicim Cynomolgus v Casné gestaci nemélo ani prlmy ani nep¥imy $kodlivy efekt na biezost ani
embryo-fetdlni vyvoj. Pti vysoké systémové expozici (> 100nasobek lidské expozice) ve skupiné
s davkami 50 mg/kg bylo pozorovano mirné zvyseni potrati /embryo-fetalnich imrti v porovnéni
s placebem nebo skupinou s nizkymi davkami. Nicméné se nezda, ze by IL-6 byl kriticky cytokin pro
fetalni rist nebo imunologickou kontrolu materialniho/fetalniho vzajemného stavu a vztah téchto
nalezi k tocilizumabu nemize tak byt vyloucen.

Lécba mys$imi analogy nevyvolala toxicitu u mladych mysi. Zejména nedoslo k zadné poruse
skeletalniho rtstu, imunitnich funkei ani pohlavni zralosti.

Neklinicky bezpe¢nostni profil tocilizumabu u opic Cynomolgus nenazna¢uje rozdil mezi intravendzni
a subkutanni cestou podani.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

arginin

histidin

kyselina mlé¢éna

chlorid sodny

polysorbat 80

kyselina chlorovodikovéa (E 507) a/nebo hydroxid sodny (E 524) (pro upravu pH)
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k tomu, ze studie kompatibility nejsou k dispozici, tak nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek
misen s jinymi lé¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte piedplnéné stiikac¢ky v krabicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
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Piedplnéna injek¢ni stiikacka miZze byt jednorazoveé uchovavana pii teploté maximalné 25 °C po dobu
az 14 dnt. PredpInéna injekéni stiikacka musi byt chranéna pied svétlem a zlikvidovana, neni-li
pouzita do 14 dni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,9 mlroztoku v pfedplnéné injekéni stitkacce (sklo tfidy 1) s nasazovaci jehlou z nerezové oceli
s bezlatexovym krytem, se zatkou (brombutylova pryz), s pevnym $titem a zarazkou pistu.

Velikosti baleni po 1, 4 a 12 ptedplnénych injek¢nich stiikackach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Pripravek Tyenne je dodavan v piedplnéné injekeni stiikacce na jedno pouziti s ochrannou pojistkou
jehly s rozsifenymi nastavci na prsty. Po vyjmuti predplnéné stiikacky z chladnicky ma byt ptedpinéna
injek¢ni stiikacka vytemperovana na pokojovou teplotu, je nutno vyckat 30 minut pfed podanim
injekce ptipravku Tyenne. S predplnénou injekéni stifkackou se nesmi tiepat.

Po odstranéni vi¢ka injekce musi byt injekce podéana ihned, aby se zabranilo vysychani Ié¢ivého
ptipravku a zablokovani jehly. Pokud predpInéna injekéni stiikacka neni po odstranéni vicka pouzita
ihned, musi se zlikvidovat (vyhodit) do nddoby na ostré ptedméty a musi byt pouzita nova predplnéna

injek¢ni stiikacka.

Pokud po vpichnuti jehly nemuizete stladit pist, musite tuto injek¢ni stiikacku vyhodit do nadoby na
ostré pfedméty a pouzit novou piedplnénou injekéni stitkacku.

Nepouzivejte v ptipadé, ze je 1€Civy ptipravek zakaleny nebo obsahuje ¢astice, pokud je jakkoli
odlisné zbarveny kromé bezbarvé az slab¢ nazloutlé barvy nebo pokud se jakakoli ¢ast predplnéné
injekéni stitkacky zda byt poskozena.

Uplny navod na podani piipravku Tyenne v predplnéné injekéni stiikadce je uveden v piibalové
informaci.

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

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Némecko

8 REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/23/1754/007

EU/1/23/1754/008

EU/1/23/1754/009

9 DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:
Datum posledniho prodlouzeni registrace:
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10 DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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WV Tento léCivy pfipravek podleha dalsimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci
ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd viz bod 4.8

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tyenne 162 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 162 mg tocilizumabu v 0,9 ml.

Tocilizumab je rekombinantni humanizovand, anti-humanni monoklonalni protilatka, podtiida
imunoglobulinu G1 (IgG1) namitena proti rozpustnym a na membranu vazajicim se receptorim
interleukinu 6.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v pfedpInéném peru (injekce)

Ciry a bezbarvy az nazloutly roztok

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Tyenne je v kombinaci s methotrexatem (MTX) indikovan k 1é¢bé¢:

e  zavazné, aktivni a progredujici revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientt, kteii v minulosti
nebyli 1é¢eni methotrexatem.

o stiedné t€zké az t€zké aktivni RA u dospélych pacientt, ktefi bud’ dostatecné neodpovidali nebo
netolerovali 1é¢bu jednim nebo vice tradicnimi DMARD (disease modifying anti-rheumatic
drugs) nebo antagonisty tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

U téchto pacienttl, mize byt ptipravek Tyenne podavan v monoterapii v piipad¢ intolerance na MTX,
nebo v ptipadech, kdy neni vhodné pokradovat v 1é¢bé MTX.

Je prokazano, ze je-li tocilizumab podavan v kombinaci s MTX, tak snizuje rychlost progrese
poskozeni kloubti métitelné RTG a zlepsuje fyzické funkce.

Pripravek Tyenne je indikovan k 1é¢b¢ aktivni systémové formy juvenilni idiopatické artritidy (sJTA)
u pacientll ve veéku 12 let a starSich, kteti nedostate¢né odpovidali na pifedchozi 1é¢bu NSAID a
systémové kortikoidy (viz bod 4.2). Piipravek Tyenne muze byt podavan v MTX (v piipadé
intolerance MTX nebo v pfipadech, kdy neni 1é¢ba MTX vhodna) nebo v kombinaci s MTX.
Pripravek Tyenne je v kombinaci s MTX indikovan k 1é¢bé juvenilni idiopatické polyartritidy (pJIA,
s pozitivnim nebo negativnim revmatoidnim faktorem a roz$ifenou oligoartritidou) u pacienti ve véku
12 let a starSich, ktefi nevhodné odpovidali na 1é¢bu MTX.

Pripravek Tyenne muze byt podavan v monoterapii v piipad¢ intolerance MTX nebo v pfipadech, kdy
neni vhodné pokracovat v 1é¢bé MTX.

Pripravek Tyenne je indikovan k 1€¢b¢ obrovskobunécéné arteritidy (GCA) u dospélych pacienti.
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4.2 DavKkovani a zpusob podani

Ptipravek Tyenne v subkutanni 1ékové forme se podava jednorazovym piredplnénym perem. Lécba
musi byt zahéjena zdravotnickymi pracovniky se zkuSenostmi v diagnéze a 1é¢bé RA, sJIA, pJIA
a/nebo GCA.

Predplnéné pero se nemd@ pouzivat k 16¢bé pediatrickych pacientd ve veéku < 12 let, protoze existuje
potencialni riziko intramuskularni injekce kvuli tenéi vrstvé podkozni tkané.

Prvni injekei je tieba podat pod dohledem kvalifikovaného zdravotnického pracovnika. Pacient nebo
rodi¢/opatrovnik mize sam injek¢né podavat ptipravek Tyenne pouze tehdy, pokud lékat rozhodne, ze
je to vhodné a pacient nebo rodi¢/opatrovnik souhlasi s 1ékatskym sledovanim podle potieby a je
vyskolen ve spravné technice podavani injekce.

Pacienti, ktefi pfechéazeji z intravendzni 1é¢by tocilizumabem na subkutanni podani, si museji podat

prvni subkutanni davku v dob¢ dalsi planované intraven6zni davky pod dohledem kvalifikovaneho
zdravotnického pracovnika.

Vsichni pacienti lé¢eni pfipravkem Tyenne maji obdrzet kartu pacienta.

Je potieba posoudit vhodnost pacienta nebo rodi¢e/opatrovnika pro domaci subkutanni aplikaci a je
potieba poucit tyto pacienty nebo rodi¢e/opatrovniky, aby pied podanim dalsi davky informovali
zdravotnického pracovnika, pokud se u nich objevi ptiznaky alergické reakce. Pacienti maji vyhledat
okamzitou lékatskou pomoc, pokud se u nich projevi ptiznaky zavazné alergické reakce (vizbod 4.4).
Davkovani

RA

Doporucena davka je 162 mg podavana subkutann¢, jedenkrat tydné.

Jsou dostupné omezené informace tykajici se pfechodu pacienti z intravendzni 1ékové formy
tocilizumabu na subkutanni 1ékovou formu s pevné stanovenou davkou ptipravku. Ma byt dodrzovan
davkovaci interval jedenkrat tydné.

Pacienti, ktefi pfechazeji z intravendzni na subkutanni lékovou formu, maji byt pod dohledem
kvalifikovaného zdravotnického pracovnika pfi prvnim podani subkutanni davky, ktera nahrazuje
ptisti planovanou intravendzni davku.

GCA

Doporucena davka je 162 mg podana subkutanné, jedenkrat tydné v kombinaci s postupnym
vysazovanim glukokortikoidl. Po vysazeni glukokortikoidi Ize ptfipravek Tyenne pouzit
v monoterapii. Ptipravek Tyenne nema byt pouzivan v monoterapii k 16¢bé akutniho relapsu (viz 4.4).

Vzhledemk chronické povaze GCA se 1é¢ba delsi nez 52 tydnt musi fidit aktivitou onemocnént,
uvazenim lékate a rozhodnutim pacienta.

RA a GCA
Upravy davkovani z diivodu laboratornich odchylek (viz bod 4.4).

e  Odchylky hodnot jaternich enzymil

Laboratorni hodnotal Opatieni
>1 az 3nasobek Upravte davku soub€zné€ podavaného DMARD (RA) nebo imunomodulacnich
horni hranice ptipravki (GCA), pokud je to vhodné.
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normalnich hodnot
(ULN)

Pii pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti snizte cetnost podavani ptipravky
Tyenne na 1x kazdy druhy tyden nebo pteruste podavani ptipravku Tyenne,
dokud nedojde k normalizaci hodnot alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST)

Lécbu znovu zahajte podanim injekei jednou tydné nebo kazdy druhy tyden,
pokud je to klinicky vhodné

> 3 az Snasobek
ULN

Preruste podavani piipravku Tyenne, dokud nebude hodnota < 3nasobek ULN &
poté postupuyjte dle vyse uvedeného doporuceni pro hodnoty v rozmezi > 1 az
3nasobek ULN

Pti pretrvavajicich vzestupech na > 3nédsobek ULN (potvrzené opakovanym
vyS$etienim, viz bod 4.4) ukoncete 1€Cbu pripravkem Tyenne

> 5nasobek ULN

Ukoncete 1é¢bu pripravkem Tyenne

Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC)

U pacientd, kteti nebyli v minulosti Ié¢eni tocilizumabem, neni doporu¢ovano zahajovat 1é¢bu pti
absolutnim poétu neutrofild (ANC) pod 2 x 10%/1.

Laboratorni hodnota| Opatieni
(buiiky x 10%/1)
ANC>> 1 Udrzujte davku

ANC 0,5 -1 Preruste podavani ptipravku Tyenne
Je-li ANC zvyseno nad > 1 x 1091, znovu zahajte 1é¢bu piipravkem Tyenne
podavanim jednou kazdy druhy tyden a poté zvyste na davkovani 1x tydné, je-li
to Klinicky vhodné

ANC <0,5 Ukoncete 1é¢bu piipravkem Tyenne

Nizky pocet trombocytl

Laboratorni hodnota
(buiiky x 103/ul)

Opatieni

50-100

Preruste podavani ptipravku Tyenne

Je-li pocet trombocyti nad > 100 x 103/ul, znovu zahajte 1é¢bu ptipravkem
Tyenne podavanim jednou kazdy druhy tyden a poté zvyste na davkovani 1x
tydné, je-li to klinicky vhodné

<50

Ukoncete 1éCbu pripravkem Tyenne

RA a GCA
Vynechani davky

Pokud si pacient zapomene podat subkutanni injekci pfipravku Tyenne béhem 7 dnt po planované
dévce, ma byt pouden, aby si chyb&jici davku podal v nasledujici planovany den. Pokud si pacient
zapomene podat subkutanni injekci pfipravku Tyenne béhem 7 dnti po planované davce podavané
jedenkrat kazdy druhy tyden, mé byt pouden, aby si chyb&jici davku podal okamzité a dalsi davku
v piisti planovany den.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

U pacientu starSich 65 let neni vyzadovana tprava davkovani.

Porucha funkce ledvin
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U pacientt s lehkou nebo stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni pozadovana tprava davkovani.
U pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin nebylo podavani tocilizumabu studovano (viz bod 5.2).
U téchto pacientd maji byt renalni funkce peclivé monitorovany.

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater nebylo podavani tocilizumabu studovano, proto nemutze byt
doporuceno davkovani.

Pediatrickd populace
Bezpe¢nost a ucinnost tocilizumabu k subkutdnnimu podani u déti mladsich 1 roku nebyly stanoveny.
Neexistuji dostupné Gdaje.

Zména davky musi vychazet pouze z konzistentni zmény pacientovy télesné hmotnosti v pribéhu
Casu. Piipravek Tyenne Ize podavat v monoterapii nebo v kombinaci s MTX.

Pacienti se sJIA

Doporucené davkovani u pacientt starSich 12 let s té¢lesnou hmotnosti vyssi nebo rovnou 30 kg je
162 mg jednou tydné nebo u déti s té¢lesnou hmotnosti pod 30 kg je doporu¢ené davkovani 162 mg
jednou za 2 tydny.

Piedplnéné pero neni uréeno k 1é¢bé pediatrickych pacient mladsich 12 let.
Pro subkutanni podani piipravku Tyenne musi mit pacienti télesnou hmotnost alesponi 10 Kkg.

Pacienti s pJIA

Doporucené davkovani u pacientt starSich 12 let s t€lesnou hmotnosti vy$si nebo rovnou 30 kg je
162 mg jednou za 2 tydny nebo u pacientt s télesnou hmotnosti pod 30 kg je doporu¢ené davkovani
162 mg jednou za 3 tydny.

Pfedplnéné pero neni uréeno k 1€¢bé pediatrickych pacientl mladsich 12 let.
Upravy davky z ditvvodu laboratornich odchylek (sJIA a pJIA)

Je-li tteba, ma se davka soub&Zzné podavaného MTX a/nebo jinych 1éka upravit nebo se ma ukoncit
jejich podavani a prerusit podavani tocilizumabu, dokud nebude posouzen klinicky stav. Vzhledem
k tomu, Ze existuje mnoho komorbidit, které mohou u sJTA nebo pJIA ovliviiovat laboratorni hodnoty,
musi rozhodnuti ukoncit 1é¢bu ptipravkem Tyenne z ditvodu laboratorni odchylky vychéazet

z 1ékaiského posouzeni jednotlivého pacienta.

e  Odchylky hodnot jaternich enzymil

Laboratorni Opati‘eni
hodnota
>1 az 3nasobek | Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné
ULN

Pii pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti preruste 1écbu piipravkem
Tyenne, dokud nedojde k normalizaci ALT/AST

> 3 az Snasobek | Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné

ULN

Preruste podavani piipravku Tyenne, dokud nebude hodnota < 3nasobek ULN &
poté postupujte dle vySe uvedeného doporuceni pro hodnoty v rozmezi > 1 aZ
3nasobek ULN

> b5nasobek ULN | Ukoncete 1é¢bu piipravkem Tyenne

Rozhodnuti, zda u pacientl se sJIA nebo pJIA pterusit 1écbu ptipravkem
Tyenne z divodi laboratornich odchylek ma byt zaloZeno na lékatském
zhodnoceni jednotlivého pacienta
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e Nizky absolutni pocet neutrofild (ANC)

Laboratorni Opati‘eni

hodnota (buiiky x

10%/1)

ANC>1 Udrzujte davku

ANC 0,5-1 Preruste podavani ptipravku Tyenne

Je-1i ANC zvySeno nad > 1 x 10%1, znovu zahajte 1é¢bu pfipravkem Tyenne
ANC<0,5 Ukoncete 1écbu ptipravkem Tyenne

Rozhodnuti, zda u pacient se sJIA nebo pJIA pfrerusit léCbu ptfipravkem
Tyenne z divodu laboratornich odchylek mé byt zalozeno na lékaiském
zhodnoceni jednotlivého pacienta

e Nizky pocet trombocyti

Laboratorni Opati‘eni

hodnota (buiiky x

103/ul)

50-100 Upravte davku soubézné podavaného MTX, je-li to vhodné

Preruste podavani ptipravku Tyenne

Je-li pocet trombocytt nad > 100 x 103/ul, znovu zahajte 1é¢bu piipravkem
Tyenne

<50 Ukoncete 1écbu ptipravkem Tyenne

Rozhodnuti, zda u pacientt se sJIA nebo pJIA pfrerusit 1é¢bu ptipravkem
Tyenne z divodi laboratornich odchylek ma byt zaloZeno na lékatském
zhodnoceni jednotlivého pacienta

Snizeni Cetnosti podavani tocilizumabu z diivodti laboratornich odchylek nebylo studovano u pacientt
se SJIA nebo pJIA.

Bezpecnost a ucinnost subkutanni Iékové formy tocilizumabu u déti s jinymi onemocnénimi nez sJTA
nebo pJIA nebyly stanoveny.

Dle dostupnych udaji u intravendzniho podani je pozorovano klinické zlepSeni béhem 12 tydna od
zahajeni 1é¢by tocilizumabem. U pacientu, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlep$eni, je tfeba
pokraCovani v 1€cbeé znovu pecliveé zvazit.

Vynechana davka

Vynecha-li pacient se sJIA subkutanni injekci ptipravku Tyenne podavanou jednou tydné a uplyne jiz
7 dnti od planovaného terminu davky, ma byt poucen, Ze si ma vynechanou davku aplikovat v dal§im
planovaném terminu. Vynecha-li pacient subkutanni injekci ptipravku Tyenne podavanou

ve dvoutydennich intervalech a uplyne 7 dni od planovaného terminu davky, ma byt poucen, ze si ma
vynechanou davku aplikovat okamzité a dalsi davku v dalsim planovaném terminu.

Pokud pacient s pJIA vynecha subkutanni injekci ptipravku Tyenne a neuplyne vice nez 7 dnti od
planovaného terminu podani davky, musi si vynechanou davku aplikovat okamzité, jakmile si
vzpomene a pristi davku si aplikovat v pravidelném planovaném case. Pokud pacient vynecha
subkut&nni injekei ptipravku Tyenne a uplyne vice nez 7 dnti od planovaného terminu podani davky
nebo si neni jisty, kdy si injekci aplikovat, ma zavolat Iékafi nebo 1ékarnikovi.

Zpusob podani
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Piipravek Tyenne je uréen k subkutdnnimu podani.

Po nalezitém proskoleni v technice podani injekce si pacienti mohou sami aplikovat ptipravek Tyenne,
pokud jejich Iékaf rozhodne, Ze je to vhodné. Celkovy obsah (0,9 ml) ptedplnéného perama byt podan
jako subkutanni injekce. Doporucend mista vpichu injekce (oblast bficha, stehno a horni ¢ast paze) se
mayji stiidat a injekce nesmi nikdy byt podana do matetskych znamének, jizev nebo do mist, kde je
ktize citliva, kde jsou modfiny, kiize je zaCervenala, ztvrdla nebo porusena.

S ptredplnénou injekéni stiikackou se nema trepat.

Podrobné informace o podani ptipravku Tyenne v piedplnéném peru jsou uvedeny v ptibalové
informaci, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku/ nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni, zavazné infekce (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Subkutanni forma ptipravku Tyenne neni ur¢ena k intravendéznimu podani.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a Cislo Sarze.

Infekce

U pacientl 1é¢enych imunosupresivy véetné tocilizumabu byly hlaSeny zavazné a nékdy i fatalni
infekce (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky). Lécba ptipravkem Tyenne nesmi byt zahajena u pacientl
s aktivni infekei (viz bod 4.3). Jestlize se u pacienta rozvine zavazna infekce, musi byt 1é¢ba
piipravkem Tyenne pferusena do doby, nez je infekce pod kontrolou (viz bod 4.8). Zdravotnicti
pracovnici maji byt opatrni, jestlize zvazuji pouZiti ptipravku Tyenne u pacientl, kteti maji

v anamneéze rekurentni, chronické infekce nebo zakladni onemocnéni (jako je napfiklad divertikulitida,
diabetes a intersticialni plicni onemocnéni), které maji predispozici k infekcim.

U pacientd podstupujicich 1é€bu imunosupresivy se doporucuje dbat pozornosti kvili casné detekci
z4avaznych infekci, protoZze zndmky a pfiznaky akutniho zanétu mohou byt zastfeny a miize byt
potlacend akutni faze zanétlivé reakce. U pacientll s potencionalni infekci je téeba vzit v Gvahu vliv
tocilizumabu na C-reaktivni protein (CRP), neutrofily a zndmky a piiznaky infekce. Pacienti a
rodice/opatrovnici pacientt se sJIA nebo pJIA, maji byt pouceni, aby neprodlené kontaktovali svého
I€kare, jakmile se objevi jakékoliv znamky naznacujici infekei, aby mohlo byt zajisténo rychlé
zhodnoceni stavu a vhodna terapie.

Tuberkul6za

Stejné jako je doporuceno u jiné biologické 1é¢by, maji byt vSichni pacienti pted zahajenim 1é¢by
piipravkem Tyenne vySetieni pro moznost latentni tuberkul6ézni (TBC) infekce. Pacienti s latentni
formou tuberkulézy (TBC) maji byt pted zahajenim 1é¢by piipravkem Tyenne I1é¢eni standardni
antimykobakteridlni terapii. Lékate je tfeba upozornit na riziko falesné negativnich vysledkl koznich
testl na tuberkuldzu a interferon gama TBC krevnich test, zvlasté u pacientt, ktefi jsou vazné
nemocni nebo maji oslabenou imunitu.

Pacienti a rodi¢e/opatrovnici pacientl se sJIA nebo pJIA maji byt pouceni o nutnosti vyhledat
l1ékaiskou pomoc, pokud se béhem nebo po ukonceni 1é€by ptipravkem Tyenne objevi
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znamky/piiznaky tuberkulozy (napt. pretrvavajici kasel, chfadnuti/ibytek té€lesné hmotnosti, mirna
horecka).

Reaktivace viru

Reaktivace viru (napf. viru hepatitidy B) byla hlasena u biologické 1é¢by RA. Z klinickych studii
s tocilizumabem byli pacienti, kteti mé&li pozitivni test na hepatitidu, vylouceni.

Komplikace divertikulitidy

Ptipady perforace divertiklu jako komplikace divertikulitidy byly pfi [é¢bé tocilizumabem u pacienti
s RA zaznamenany méné Casto (viz bod 4.8). Piipravek Tyenne ma byt pouzivan s opatrnosti

U pacientl s intestinalni ulceraci nebo divertikulitidou v anamnéze. Pacienti s pfiznaky, které by mohly
naznacovat komplikace divertikulitidy, jako je bolest bficha, krvaceni a/nebo nevysvétlitelné zmény
vymeéSovacich stereotypt s hore¢kou, maji byt okamzité vysetfeni pro moznost ¢asné diagnozy
divertikulitidy, ktera mtze byt spojena s perforaci gastrointestinalniho traktu.

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s tocilizumabem byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe (viz bod
hypersenzitivni reakce v pribéhu predchozi 1é¢by tocilizumabem, piestoze byla podana premedikace
steroidy a antihistaminiky.

Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna hypersenzitivni reakce, musi se podavani
piipravku Tyenne okamzit¢ pierusit a 1écba piipravkem musi byt trvale ukoncena.

Aktivni jaterni onemocnéni a porucha funkce jater

Lécba tocilizumabem, zv1asté pokud je podavan soucasné s MTX, muze byt spojenas elevaci jatemich
aminotransferiz, proto pacientlim s aktivnim jaternim onemocnénim nebo s poruchou funkce jater ma
byt vénovana zvysena pozornost (viz body 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

P1i 1é¢bé tocilizumabem bylo ¢asto hlaSeno pfechodné nebo intermitentni mirné az stredné zavazné
zvy$eni jaternich aminotransferaz (viz bod 4.8). Pokud byl v kombinaci s tocilizumabem podéavan
potencialné hepatotoxicky I€k (napi. MTX), bylo pozorovana zvysena frekvence téchto elevaci.
V piipade, ze je to klinicky odiivodnéno, je tfeba zvazit provedeni dal$ich jaternich testl, véetné testl
na bilirubin.

Pfi 16¢bé tocilizumabem bylo pozorovano zavazné polékové poskozeni jater zahrnujici akutni jaterni
selhani, hepatitidu a ikterus (viz bod 4.8). Zavazné poskozeni jater se vyskytlo od 2 tydnt do vice nez
5 let od zahajeni 1é¢by tocilizumabem. Byly hlaseny ptipady jatemiho selhani vedouci k transplantaci
jater. Pacienti maji byt pouceni o nutnosti vyhledat okamzité 1ékatskou pomoc, pokud se u nich
vyskytnou znamky a pfiznaky poskozeni jater.

Zahajeni 1é¢by ptipravkem Tyenne u pacientii s elevaci ALT nebo AST > 1,5 x ULN mé byt vénovana
zvy$ena pozornost. U pacienti s vychozimi hodnotami ALT nebo AST 5 x ULN neni 1é¢ba
doporucena.

U pacientt s RA, GCA, pJIA a sJIA je tteba ALT/AST monitorovat jednou za 4 az 8 tydnt po dobu
prvnich 6 mésict 1é¢by a nasledné jednou za 12 tydnt. Doporu¢ené upravy davkovani, véetné
ukonceni podavani ptipravku Tyenne, na zadklad¢ hladin aminotransferaz jsou uvedeny v bod¢ 4.2.
Pii elevaci ALT nebo AST > 3-5 x ULN, ma byt 1é¢ba piipravkem Tyenne pferusena.

Hematologické odchylky
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Pii 1€¢b¢ tocilizumabem v davce 8 mg/kg v kombinaci s MTX byl pozorovan pokles neutrofilt a
trombocytl (viz bod 4.8). U pacientil, ktefi byli pfedtim 1é¢eni antagonisty TNF, mize existovat
zvySené riziko neutropenie.

U pacientd, ktefi nebyli dfive 1éCeni tocilizumabem, u nichz je absolutni pocet neutrofili (ANC) nizsi
nez 2 x 10%/1, se zahajeni 1é¢by nedoporucuje. Pokud je zvazovano zahajeni 1é¢by ptipravkem Tyenne
u pacientll s nizkym poétem trombocytt (tj. pocet trombocytd nizsi nez 100 x 103/ul), ma jim byt
vénovana zvl1astni pozornost. U pacienti, u kterych je ANC < 0,5 x 10%1 nebo pocet trombocytl < 50
X 103/ul, se nedoporucuje pokracovat v 1é¢bé.

Tézka neutropenie muze byt spojena se zvysenym rizikem zavaznych infekci, ackoliv zfejma spojitost
mezi snizenim po¢tu neutrofili a vyskytem zavaznych infekci nebyla doposud v klinickych studiich
S tocilizumabem zjiSténa.

U pacient s RA a GCA je tfeba pocet neutrofilii a trombocyti monitorovat 4 az 8 tydnt po zahajeni
terapie a nasledné podle spravné klinické praxe. Doporucené tipravy davky na zakladé poctu ANC a
neutrofilti viz bod 4.2.

U pacientt se sJIA a pJIA je tfeba pocet neutrofilti a trombocyti monitorovat v dob¢ druhé aplikace a
poté podle zasad spravné klinické praxe (viz bod 4.2).

Lipidové parametry

U pacientt 1é¢enych tocilizumabem bylo pozorovano zvyseni lipidovych parametrd, véetné hladiny
celkového cholesterolu, lipoproteint s nizkou hustotou (LDL), lipoproteint s vysokou hustotou (HDL)
a triacylglycerolu (viz bod 4.8). U vétsiny pacientt, kteti odpovedéli na 1é¢bu hypolipidemiky, nedoslo
ke zvySeni aterogenniho indexu ani elevaci celkového cholesterolu.

U pacienti s RA a GCA je tieba provést stanoveni lipidovych parametrti 4 az 8 tydnu po zahajeni
1é¢by piipravkem Tyenne. Pacienti maji byt 1é¢eni podle mistnich klinickych doporuéeni pro 1é¢bu
hyperlipidemie.

Neurologické poruchy

Lékai ma vénovat pozornost piiznakim, které by mohly naznaovat novy nastup centralni
demyeliniza¢ni poruchy. Jaky métocilizumab potencial pro rozvoj centralni demyelinizace, neni zatim
znédmo.

Malignity

U pacientil s RA je riziko maligniho onemocnéni zvySené. Riziko malignity mohou zvySovat i
imunomodulacni 1é¢ivé ptipravky.

Vakcinace

Vzhledem k tomu, Ze nebyla stanovena jejich bezpecnost, nesmi se pii podavani tocilizumabu
aplikovat Zivé nebo atenuované vakciny. V randomizované oteviené studii byli dospéli pacienti s RA,
ktefi byli 1éCeni tocilizumabem a methotrexatem, schopni ucinné odpovédi na 23valentni
pneumokokovou polysacharidovou vakeinu a vakcinu obsahujici toxoid tetanu, srovnatelné s odpoveédi
U pacientt 1é¢enych pouze methotrexatem. Doporucuje se, aby vSichni pacienti méli aktualné
zajisténou veskerou imunizaci v souladu se soucasnymi imuniza¢nimi pokyny ptfed zahajenim 1é¢by
tocilizumabem. Interval mezi vakcinaci zivou vakcinou a zahajenim 1é¢by tocilizumabem ma byt
v souladu se soucasnymi vakcina¢nimi doporu¢enymi postupy s ohledem na imunosupresivni
piipravky.

Kardiovaskularni riziko
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Pacienti s RA maji zvysené riziko kardiovaskularnich onemocnéni a maji byt standardné vysetfovani
pro jejich rizikové faktory (napt. hypertenze, hyperlipidemie).

Kombinace s antagonisty TNF

Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim tocilizumabu s antagonisty TNF nebo dalsi biologickou [é¢bou
u pacientll s RA. Tocilizumab neni doporucen k pouzivani spolu s dal$imi biologickymi latkami.

GCA

Tocilizumab v monoterapii nema byt pouzivan k 1é¢b¢ akutniho relapsu, nebot’ u¢innost v tomto
piipadé nebyla stanovena. Glukokortikoidy maji byt podavany dle 1ékatského tisudku a doporuc¢enim
k 1é¢bé.

Pacienti se sJIA

U pacienti se sJIA se mtize rozvinout syndrom aktivace makrofagti (MAS), coz je zdvazna zivot
ohrozujici komplikace. V klinickych studiich nebyl tocilizumab u pacientt hodnocen pti epizodach
aktivniho MAS.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 0,9 ml davky, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Soucasné podani jednorazove davky tocilizumabu 10 mg/kg s 10-25 mg MTX podavané jedenkrat
tydné nemélo klinicky vyznamny vliv na expozici MTX.

Populaéni farmakokinetické analyzy neprokazaly zadny vliv MTX, nesteroidnich antiflogistik
(NSAID) nebo kortikosteroidi na clearance tocilizumabu u pacientl s RA. U pacientil s GCA nebyl
zjistén zadny ucinek kumulativni davky kortikosteroidl na expozici tocilizumabu.

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

V in vitro studiich s kulturami lidskych hepatocyti bylo prokazano, ze IL-6 zptsobuje redukci exprese
enzymli CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3 A4. Tocilizumab expresi téchto enzymii normalizuje.

Ve studii pacientl s RA hladiny simvastatinu (CYP3A4) po jedné davce tocilizumabu poklesly za
tyden 0 57 %, k hodnotdm podobnym, nebo lehce vyssim, nez je pozorovano u zdravych subjekti.

Pii zah4jeni nebo ukonéeni 1éEby piipravkem Tyenne maji byt pacienti uzivajici 1é¢ivé piipravky,
které jsou upravovany individualné a jsou metabolizovany cestou CYP450 3A4, 1A2nebo 2C9 (napf.
methylprednisolon, dexamethason, (s moznym abstinen¢nim syndromem po vysazeni peroralnich
glukokortikoidl), atorvastatin, blokatory kalciovych kanali, teofylin, warfarin, fenprokumon,
fenytoin, cyklosporin nebo benzodiazepiny) peclive sledovani, protoze k udrzeni terapeutického
ucinku mutize byt nutné zvyseni davkovani. Vzhledem k relativné dlouhému poloc¢asu eliminace (ty,)
mohou ucinky tocilizumabu na aktivitu enzymi CYP450 pietrvavat i nékolik tydnt po ukonceni
terapie.

46 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby a 3 mésice po ukonceni [éCby pouzivat Gi¢innou
antikoncepci.

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici adekvétni tdaje o podavani tocilizumabu t€éhotnym Zenam. Studie na zvitatech
prokazaly zvysené riziko spontanniho potratu/embryo-fetalniho umrti p#i vysokych davkach (viz bod
5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni zndmé.

Pripravek Tyenne nema byt béhem té¢hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné€ nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda je tocilizumab vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Vylucovani tocilizumabu
do mléka u zvitat nebylo studovano. Pii rozhodovani, zda pokracovat/ukoncit kojeni, nebo zda
pokracovat/ukonéit 1é¢bu ptipravkem Tyenne, ma byt vzat v avahu prospéch kojeni pro dité a
prospéch IéCby ptipravkem Tyenne pro Zenu.

Fertilita

Dostupné ptedklinické tidaje nenaznacuji vliv 1é€by tocilizumabem na fertilitu.

47 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Tyenne ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8, zavrat).
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil byl stanoven u 4 510 pacientd pouzivajicich tocilizumab v klinickych studiich;
vétSina z nich se ucastnila studii RA (n=4 009) a zbyvajici Udaje pochazeji ze studii GCA (n=149),
pJIA (n=240) a sJTA (n=112). Bezpecnostni profil tocilizumabu v téchto indikacich ztstava podobny a
nediferencovany.

Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky byly infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest
hlavy, hypertenze a zvysené ALT.

wev s

reakce.

Piehled nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci uc¢inky z klinickych studii s tocilizumabem a/nebo z postmarketingu jsou na zakladé
spontannich hlaseni, kazuistik a pfipadi z neintervenc¢nich studii uvedeny v tabulce 1 a jsou fazeny
podle tiid organovych systémi databaze MedDRA. Odpovidajici kategorie frekvenci je zaloZena na
nasledujici terminologii: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacneé (> 1/10 000 az < 1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné
frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Piehled nezadoucich u¢inki objevujicich se u pacienti 1é¢enych tocilizumabem

Trida organovych [ Kategorie frekvenci s preferovanymi terminy

systémit MedDRA | Velmi &asté [ Casté | Méné &asté | Vzécné
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Infekce a infestace | Infekce hornich cest | Celulitida, pneumonie, | Divertikulitida
dychacich oralni herpes simplex,
herpes zoster
Poruchy krve a Leukopenie,
lymfatického systému neutropenie,
hypofibrinogenemie
Poruchy imunitniho Anafylaxe (fataIni)! 2
systému 3
Endokrinni poruchy Hypotyre6za
Poruchy metabolismu| Hypercholesterolemi Hypertriacylglycerol
a vyZivy e* emie
Poruchy nervového Bolest hlavy, zavrat
systému
Poruchy oka Konjunktivitida
Cévni poruchy Hypertenze
Respiraéni, hrudni a Kasel, dyspnoe
mediastinaIni
poruchy
Poruchy gastrointesti Bolesti bficha, ulcerace | Stomatitida,

nalniho traktu

v Ustech, gastritida

zaludeéni vied

Poruchy jatera
zluéovych cest

Polékové poskozeni
jater, hepatitida,
ikterus

Velmi vzacné: Jaterni
selhani

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Vyrazka, pruritus,
koptivka

Stevensuv-Johnsonav
syndorm?

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Nefrolitidza

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Reakce v misté
injekce

Periferni otok,
hypersenzitivni reakce

VySetteni

Zvyseni jaternich
aminotransferaz,
zvySeni télesné
hmotnosti, zvyseni
celkového bilirubinu*

* V¢etné zvysenych hodnot ziskanych v rdimci bézného laboratorniho sledovani (viz text nize)

1Viz bod 4.3
2Viz bod 4.4

8 Tento nezddouci u¢inek byl identifikovan v rimci postmarketingového sledovani, nebyl ale pozorovan
v kontrolovanych klinickych studiich. Kategorie frekvenci byla odhadnuta jako horni limit 95% intervalu
spolehlivosti vypo¢itaného na zdkladé celkového poctu pacientd vystavenych TCZ v klinickych studiich.

RA (Subkutanni podani)

Bezpec¢nost subkutanné podavaného tocilizumabu u RA zahrnuje dvojité zaslepena, kontrolovana,
multicentricka studie, SC-1. SC-I byla noninferioritni studie, ktera porovnavala ¢innost

a bezpe¢nost tocilizumabu v davce 162 mg podaného jednou tydné versus 8 mg/kg podavanych
intravendzné u 1 262 pacientl s RA. VSichni pacienti zaroven dostdvali nebiologické DMARD.
Bezpecnost a imunogenita pozorované u tocilizumabu poddvaného subkutanné byly shodné se

znamym bezpe€nostnim profilem intravendzné podavaného tocilizumabu a nebyly pozorovany zadné
nové ani neocekavané nezadouci reakce na ptipravek (viz tabulka 1). Byla pozorovana vyssi cetnost
reakci v misté vpichu injekce u subkutanniho ramene v porovnani se subkutanni injekci s placebem
v intraven6znim rameni.

Reakce v misté vpichu injekce

Béhem 6mésicni kontrolované casti studie SC-I byla ¢etnost reakci v misté vpichu injekce 10,1 %
(64/631) u subkutannich injekci s tocilizumabu podéavanych jednou tydné a 2,4 % (15/631)

u subkutannich injekei s placebem podavanych jednou tydné (intravendzni skupina). Tyto reakce v
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misté vpichu injekce (zahrnujici erytém, pruritus, bolest, hematom) byly lehké az stfedné tézké.
Vétsina vymizela bez jakékoli Iécby a u nikoho nebylo tfeba vysazeni ptipravku.

Hematologické odchylky

Neutrofily

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani u 6mési¢ni kontrolované klinické studie tocilizumabu
SC-I se pokles poctu neutrofilti pod 1 x 10%1 objevil u 2,9 % pacienti dostavajici tydné subkutanni
davky.

Neexistuji zadné ptimé dikazy o vztahu mezi sniZzenim po&tu neutrofili pod 1 x 10°% | a vyskytem
zavaznych infekci.

Trombocyty
Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani u 6meési¢ni kontrolované klinické studie tocilizumabu

SC-I se nevyskytl pokles trombocyti pod <50 x 103/ul u Zadného pacienta dostavajici
tydné subkutanni davky.

Elevace jaternich aminotransferaz

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani u 6meési¢ni kontrolované klinické studie tocilizumabu
SC-I se zvySeni ALT >3 ULN vyskytlo u 6,5 % pacientt a zvySeni AST>3 ULNu 1,4 %
pacientd pii tydennich subkutannich davkach.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani u 6mési¢ni kontrolované klinické studie tocilizumabu
SC-I doslo u 19 % pacientu k trvalému zvySeni hodnot celkového cholesterolu na > 6,2 mmol/l
(240 mg/dl), pficemzu 9 % pacientt doslo k trvalému zvySeni LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) pii
tydennich subkutannich davkach.

sJIA (Subkutanni podani)

Bezpe¢nostni profil subkutanné podavaného tocilizumabu byl hodnocen u 51 pediatrickych pacientt
(ve véku od 1 do 17 let) se sJTIA. Typ nezadoucich Gc¢inkl u pacientt se sJIA se obecné podobal typu
nezadoucich uc¢inkl u pacientd s RA (viz vySe uvedena ¢ast Nezddouci ucinky).

Infekce
Vyskyt infekci u pacientt se sJIA 1é6¢enych subkutdanng podavanym tocilizumabem byl srovnatelny s
vyskytem infekei u pacienti se sJIA 1é¢enych intraven6zné podavanym tocilizumabem.

Reakce v misté vpichu injekce

Ve studii subkutanné podavaného tocilizumabu (WA281 18) se reakce v misté vpichu vyskytly celkem
u41,2 % (21/51) pacientil se sJIA. NejCasteji hlaSenymi reakcemi v misté vpichu byly erytém,
pruritus, bolest a otok. VétSina hlaSenych reakci v misté vpichu byla stupné 1 a vS§echny hlasené
reakce v mist€ vpichu byly nezavazné a zadna si nevyzadala ukonceni 1éCby ani jeji pferuseni.

Laboratorni odchylky

V 52tydenni oteviené studii se subkutannim podanim (WA28118) doslo u 23,5 % pacientd 1écenych
subkutanné podavanym tocilizumabem k poklesu po¢tu neutrofilti pod 1 x 10%/1. U 2 % pacientt
1é¢enych subkutanné podavanym tocilizumabem do$lo k poklesu poétu trombocyti pod 100 x 103/pl.
U 9,8 % pacientt 1é¢enych subkutanné podavanym tocilizumabem doslo k elevaci ALT a u 4,0 %
k elevaci AST >3 x ULN.

Lipidové parametry

V 52tydenni oteviené studii se subkutannim podanim (WA28118) doslo kdykoliv béhem studijni
1é¢by k elevaci LDL cholesterolu na > 130 mg/dl u 23,4 % pacienti a celkového cholesterolu na
> 200 mg/dl u 35,4 % pacientu.

pJIA (subkutanni podani)
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Bezpecnostni profil subkutanné podavaného tocilizumabu byl také hodnocen u 52 pediatrickych
pacientt s pJIA. Celkova expozice pacientii pouzivajici tocilizumab v celkové populaci exponovanych
pacientd s pJIA byla 184,4 pacientoroki v pfipad¢ intraven6zné podavaného tocilizumabu a 50,4
pacientoroku v pfipad€ subkutanné podavaného tocilizumabu. Bezpecnostni profil byl u pacienti
s pJIA obecn¢ konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem tocilizumabu s vyjimkou reakci
vV mist€ vpichu (viz tabulka 1). U pacientt s pJIA se po subkutannich injekcich vyskytly casté&ji reakce
v misté vpichu ve srovnani s dospélymi pacienty s RA.

Infekce

Ve studii subkutann€ podavaného tocilizumabu byl vyskyt infekci u pacientii s pJIA 1éCenych
subkutanné podavanym tocilizumabem srovnatelny s vyskytem infekci u pacientt s pJIA 1é¢enych
intraven6zné podavanym tocilizumabem.

Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu po subkutdnnim podani tocilizumabu se vyskytly celkem u 28,8 % (15/52)
pacientt s pJIA. Tyto reakce se vyskytly u 44 % pacientt s télesnou hmotnosti >30 kg ve srovnani se
14,8 % pacienti s t¢lesnou hmotnosti <30 kg. Nej¢astéjsimi reakcemi v misté vpichu byly erytém,
otok, hematom, bolest a pruritus. VSechny hlasené reakce v mist¢ vpichu byly nezavazné ptihody
stupn€ 1 a Zadna si nevyzadala ukonceni 1écby ani jeji pieruseni.

Laboratorni odchylky

Pti béZném laboratornim sledovani celkové populace pacient vystavenych tocilizumabu doslo
u 15,4 % pacientt ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutanné k poklesu poétu neutrofilt pod
1 x10%/1. U 9,6 % pacientti 1éGenych subkutanné podavanym tocilizumabem doslo k elevaci ALT a
u 3,8 % k elevaci AST >3 x ULN. U zadného pacienta lé¢eného subkutanné podavanym
tocilizumabem nedoslo k poklesu poétu trombocyti na < 50 x 103/ul.

Lipidové parametry
Ve studii se subkutdnnim podanim doslo kdykoliv béhem studijni 1écby k elevaci LDL cholesterolu
na> 130 mg/dl u 14,3 % pacientt a celkového cholesterolu na > 200 mg/dl u 12,8 % pacientd.

GCA (Subkutanni podéani)

Bezpecnost subkutanné podavaného tocilizumabu byla hodnocena v jedné studii faze 111 (WA28119)
s 251 pacienty s GCA. Béhem 12mésicni dvojité zaslepené, placebem kontrolované faze studie byla
celkova expozice tocilizumabu 138,5 pacientorokti. Celkovy bezpeénostni profil ve skupinach
l1é¢enych tocilizumabem byl konzistentni se znamym bezpec¢nostnim profilem tocilizumabu (viz
tabulka 1).

Infekce

Vyskyt infekci/zavaznych infekci byl vyvazen ve skuping s tocilizumabem jednou tydné (200,2/9,7
piihod na 100 pacientorokil) vs. placebo plus 26tydenni postupné vysazovani prednisonu (156,0/4,2
piihod na 100 pacientorokt) a placebo plus 52tydenni postupné vysazovani (210,2/12,5 piihod na 100
pacientorok).

Reakce v miste vpichu

Ve skupiné se subkutanné podavanym tocilizumabem jednou tydné hlasilo celkem 6 % (6/100)
pacientii nezadouci uéinek v misté vpichu subkutanni injekce. Zadna reakce v misté vpichu nebyla
hlasena jako zdvazna nezadouci pfihoda ani nevyzadovala vysazeni 1éCby.

Hematologické odchylky

Neutrofily

Béhem laboratornich méfeni v ramci 12mési¢niho kontrolovaného klinického hodnoceni tocilizumabu
doslo u 4 % pacientti ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné k poklesu
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poétu neutrofili pod 1 x 10%1. Ve skupinach s placebem plus postupné vysazovanym prednisonem
k poklesu nedoslo.

Trombocyty

Béhem rutinniho laboratorniho méfeni v ramei 12mési¢niho kontrolovaného klinického hodnoceni
tocilizumabu byl u jednoho pacienta (1 %, 1/100) ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutanné
jednou tydné zjistén jednorazovy prechodny pokles poétu trombocytii na < 100 x 103/ul, ktery nebyl
spojeny s krvacenim. Ve skupinach s placebem a postupné vysazovanym prednisonem k poklesu poctu
trombocyti pod 100 x 103/ul nedoslo.

Elevace jaternich aminotransferaz

Béhem rutinniho laboratorniho méfeni v ramci 12mési¢niho kontrolovaného klinického hodnoceni
tocilizumabu bylo u 3 % pacientii ve skupiné s tocilizumabem podadvanym subkutanné jednou tydné
zjisténo zvyseni ALT >3 x ULN ve srovnani se 2 % pacienttl ve skupiné s placebem plus 52tydennim
postupnym vysazovanim prednisonu a se zadnym pacientem ve skupinés placebem plus 26tydennim
postupnym vysazovanim prednisonu. Ke zvyseni AST >3 x ULN doslo u 1 % pacienti ve skupiné
s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné ve srovnanis 0 % pacienti v obou skupinach
s placebem plus postupnym vysazovanim prednisonu.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho méfeni v ramci 12mési¢niho kontrolovaného klinického hodnoceni
tocilizumabu bylo u 34 % pacienti zjisténo trvalé zvyseni celkového cholesterolu > 6,2 mmol/Il
(240 mg/dl), z nichz 15 % s trvalym zvysenim LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) patiilo do skupiny
s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné.

RA Intravenézni podani

Bezpecnost tocilizumabu byla hodnocena ve 4 placebem kontrolovanych studiich (studie II, 111, 1V a
V), 1 aktivni MTX kontrolované studii (studie 1) a v jejich prodlouzenych fazich (viz bod 5.1).

Ve 4 studiich trvalo dvojité zaslepené, kontrolované obdobi 1é¢by 6 mésict (studie I, III, IV a V) a
Vv jedné studii trvalo az 2 roky (studie II). V téchto dvojité¢ zaslepenych, kontrolovanych studiich
dostavalo 774 pacientt tocilizumab v davce 4 mg/kg v kombinaci s MTX, 1 870 pacienti dostavalo
tocilizumab v davce 8 mg/kg v kombinaci s MTX nebo jinymi DMARD a 288 pacienti dostavalo
tocilizumab v davce 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 4 009 pacienti v tomto souboru dostavalo 3 577 pacientd 1é¢bu po dobu
alespon 6 mésict, 3 296 pacientti po dobu alesponi 1 roku, 2 806 pacientii po dobu alespon 2 leta
1 222 pacientt po dobu 3 let.

Popis vybranych nezdadoucich ucinki
Infekce

V 6mésic¢nich kontrolovanych studiich byl poéet vSech infekci zaznamenanych pti podavani
tocilizumabu 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD 127 piihod na 100 pacientorokii v porovnani se 112
piihodami na 100 pacientorokii ve skupin€ s placebem spolu s tradicnimi DMARD. V souboru
dlouhodobé expozice byl celkovy po&et infekei pii pouzivani tocilizumabu 108 piihod na 100
pacientorokll expozice.

V 6mésic¢nich kontrolovanych klinickych studiich byl pocet zavaznych infekci v souvislosti

S ptipravkem tocilizumab 8 mg/kg spolu s tradicnimi DMARD 5,3 piihod na 100 pacientorokt
expozice v porovnani s 3,9 ptihodami na 100 pacientorokti expozice ve skuping¢ s placebem spolu
s tradicnimi DMARD. Ve studiich monoterapie byl pocet zavaznych infekci 3,6 ptithod na 100
pacientorokil expozice u tocilizumabu a 1,5 piihody na 100 pacientorokii expozice ve skupin¢ MTX.
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V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy podet zavaznych infekci 4,7 ptihod na 100 pacientoroki.
Zaznamenané zavazné infekce, nekteré fatalni, zahrnovaly pneumonii, celulitidu, herpes zoster,
gastroenteritidu, divertikulitidu, sepsi a bakterialni artritidu. Byly zaznamenany i ptipady oportunnich
infekci.

Intersticialni plicni onemocnéni

Porucha plicnich funkci mize zvysit riziko rozvoje infekci. Z postmarketingu byly hlaseny p¥ipady
intersticialniho plicniho onemocnéni (véetné pneumonitidy a plicni fibrozy), nékteré z nich skoncily
fatalné.

Gastrointestinalni perforace

Pii 1é¢bé tocilizumabem byl v priibéhu 6mésiénich kontrolovanych klinickych studii celkovy vyskyt
gastrointestinalnich perforaci 0,26 ptihod na 100 pacientorokil. V souboru dlouhodobé expozice byl
celkovy vyskyt gastrointestinalnich perforaci 0,28 ptihod na 100 pacientorokti. Hlaseni
gastrointestinalnich perforaci pfi 16¢bé tocilizumabem byla primarné zaznamenavéana jako komplikace
divertikulitidy a zahrnovala generalizovanou purulentni peritonitidu, perforaci dolni ¢asti GIT, pistéle
a abscesy.

Reakce souvisejici s infuzi

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich byly nezddouci G¢inky v souvislosti s infuzi
(vybrané ptihody se objevuji v pribéhunebo do 24 hodin po aplikaci infuze) zaznamenény u 6,9 %
pacientli dostavajicich tocilizumab v ddvce 8 mg/kg spolu s tradicnimi DMARD au 5,1 % ve skupiné
pacientt s placebem spolu s tradi¢nimi DMARD. Nezadouci u¢inky zaznamenané béhem aplikace
infuze zahrnovaly primarné epizody hypertenze; ptihody zaznamenané béhem 24 hodin po ukonceni
infuze byly bolest hlavy a kozni reakce (vyrazka, urtikarie). Tyto nezadouci u¢inky nelimitovaly
1é¢bu.

Pocet anafylaktickych reakci (objevujicich se u 8/4 009 pacienti, 0,2 %) byl mnohem zavazné;si
u davky 4 mg/kg v porovnani s davkou 8 mg/kg. Klinicky vyznamna hypersenzitivni reakce spojené
S podavanim tocilizumabu a vyzadujici pferuseni 1écby byla zaznamenana u 56 pacienti z 4 009
(1,4 %) 1é¢enych tocilizumabem b&hem 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 lécby tocilizumabem hlasena fatalni anafylakticka reakce (viz bod 4.4).

Hematologicke odchylky

Neutrofily

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles po¢tu neutrofilti pod 1 x 10%1 objevil
u 3,4 % pacientt dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD v porovnani
s poklesem u <0,1 % pacienti dostavajicich placebo v kombinaci s tradicnimi DMARD. Ptiblizné
u poloviny pacienti, u kterych doslo k poklesu ANC < 1 x 10%1, doslo k tomuto poklesu v pribéhu
8 tydni po zahajeni terapie. Pokles pod 0,5x 10°/ | byl zaznamenan u 0,3 % pacientt dostavajicich
tocilizumab 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD. Byly hlaseny infekce s neutropentii.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pti dlouhodobé expozici ziistavaly vzorec a incidence
poklesu poctu neutrofild stejné, jako byly pozorovany béhem 6 mési¢nich kontrolovanych klinickych
studii.

Trombocyty

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles poétu trombocyti pod 100 x 10%pul objevil
u 1,7 % pacient dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi DMARD v porovnani
sméne nez 1 % pacientli dostavajicich placebo spolu s tradicnimi DMARD. Tento pokles se objevil
bez spojitosti s krvacivymi ptihodami.
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V pribéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pfi dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a incidence
poklesu poctu trombocyti stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych klinickych
studii.

Z postmarketingu byla velmi vzacné hlaSena pancytopenie.

Elevace jaternich aminotransferaz

V prubéhu 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii bylo pfechodné zvyseni ALT/AST >3 ULN
pozorovano u 2,1 % pacienttl dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg v porovnani s 4,9 % pacientt
uzivajicich MTX a 6,5 % pacienti dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s tradi¢nimi
DMARD v porovnani s 1,5 % pacienti dostavajicich placebo s tradiénimi DMARD.

Piidani potencialné hepatotoxickych 1éku (napi. MTX) k tocilizumabu podavanému v monoterapii
vedlo ke zvyseni frekvence téchto elevaci. Elevace ALT/AST >5x ULN byla pozorovéana u 0,7 %
pacientd dostavajicich tocilizumab v monoterapii a u 1,4 % pacientd dostavajicich tocilizumab

v kombinaci s tradi¢nimi DMARD, u vétSiny z nich byla 1é¢ba tocilizumabem trvale ukoncena.
V prubéhu dvojité zaslepené kontrolni faze zjisténa incidence nepiimého bilirubinu vyssihonez ULN,
v ramci rutinniho laboratorniho vysetteni, byla 6,2 % u pacientt lé¢enych tocilizumabem v dévce
8 mg/kg + DMARD. U celkem 5,8 % pacientti bylo zaznamenano zvySeni nepfimého bilirubinu na > 1
az 2 x ULN a 0,4 % pacientid mélo zvySeni na > 2 X ULN.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolni fazi a pti dlouhodobé expozici ziistavaly vzorec a incidence
elevaci ALT/AST stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii.

Lipidové parametry

Elevace hodnot lipidovych parametrii, jako je naptiklad celkovy cholesterol, triacylglyceroly, LDL
cholesterol a/nebo HDL cholesterol, bylo v prubéhu 6mési¢nich kontrolovanych studii ¢asto hlaseno.
V ramci béznych laboratornich kontrol bylo zjisténo, Ze piiblizné u 24 % pacienti, ktefi v klinickych
studiich dostavali tocilizumab, doslo k trvalému zvyseni hodnot celkového cholesterolu na

> 6,2 mmol/l, pficemz u 15 % pacienti doslo k trvalému zvyseni hodnot LDL na > 4,1 mmol/l.
Zvysené lipidové parametry odpovedély na 1écbu hypolipidemiky.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pti dlouhodobé expozici ziistavaly vzorec a incidence
elevaci lipidovych parametrt stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych
klinickych studii.

Malignity

Klinicka data nejsou dostate¢na k uréeni potencialni incidence malignit nasledujicich po expozici
tocilizumabu. Dlouhodoba bezpecnostni zhodnoceni zatim probihaji.

Kozni reakce
V postmarketingovém sledovani byl vzacné hlasen vyskyt Stevensova-Johnsonova syndromu.

Imunogenicita
Béhem 1écby tocilizumabem se mohou objevit protilatky proti tocilizumabu. Mize byt pozorovana
souvislost vzniku protilatek s klinickou odpovédi nebo nezaddoucimi ucinky.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
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K dispozici jsou pouze omezené udaje o pfedavkovani tocilizumabem. Jeden pfipad nahodneho
piedavkovani byl zaznamenan u pacienta s mnohocetnym myelomem, ktery dostal jednotlivou davku
40 mg/kg. Nebyly pozorovany zadné nezadouci Gcinky.

Zadné zavazné nezadouci ucinky nebyly pozorovany u zdravych dobrovolniki, kteii dostavali
jednotlivé davky az do 28 mg/kg, byla pozorovana pouze davku limitujici neutropenie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu: ATC kod: LO4ACO7

Pripravek Tyenne je biosimilarni 1é¢ivy piipravek. Podrobné informace jsou k dispozici na webovych
strankach Evropské Iékové agentury; http:// www.ema.europa.eu

Mechanismus uéinku

Tocilizumab se vaze specificky jak na rozpustnou, tak i na membranovou ¢ast receptorti IL-6 (SIL-6R
amlL-6R). Bylo prokéazano, Ze tocilizumab inhibuje pfenos 51gnalu zprostredkovaného sIL-6Ra miL-
6R. IL-6 je pleiotropni prozané&tlivy cytokin produkovany riiznymi typy bunék véetné T a B-bunék,
monocytd a fibroblastd. IL-6 se Géastni rozli¢nych fyziologickych procest, jako je aktivace T-bunék,
indukce sekrece imunoglobulinti, indukce syntézy jaternich proteinti akutni faze a stimulace
hemopoézy. IL-6 se podili na patogenezi onemocnéni véetné zanétlivych onemocnéni, osteopordzy a
neoplazii.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich s tocilizumabem u RA byl pozorovan rychly pokles CRP, sedimentace
erytrocyttl (FW), sérového amyloidu A (SAA) a fibrinogenu. V souladu s G¢inky na reaktanty akutni
faze bylalécba tocilizumabem spojena s poklesem poctu trombocyti k normalnim hodnotadm. Bylo
pozorovano zvyseni hladin hemoglobinu, pfestoze tocilizumab snizuje posilujici u¢inky IL-6

na produkei hepcidinu, coz vede ke zvyseni dostupnosti Zeleza. U pacientl 1é¢enych tocilizumabem
byl pozorovan pokles hladin CRP k normalnim hodnotam jiz ve 2. tydnu a pokles pietrvaval po celou
dobu 1é¢by.

V klinické studii WA28119 s GCA byly zjistény podobné rychlé poklesy CRP a FW spolu s mirnym
zvySenim stiedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytech. U zdravych dobrovolnikt, kterym byl
podévén tocilizumab v dévkéch od 2 do 28 mg/kg intraven()zné av dévkéch od 81 do 162 mg

v

pocet neutrofllu vratil k vychozim hodnotam zpisobem zavislym na davce.

Pacienti s RA nebo GCA po podani tocilizumabu vykazuji shodné (se zdravymi jedinci) snizeni
absolutniho poctu neutrofila (viz bod 4.8).

RA (Subkutanni podani)

Klinickd ucinnost

Utinnost subkutann& podavaného tocilizumabu na zmirnéni znamek a p¥iznakd RA a radiografické
odpoveédi byla hodnocena ve 2 randomizovanych, dvojité zaslepenych, multicentrickych studiich.
Pro studii | (SC-I) bylo vyZadovano, aby byli pacienti stari 18 let se sttedné t¢Zkou az t€Zkou aktivni
RA diagnostikovanou v souladu s kritérii ACR, kteii méli alespon 4 bolestivé a 4 oteklé klouby na
zacatku 1é¢by. VSem pacientiim byly soucasné podavany nebiologické DMARD. Pro studii IT (SC-I1)
bylo vyzadovano, aby byli pacienti star$i 18 let se stfedné t€zkou az tézkou aktivni RA
diagnostikovanou v souladu s kritérii ACR, ktefi méli alesponi 8 bolestivych a 6 oteklych kloubt na
zacatku 1écby.
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Pfechod z intraven6zni davky 8 mg/kg podavané jednou za 4 tydny na subkutanni davku 162 mg
podavanou jednou tydné zméni u pacienta expozici. Mira se 1i$i podle télesné hmotnosti pacienta

Vw7

klinicky vysledek je v souladu s pozorovanymi vysledky u pacient 1é¢enych intravendzné.

Klinicka odpoved

Studie SC-I hodnotila pacienty se stfedné tézkou az té¢zkou aktivni RA, ktefi neodpovidali dostate¢né
na svoji dosavadni revmatologickou terapii, véetn¢ jednoho nebo vice DMARD, kde pfiblizné 20 %
mélo v minulosti nedostate¢nou odpoveéd na alesponi jeden TNF inhibitor. Ve studii SC-1 1262
pacientd bylo randomizovano v poméru 1:1 s davkou 162 mg ptipravku tocilizumabu podavaného
subkutanné kazdy tyden nebo s davkou 8 mg/kg tocilizumabu podavaného intravendzné jednou za
4 tydny v kombinaci s nebiologickymi DMARD. Primarni cilovy parametr uéinnosti v této studii byl
rozdil v poméru pacientd, kteti dosahli odpovédi podle ACR20 ve 24. tydnu. Vysledky ze studie SC-I
jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Odpovédi dle ACR ve studii SC-I (% pacienti) ve 24. tydnu

SC-12
TCZ s.c. 162 mg kazdy tyden + DMARD | TCZ i.v.8 mg/kg + DMARD

n=558 n=537
IACR20 24. tyden 69,4 % 73,4 %
Vazeny rozdil (95% CI) -40(-9,2, 1,2)
ACRS50 24. tyden 47,0 % | 48,6 %
Vazeny rozdil (95% CI) -1,8(-7,5, 4,0)
ACR70 24. tyden 24,0 % | 27,9 %
Vazeny rozdil (95% CI) -3,8(-9,0, 1,3)

TCZ -tocilizumab
@ .- Per Protocol Population (populace podle protokolu)

Pacienti ve studii SC-I méli pied zacatkem 1é¢by primérné skore aktivity onemocnéni (DAS28) 6,6
v subkutannim rameni a 6,7 v intraven6znim rameni. Ve 24. tydnu bylo u pacientl v obou ramenech
pozorovano vyznamne snizeni (praimémé zlepSeni) skore DAS28 o 3,5 oproti skore pred zacatkem
1é¢by a se srovnatelnym pomérem pacientl, kteti dosahli DAS28 klinické remise (DAS28 < 2,6)
v subkutannim rameni (38,4 %) a v intraven6znim rameni (36,9 %).

Radiograficka odpovéd

Radiograficka odpoveéd po subkutannim podani tocilizumabu byla hodnocena ve dvojité zaslepené,
kontrolované, multicentrické studii u pacientt s aktivni RA (SC-I1). Studie SC-I1 hodnotila pacienty se
sttedné tézkou az té¢Zkou aktivni RA, kteti neodpovidali dostatecné na svoji dosavadni
revmatologickou terapii, véetné jednoho nebo vice DMARD, kde ptiblizné 20 % mélo v minulosti
nedostateCnou odpovéd na alespon jeden TNF inhibitor. Bylo vyzadovano, aby byli pacienti starsi
18 let s aktivni RA diagnostikovanou v souladu s kritérii ACR, a ktefi méli alespon 8 bolestivych a 6
oteklych kloubtina zadatku 1é¢by. Ve studii SC-II 656 pacienti bylo randomizovano v poméru 2:1
s davkou 162 mg tocilizumabu subkutanné podavaného kazdy druhy tyden nebo jim bylo podavano
placebo, v kombinaci s nebiologickymi DMARD.

Ve studii SC-II byla inhibice strukturalniho poskozeni kloubit hodnocena radiograficky a byla
vyjadiena jako zména od tivodu studie ve van der Heijde modifikovaném primeéru celkového Sharp
skore (MTSS). Ve 24. tydnu méla inhibice strukturalniho poskozeni kloubt vyznamné nizsi
radiografickou progresi u pacientli dostavajicich subkutanné tocilizumab v porovnani s placebem
(pramérna hodnota mTSS 0,62 versus 1,23, p=0,0149 van Elteren). Tyto vysledky jsou shodné
s vysledky pozorovanymi u pacientt 1é¢enych intravendzné podavanym tocilizumabem.

Ve studii SC-1I ve 24. tydnu byly odpovédi u pacientd 1é¢enych subkutanné podavanym

tocilizumabem kazdy druhy tyden ACR20 60,9 %, ACR50 39,8 % a ACR70 19,7 % ve srovnani
s placebem, kde odpovedi byly ACR20 31,5 %, ACR5012,3% a ACR70 5,0 %. Pacienti na zacatku
1é¢by méli primér DAS28 6,7 v subkutannim rameni a 6,6 v rameni s placebem. Ve 24. tydnu bylo

86



pozorovano vyrazneé snizeni DAS28 oproti hodnotam na zacatku 1é¢by, a to o 3,1 v subkutdnnim
rameniao 1,7 vrameni s placebem. Skore DAS28 < 2,6 bylo pozorovano u 32 % v subkutannim
rameni a u 4,0 % v rameni s placebem.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Ve studii SC-1 bylo pramérné snizeni HAQ-DI 0,6 od zacatku 1é¢by az do 24. tydne v obou ramenech,
subkutannim i intraven6znim. Pomér pacienttl, kteti dosahli klinicky relevantniho zlepseni HAQ-DI
ve 24. tydnu (zména od pocatku 16¢by o > 0,3 jednotek) byl také srovnatelny v subkutannim rameni
(65,2 %) versus v intravendznim rameni (67,4 %) s vazenym rozdilem v poméru 2,3 % (95% interval
spolehlivosti 8,1; 3,4). U SF-36 byla primérna zména 6,22 v subkutannim rameni a 6,54

V intravendznim rameni od zac¢atku 1é¢by do 24. tydne a fyzické slozky skore byly také podobné
v subkutannim rameni (9,49) a intraven6znim rameni (9,65).

Ve studii SC-II bylo primérné snizeni HAQ-DI ve 24. tydnu od zacatku 1éEby vyrazné vyssi

u pacientii lé¢enych subkutanné podavanym tocilizumabem kazdy druhy tyden (0,4) v porovnani
s placebem (0,3). Pomér pacientd, ktefi dosahli klinicky relevantniho zlepseni HAQ-DI ve 24. tydnu
(zména od pocatku 16¢by 0 > 0,3 jednotek) byl vy&i u tocilizumabu podavaného subkutanng kazdy
druhy tyden (58 %) v porovnani s placebem (46,8 %). SF-36 (primérna zména psychickych a
fyzickych slozek skore) byla vyrazné vyssi u skupiny se subkutanné podavanym tocilizumabem (6,5 a
5,3) nez u skupiny s placebem (3,8 a 2,9).

sJIA (Subkutanni podani)

Klinickd ucinnost

U pediatrickych pacientt se sJIA ve véku od 1 do 17 let byla provedena 52tydenni oteviena,
multicentricka studie farmakokinetiky, farmakodynamiky a bezpe¢nosti (WA28118) ke stanoveni
vhodné subkutanni davky tocilizumabu, ktera by méla srovnatelny farmakokineticky,
farmakodynamicky a bezpecénostni profil jako intravendzni rezim.

Zpusobili pacienti dostdvali po dobu 52 tydni tocilizumab v davkach vypocitanych na zakladé télesné
hmotnosti: pacienti s télesnou hmotnosti >30 kg (n=26) dostévali tocilizumab v davce 162 mg kazdy
tyden a pacienti s t€lesnou hmotnosti <30 kg (n=25) dostavali tocilizumab v davce 162 mg kazdych
10 dniti (n=8) nebo kazdé 2 tydny (n=17). Celkem 26 (51 %) z téchto 51 pacienti dosud tocilizumab
nepouzivalo a 25 (49 %) z téchto 51 pacientii pouzivalo tocilizumab intraven6zné a pfi zahajeni
studijni 1é¢by bylo pfevedeno na subkutanni podani.

Vysledky prizkumu uéinnosti prokazaly, Ze subkutanné podavany tocilizumab zlepsil viechny
zkoumané parametry i€innosti véetné skore ,,Juvenile Arthritis Disease Activity Score” (JADAS)-71
U pacientl bez piedchozi 1écby tocilizumabem a zachoval vSechny zkoumané parametry u¢innosti
U pacientii pfevedenych z intravendzné na subkutanné podavany tocilizumab, a to bdhem celé studie
U pacientl v obou skupinach télesné hmotnosti (< 30 kg a > 30 kg).

pJIA (Subkutdnni podani)

Klinicka ucinnost

U pediatrickych pacient s pJIA ve véku od 1 do 17 let byla provedena 52tydenni oteviena,
multicentricka studie farmakokinetiky, farmakodynamiky a bezpec¢nosti ke stanoveni vhodné
subkutanni davky tocilizumabu, ktera méla srovnatelny farmakokineticky, farmakodynamicky a
bezpecnostni profil jako intravendzni rezim.

Zpusobili pacienti dostavali po dobu 52 tydni tocilizumab v davkach vypocitanych podle télesné
hmotnosti: pacienti s télesnou hmotnosti > 30 kg (n=25) dostavali tocilizumab v davce 162 mg kazdé
2 tydny a pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg (n=27) dostavali tocilizumab v davce 162 mg kazdé
3tydny. Z téchto 52 pacientt dosud tocilizumab nepouzivalo 37 (71 %) pacientiia 15 (29 %) pacientt
pouzivalo tocilizumab intravendzné a pii zahajeni studijni 1é¢by bylo pfevedeno na subkutanni podani.
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Rezimy se subkutannim podanim tocilizumabu 162 mg kazdé 3 tydny v piipadé€ pacientu s t€lesnou
hmotnosti <30 kga 162 mg kazdé 2 tydny v piipadé pacienti s t€lesnou hmotnosti > 30 kg zajist'uji
farmakokinetickou expozici a farmakodynamické odpovédi potvrzujici vysledky uc¢innosti i
bezpecnosti obdobné tém, kterych bylo dosazeno u reZimu intravendzné podavaného tocilizumabu
k 1é¢be pJIA.

VysledKy prizkumu G¢innosti prokazaly, Ze subkutinné podavany tocilizumab zlepsil median skore
»Juvenile Arthritis Disease Activity Score® (JADAS)-71 u pacientli bez predchozi 1écby
tocilizumabem a zachoval median JADAS-71 u pacient pfevedenych z intraven6zné na subkutanné
podavany tocilizumab, a to béhem celé studie u pacientil v obou skupinach télesné hmotnosti (< 30 kg
a >30 kg).

GCA (Subkutanni podani)

Klinickd ucinnost

Studie WA28119 byla randomizovana, multicentricka, dvojité¢ zaslepena, placebem kontrolovana
studie superiority faze III, ktera hodnotila u¢innost a bezpecnost tocilizumabu u pacienti s GCA.
Do studie bylo zafazeno 251 pacientti s novou nebo relabujici GCA, ktefi byli vzdy zafazeni do
jednoho ze ¢tyi1ééebnych ramen. Studie se skladala z 52tydenniho zaslepeného obdobi (Cast 1) a
nasledujiciho 104tydenniho otevieného prodluzovaciho obdobi (&ast 2). Cast 2 méla za el popsat
dlouhodobou bezpe¢nost a udrzeni uc¢innosti po 52tydenni 16€be tocilizumabem, prozkoumat vyskyt
relapsu a potiebu tocilizumabu po 52 tydnech a ziskat informace o mozném dlouhodobém steroidy
Setficim uc¢inku tocilizumabu.

Porovnavaly se dvé davky subkutanné podavaného tocilizumabu (162 mg jednou tydné a 162 mg
kazdé dva tydny) a dvé rizné kontrolni skupiny s placebem randomizované v poméru 2:1:1:1.

Vsem pacientim byla poskytnuta zakladni 1é¢ba glukokortikoidem (prednisonem). Ob¢ skupiny
S tocilizumabem a jedna skupina s placebem absolvovaly pfedem stanoveny rezim postupného
vysazeni prednisonu béhem 26 tydnt, zatimco druha skupina s placebem absolvovala pfedem
stanoveny rezim postupného vysazeni prednisonu béhem 52 tydnu, aby se vice pfiblizila standardni
praxi.

Délka lécby glukokortikoidy béhem vstupnich vySetieni a pred zahajenim 1é¢by tocilizumabem (nebo
placebem) byla podobna ve vSech 4 1é¢enych skupinach (viz tabulka 3).

Tabulka 3: Délka 1é¢by kortikosteroidy béhem vstupniho vySetifeni ve studii WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab 162 mg Tocilizumab 162 mg
26 tydna 52 tydni s.c. 1xtydné + s.c. kazdé 2 tydny +
postupné postupné 26 tydni postupné 26 tydni postupné
vysazovany vysazovany vysazovany prednison | vysazovany prednison
prednison prednison n=100 n=49
n=50 n=51

Délka trvani (dny)

Pramér (SD) | 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)

Medidn 42,0 41,0 41,0 42,0

Min-Max 6-63 12-82 1-87 9-87

Priméarni cilovy parametr G&innosti hodnoceny na zakladé zastoupeni pacienti, u kterych bylo bez
steroidii dosaZeno trvalé remise v tydnu 52 na tocilizumabu plus 26 tydnid postupné vysazovaném
prednisonu ve srovnani s placebem plus 26 tydni postupné vysazovaném prednisonem, byl dosazen
(tabulka 4).

Hlavni sekundarni cilovy parametr uéinnosti, ktery také vychéazel ze zastoupeni pacienti, u kterych
bylo dosazeno trvalé remise v tydnu 52 na tocilizumabu plus 26 tydna postupné vysazovaném
prednisonu ve srovnani s placebem plus 52 tydnt postupné vysazovaném prednisonem, byl také
dosazZen (tabulka 4).
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Byl zjistén statisticky vyznamny superiorni uéinek tocilizumabu ve srovnani s placebem z hlediska
dosazeni trvalé remise bez steroidt v tydnu 52 natocilizumabu plus 26 tydn postupné vysazovaném
prednisonu ve srovnani s placebem plus 26 tydnt postupné vysazovaném prednisonem.

Zastoupeni pacientt, u kterych byla dosaZena trvala remise v tydnu 52, je uvedeno v tabulce 4.

Sekundarni cilové parametry

Hodnoceni doby do prvniho relapsu GCA prokazalo vyznamné nizsi riziko relapsu ve skupiné se
subkutanné podavanym tocilizumabem jednou tydné ve srovnani s placebem plus 26 tydnti s postupné
vysazovanym prednisonem a placebem plus 52 tydnt s postupné vysazovanym prednisonem a
ve skupiné se subkutanné podavanym tocilizumabem kazdé dva tydny ve srovnani s placebem plus
26 tydna s postupné vysazovanym prednisonem (pfi srovnani s hladinou vyznamnosti 0,01).
Subkutanné podavany tocilizumab v davce jednou tydné déale vedl ke klinicky smysluplnému snizeni
rizika relapsu ve srovnani s placebem plus 26 tydnti s postupné vysazovanym prednisonem u pacientt,
kteti byli do studie zafazeni s relabujici GCA, i u pacient s novou GCA (tabulka 4).

Kumulativni davka glukokortikoidu

Kumulativni davka prednisonu v tydnu 52 byla vyznamné niZsi v obou skupinach s tocilizumabem nez
v obou skupinach s placebem (tabulka 4). V samostatné analyze pacienti, kteii dostali zachranny
prednison k 1é¢bé relapsu GCA béhem prvnich 52 tydnt, se kumulativni davka prednisonu vyrazné
lisila. Median davek pro pacienty se zachrannou lé¢bou ve skupiné s tocilizumabem podavanym
jednou tydné a kazdé dva tydny byl 3 129,75 mg, resp. 3 847 mg. Ob¢& hodnoty byly zna¢né nizsi nez
ve skuping s placebem plus 26 tydnt s postupné vysazovanym prednisonem (4 023,5 mg) a

s placebem plus 52 tydnt s postupné vysazovanym prednisonem (5 389,5 mg).

Tabulka 4: Vysledky td¢innosti ze studie WA28119
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Placebo + Placebo + Tocilizumab Tocilizumab
26 tydnu 52 tydni 162 mgs.c. 162 mgs.c. kazdé
postupné postupné |LX tydné+ 26 tydnu|2 tydny + 26 tydna
vysazovany | vysazovany postupné postupné
prednison prednison vysazovany vysazovany
n=50 n=51 prednison prednison
n=100 n=49
Primarni cilovy parametr
****Tryala remise (skupiny tocilizumab vs. placebo +26)
Pacienti s odpoveédi v tydnu 52, n (%) 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Neupraveny rozdil v zastoupeni N/A N/A 42 %* 39,06 %*
(99.5% CI) (18,00, 66,00) (12,46, 65,66)
Hlavni sekundarni cilovy parametr
Trvald remise (skupiny tocilizumab vs. placebo +52)
Pacienti s odpoveédi v tydnu 52, n (%) 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Neupraveny rozdil v zastoupeni N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
(99.5% CI) (17,89,58,81) (10,41,60,41)
Ostatni sekundarni cilové parametry
Doba do prvniho relapsu GCA? (skupiny s N/A N/A 0,23* 0,28**
tocilizumabem vs. placebo + 26) (0,11,0,46) (0,12,0,66)
HR (99% ClI)
Doba do prvniho relapsu GCA? (skupiny s N/A N/A 0,39** 0,48
tocilizumabem vs. placebo + 26) (0,18,0,82) (0,20, 1,16)
HR (99% ClI)
Doba do prvniho relapsu GCA? (pacientis relapsem; N/A N/A 0,23*** 0,42
skupiny s tocilizumabem vs. placebo +26) HR (99% CI) (0,09,0,61) (0,14,1,28)
Doba do prvniho relapsu GCA? (pacientis relapsem; N/A N/A 0,36 0,67
skupiny s tocilizumabem vs. placebo +52) HR (99% CI) (0,13,1,00) 0,21, 2,10)
Doba do prvniho relapsu GCA! (novi pacienti; skupiny s N/A N/A 0,25*** 0,20***
tocilizumabem vs. placebo +26) HR (99% CI) (0,09,0,70) (0,05, 0,76)




Doba do prvniho relapsu GCA! (novi pacienti; skupiny s N/A N/A 0,44

tocilizumabem vs. placebo +52) HR (99% CI) (0,14,1,32) (0,09,1,42)

Kumulativni davka glukokortikoidu (mg)
placebo +262)

placebo+522)

Median v tydnu 52 (skupiny s tocilizumabem vs. 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*

Median v tydnu 52 (skupiny s tocilizumabem vs. N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*

IVyzkumné cilové parametry

IAnualizovany vyskyt relapst v tydnu 528 1,74 1,30 0,41
Pramér (SD) (2,18) (1,84) (0,78)
*p<0,0001

** p < 0,005 (mez vyznamnosti pro primarni a hlavni sekundarni testy superiority)

*** Deskriptivni p-hodnota < 0,005

**%* Relaps: recidivujici ptiznaky nebo symptomy GCA a/nebo ESR > 30 mm/h — nutné zvyseni pozadované
davky prednisonu

Remise: nepfitomnost relapsu a normalizace CRP

Trvala remise: remise od 12. do 52. tydne — pacienti musi dodrzovat protokolem definované postupné
vysazovani prednisonu

1 Analyza doby (ve dnech) od klinické remise a prvnim relapsem

2 Ke stanoveni hodnot p se pouzila van Elterenova analyza neparametrickych dat

§ Statistické analyzy nebyly provadény

N/A — neuplatiiuje se

HR — pomér rizik

Cl —interval spolehlivosti

Vysledky ve vztahu ke kvalité Zivota

Ve studii WA28119 byly vysledky SF-36 rozdéleny na souhrnna skore fyzické slozky (physical
component score, PCS) a duSevni slozky (mental component score, MCS). Primérné zména PCS
z vychozi hodnoty na hodnotu v tydnu 52 byla vyssi (odpovidajici vétsimu zlepSeni) ve skupinach
s tocilizumabem podavanym jednou tydné a kazdé dvatydny (4,10, resp.2,76) nez v obou skupinach
s placebem (placebo plus 26 tydni; -0,28, placebo plus 52 tydni; -1,49), ackoliv statisticky vyznamny
rozdil (p=0,0024) byl prokazan pouze pti srovnani skupiny tocilizumabem podavanym jednou tydné
plus 26 tydnt postupn& vysazovany prednison a placebo plus 52 tydnii postupné vysazovany
prednison (5,59; 99% CI: 8,6; 10,32). Praimérna zména MCS z vychozi hodnoty na hodnotu vtydnu 52
byla u obou skupin s tocilizumabem podavanym jednou tydné a kazdé dva tydny (7,28, resp. 6,12)
vy§sineZ u skupiny s placebem plus 52 tydnil postupné vysazovany prednison (2,84) (atkoliv se
nejednalo o statisticky vyznamné rozdily [p=0,0252 pro davku jednou tydn¢, p=0,1468 pro davku
kazdé dva tydny]), a podobna jako u skupiny s placebem plus 26 tydnii postupné vysazovany
prednison (6,67).

Globalni hodnoceni pacienta (PGA) bylo provedeno pomoci vizualni analogové skaly (VAS) 0-
100 mm. Stiedni zména PGA VAS z vychozi hodnoty na hodnotu v tydnu 52 byla nizsi (odpovidajici
vétsimu zlepseni) ve skupinach s tocilizumabem podavanym jednou tydné a kazdé dva tydny (-19,0,
resp. -25,3) nez v obou skupinach s placebem (placebo plus 26 tydnii -3,4, placebo plus 52 tydni -7,2),
ackoliv statisticky vyznamny rozdil byl prokazan pouze pii srovnani skupiny s tocilizumabem
podavanym kazdé dva tydny plus 26 tydni postupné vysazovany prednison s placebem (placebo plus
26 tydni postupné vysazovany prednison p=0,0059 a placebo plus 52 tydni postupné vysazovany
prednison p=0,0081).

Pro v8echny skupiny byly stanoveny zmény skore FACIT-Fatigue z vychozi hodnoty na hodnotu
v tydnu 52. Primérné hodnoty (SD) zmén skore byly nasledujici: tocilizumab podavany jednou tydné
plus 26 tydnd 5,61 (10,115), tocilizumab podavany kazdé dva tydny plus 26 tydna 1,81 (8,836),
placebo plus 26 tydnu 0,26 (10,702) a placebo plus 52 tydna -1,63 (6,753).

Zména skore EQ5D z vychozi hodnoty na hodnotu v tydnu 52 byla 0,10 (0,198) pro tocilizumab

podévany jednou tydné plus 26 tydnd, 0,05 (0,215) pro tocilizumab podavany kazdé dva tydny plus
26 tydnu, 0,07 (0,293) pro placebo plus 26 tydnu a -0,02 (0,159) pro placebo plus 52 tydni.
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Vys§si skore odpovidaji zlepseni skore FACIT-Fatigue i EQ5D.
RA (Intraven6zni podani)

Klinickd ucinnost

Utinnost tocilizumabu na zmirnéni znamek a piiznakit RA byla hodnocena v 5 randomizovanych,
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 alesponi 8
bolestivych a 6 oteklych kloubu v uvodu 1é¢by.

Ve studii I byl tocilizumab podavan intraven6zné kazdé ¢tyii tydny jako monoterapie. Ve studiich 11,
I11a V byl tocilizumab podavan intravenozné kazdé étyfi tydny v kombinaci s MTX proti placebu a
MTX. Ve studii IV byl tocilizumab podavan intraven6zné kazdé étyfi tydny v kombinaci s dal§imi
DMARD proti placebu a dalsi DMARD. Primarnim vystupem kazdé z péti studii bylo procento
pacientt, ktefi dosahli odpovédi dle kritérii ACR 20 ve 24. tydnu.

Studie T hodnotila 673 pacienti, ktefi nebyli v prib¢hu 6 tydni pred randomizaci 1é¢eni MTX a kteti
nepierusili pfedchozi 1é¢bu MTX z diivodu klinicky zavaznych toxickych nezaddoucich u¢inkd nebo
nedostatecné klinické odpovédi. VétSina pacientll (67 %) nebyla nikdy diive MTX lécena. Davky
8 mg/kg tocilizumabu byly podavany kazdé ctyti tydny jako monoterapie. Ve srovnavaci skupiné byl
podavan kazdy tyden MTX (davka titrovana od 7,5 mg az k maximalni davce 20 mg tydné po dobu
8 tydnu).

Studie 11, dvouleta studie s planovanymi analyzami v tydnu 24, tydnu 52 a tydnu 104 hodnotila 1 196
pacientl, ktefi neméli dostate¢nou klinickou odpovéd na 1é¢bu MTX. Kazdé ¢tyti tydny byl
pacientim podavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg nebo placebo jako zaslepena terapie po dobu
52 tydnt v kombinaci se stabilni ddvkou MTX (10 mg az 25 mg tydné). Po tydnu 52 mohli v8ichni
pacienti pokracovat v oteviené fazi 1écby s tocilizumabem v davce 8 mg/kg. Z pacientd, kteii
dokoncili studii a ktefi byli ptivodné randomizovani do skupiny s placebem + MTX, pokracovalo 86 %
pacienti v oteviené fazi 1é¢by tocilizumabem v ddvce 8 mg/kg v roce 2. Primarnim cilovym
parametrem v tydnu 24 bylo procento pacientt, kteti dosahli odpovédi dle kritérii ACR 20. V
52. tydnu a 104. tydnu byla druhym hlavnim cilovym parametrem prevence poskozeni kloubti a
zlepseni fyzickych funkci.

Studie IIT hodnotila 623 pacientt, ktefi neméli dostate¢nou odpovéd’ na lé¢bu MTX. Kazdé ¢tyii tydny
byl pacientim podavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg v kombinaci se stdlou davkou MTX (10
az 25 mg tydng).

Studie IV hodnotila 1 220 pacientti, ktefi neodpovidali dostate¢né na svoji dosavadni revmatologickou
terapii, véetné jednoho nebo vice DMARD. Kazdé ¢tyfi tydny byl pacientim podavan tocilizumab
v davce 8 mg/kg nebo placebo v kombinaci se stadlou davkou DMARD.

Studie V hodnotila 499 pacientd, ktefi neodpovidali dostate¢né nebo netolerovali terapii jednim nebo
vice antagonisty TNF. Terapie antagonisty TNF byla ukoncena pted randomizaci. Kazdé ¢tyfi tydny
byl pacientiim prodavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg v kombinaci se stalou davkou MTX (10
az 25 mg tydng).

Klinicka odpoved

Ve vsech studiich méli pacienti [é¢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 5).
Ve studii | byla pievaha tocilizumabu v davce 8 mg/kg prokazana oproti aktivni kontrolni skupiné s
MTX.

Lécebny efekt byl podobny u pacienti nezavisle na stavu revmatoidniho faktoru, véku, pohlavi, rasy,
poétu piedchozich terapii nebo stavu nemoci. Cas k nastupu téink u byl rychly (jiz v tydnu 2) a rozsah
odpoveédi se béhem 1é¢by zlepsoval. Pokra¢ovani trvajici odpovédi bylo pozorovano jesté po 3 letech
Vv otevienych rozsifenych studiich I-V.
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U pacientt 1é¢enych tocilizumabem v dévce 8 mg/kg bylo vyznamné zlepSeni zaznamenano ve vSech
jednotlivych komponentach odpovédi ACR véetné: poctu bolestivych a oteklych kloubi, celkového
hodnoceni stavu pacientem i lékafem, skore indexu disability, hodnoceni bolesti a CRP v porovnani
s pacienty dostavajicimi placebo spolu s MTX nebo dalsimi DMARD ve vSech studiich.

Pacienti ve studiich I-V méli pted zacatkem 1é¢by pramémé skore aktivity ochrany (DAS28) 6,5-6,8.
U pacientil 1écenych tocilizumabem bylo v porovnani s pacienty v kontrolované skupiné (DAS28 1,3—
2,1) pozorovano vyznamné snizeni (pramérné zlepSeni) skore DAS28 o 3,1-3,4 oproti skdre pied
zaCatkem 1é¢by. Podil pacientd, kteti ve 24. tydnu dosahli klinické remise onemocnéni podle DAS28
(DAS28 < 2,6), byl vyznamné vyssi u pacient 1é¢enych tocilizumabem (28-34 %) v porovnéni s 1—
12 % pacienti v kontrolni skupiné. Ve studii I1 65 % pacientd dosahlo DAS28 < 2,6 ve 104. tydnu,
v porovnani se 48 % v 52. tydnu a 33 % pacientt ve 24. tydnu.

V souhrnnych analyzéach studii II, IIT a IV bylo procento pacientt dosahujicich odpovédi dle kritérii
ACR 20, 50 a 70 vyznamn¢ vyssi (59 % vs. 50 %, 37 % vs. 27 %, 18 % vs. 11 %) ve prospéch skupiny
s tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD vs. tocilizumab 4 mg/kg s DMARD (p< 0,03). Podobné procento
pacientd dosahujicich remise DAS28 (DAS28<2,6) bylo vyznamné vyssi (31 % vs. 16 %) u pacientd
lé¢enych tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD neZ u pacienti 1é¢enych tocilizumabem 4 mg/kg

s DMARD (p< 0,0001).

Tabulka 5: Kontrolované studie, odpovédi dle ACR u placeba/MTX/DMARD (% pacienti)

Studie | Studie 11 Studie 111 Studie 1V Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tyden TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
8 mg/kg 8mg/kg | + MTX |[8mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | DMARD | 8 mg/kg | MTX
+ MTX + MTX + DMARD + MTX
n=286 |n=284 | n=398 n=393 n=205 n=204 n=803 n=413 n=170 n=158
ACR 20
24 70 %*** | 52% [56 %*** | 27% |59 %***| 26 % 61 %o*** 24% |50%*** | 10%
52 56 %*** | 25 %
ACR 50
24 44%** | 33% |32%*** | 10% |44 %***| 11% [ 38 %*** 9% 29 %***
52 36 %*** | 10%
ACR 70
24 28 %** | 15% [13 %**=* 2% 22 %*** | 2% 21 Yp*** 3% 12 %p**
52 R0 %*** |4 %

TCZ — tocilizumab

MTX — methotrexat

PBO — placebo

DMARD - Antirevmatikum modifikujici pritbéh onemocnéni
**p< 0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

*** n< 0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Vyznamna klinick& odpoved’
Po 2 letech 1é¢by tocilizumabem s MTX dosahlo 14 % pacienti vyznamné klinické odpovédi (udrzeni
ACR70 odpovédi po dobu 24 tydnid nebo déle).

Radiograficka odpovéd

Ve studii Il u pacient bez dostate¢né odpovédi na 1é¢bu MTX byla inhibice strukturalniho poskozeni
kloubt hodnocena radiograficky a vyjadiena zménou modifikovaného Sharp skore a jeho komponent,
skore eroze a skore zuzovani kloubni $té€rbiny. Inhibice kloubniho strukturdlniho poskozeni méla

vyznamné niz§i radiografickou progresi u pacientd dostavajicich tocilizumab v porovnani s kontrolami
(tabulka 6).

V oteviené prodlouzené fazi studie Il byla inhibice progrese strukturalniho poSkozeni kloubu ve
skuping s tocilizumabem a MTX udrzovana i v druhém roce 1é¢by. Praimérna zména od vychozich
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hodnot byla v tydnu 104 v celkovém Sharp-Genant skore vyznamné nizZ$i u pacienti randomizovanych
do skupiny s tocilizumabem v davce 8 mg/kga MTX (p <0,0001) v porovnani s pacienty, ktefi byli
randomizovani do skupiny s placebem a MTX.

Tabulka 6: Primérné radiografické zmény po tydnu 52 ve studii 1

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

PBO — placebo

MTX — methotrexat

TCZ — tocilizumab

JSN — zuzovani kloubni sterbiny
* p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX
** p< 0,005, TCZ vs. PBO + MTX

Po jednom roce [éCby tocilizumabem a MTX nevykazovalo 85 % pacientii (n=348) Zadnou progresi
strukturdIniho poskozeni kloubd, jak je definovanazménou v celkovém Sharp skére rovnou 0 nebo
niz$i, v porovnani s 67 % pacientt ve skupiné s placebem a MTX (n=290) (p< 0,001). Tyto vysledky
setrvavaly i po 2 letech 1é¢by (83 %, n=353). Devadesat tii procenta (93 %; n=271) pacienti
nevykazovalo zadnou progresi mezi tydnem 52 a tydnem 104.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Pacienti 1é¢eni tocilizumabem zaznamenavali zlepSeni ve vSech vysledcich hlaSenych pacienty
(dotaznik hodnotici zdravi a index funkéni neschopnosti — HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire
Disability Index, zkraceny formulat 36 a dotaznik funkéniho hodnoceni 1é€by chronického
onemocnéni). Statisticky vyznamné zlepseni ve skore HAQ-DI byla pozorovana u pacientl 1é¢enych
tocilizumabemv porovnéni s pacienty 1ééenymi DMARD. V pribéhu oteviené faze studie II bylo
zlepseni fyzickych funkei udrzovano po dobu az2 let. V tydnu 52 byla stiedni zména v HAQ-DI -0,58
ve skupiné s tocilizumabem 8 mg/kg a MTX, ve srovnani s -0,39 ve skupiné s placebem a MTX.
Primérna zména HAQ-DI byla ve skuping s tocilizumabem 8 mg/kga MTX udrzovana i v tydnu 104
(-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Statisticky vyznamné zlepseni hladin hemoglobinu bylo pozorovano u tocilizumabu v porovnani s
tradi¢nimi DMARD (p<0,0001) v tydnu 24. Praimérné hladiny hemoglobinu vzrustaly v tydnu 2 a
zustavaly na normalnich hodnotach béhem nasledujicich 24 tydnd.

Tocilizumab versus adalimumab v monoterapii

Studie VI (WA19924), 24tydenni dvojité zaslepena studie porovnavajici monoterapii tocilizumabem
s monoterapii adalimumabem, hodnotila 326 pacientii s RA, ktefi netolerovali MTX, nebo u kterych
nebylo vhodné pokracovat v 1é¢bé MTX (vCetné pacientil, ktefi na 1écbu MTX reagovali
nedostatecné). Pacienti v rameni s tocilizumabem dostavali intravendzni (i.v.) infuzi tocilizumabu
(8 mg/kg) kazdé¢ 4 tydny a subkutanni injekei placeba kazdé 2 tydny. Pacienti v rameni

s adalimumabem dostavali subkutanni injekci adalimumabu (40 mg) kazdé dva tydny a intraven6zni
infuzi placeba kazdé 4 tydny.

Statisticky vyznamny superiorni G¢inek 1é¢by byl pozorovany ve prospéch tocilizumabu oproti
adalimumabu, pokud jde o kontrolu aktivity onemocnéni od poc¢atku 1é¢by do 24. tydne 1é¢by u
primarniho cilového parametru zmény DAS28 a u v8ech sekundarnich cilovych parametrt (tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky td¢innosti ze studie VI (WA19924)

ADA + Placebo (IV) | TCZ + Placebo (SC)
n=162 n=163 p-hodnota?
Primarni cilovy parametr - primérna zména od vychozich hodnot ve 24 tydnu
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DAS28 (upraveny primér) -1,8 | -3,3

Rozdil upraveného pruméru (95% CI) -15(-1,8, -1,1) <0,0001
Sekundarni cilové parametry®

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

ACRS50 odpovéd, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002

ACR70 odpovéd, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

ap-hodnota je upravena podle lokality a trvani RA u vsech cilovych parametrii a dale pro vychozi hodnoty
u vsech spojitych cilovych parametri

® Oznaceni non-responder se pouzivd pro chybéjici vidaje. Multiplicita kontrolovina s pouzitim metody dle
Bonferroni-Holma

Celkovy klinicky profil nezadoucich ptihod byl mezi tocilizumabem i adalimumabem obdobny. Pomér
pacientd se zavaznymi nezadoucimi piihodami byl rovnomémy mezi ob&ma 1é&ebnymi skupinami
(tocilizumab 11,7 % vs. adalimumab 9,9 %). Nezadouci G¢inky v rameni s tocilizumabem odpovidaly
znamému bezpecnostnimu profilu tocilizumabu a nezadouci t¢inky byly hlaseny s podobnou ¢etnosti
ve srovnani s tabulkou 1. Vys$i incidence infekei a infestaci byla hlasena v rameni s tocilizumabem
(48 % vs. 42 %), a to bez rozdilu v incidenci zavaznych infekci (3,1 %). Ob¢ studijni 1é¢by vedly
ke stejnému vzorci zmén laboratornich bezpe¢nostnich parametrt (snizeni poc¢tu neutrofild a
trombocytd, zvySeni ALT, AST a lipida), rozsah téchto zmén a ¢etnost zaznamenanych abnormalit
vsak byly vyssi u tocilizumabu ve srovnéni s adalimumabem. U 4 (2,5 %) pacientl v rameni

s tocilizumabem a 2 (1,2 26 %) pacientti v rameni s adalimumabem se objevil pokles po¢tu neutrofil
CTC stupné 3 nebo 4. U (6,8 %) pacientli v rameni s tocilizumabem a 5 (3,1 %) pacientl v rameni
s adalimumabem se objevilo zvyseni ALT CTC stupné 2 nebo vyssi. Primérné zvyseni LDL oproti
vychozi hodnoté bylo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u pacienti v rameni s tocilizumabem a 0,19 mmol/l
(7 mg/dl) u pacientd v rameni s adalimumabem. Bezpe¢nost pozorovana v rameni s tocilizumabem
byla obdobna jako zndmy bezpe¢nostni profil tocilizumabu a nebyly pozorovany Zadné nové nebo
neocekavané nezadouci ucinky (viz tabulka 1).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetikatocilizumabu je charakterizovana nelinearni eliminaci, ktera je kombinaci linearni
clearance a eliminace podle Michaelise a Mentenové. Nelinearni ¢ast eliminace tocilizumabu vede
ke zvyseni expozice, které je vétsi nezumérné davce. Farmakokinetické parametry tocilizumabu se
v ¢ase neméni. Vzhledem k zavislosti celkové clearance na sérovych koncentracich je i poloc¢as
tocilizumabu zévisly na koncentraci a kolisa podle sérové koncentrace. Dosavadni populaéni
farmakokinetické analyzy jakékoliv populace pacientd neprokazaly zadny vztah mezi zdanlivou
clearance a ptritomnosti protilatek proti 1€kiim.

RA
Intravendzni podani

Farmakokinetika tocilizumabu byla uréena za pomoci populace farmakokinetickych analyz databazi
slozenych z 3 552 pacientli s RA 1é¢enym podanim hodinové infuze 4 nebo 8 mg/kg tocilizumabu
kazdé 4 tydny po dobu 24 tydnt nebo podanim 162 mg tocilizumabu subkutanné bud’ jednou tydné,
nebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydna.

Nasledujici parametry (ptedpokladany pramér + SD, standardni odchylka) se odhadly pro davku
8 mg/kg tocilizumabu podavanou jednou za 4 tydny: plochy pod kiivkou plasmatickych koncentraci
(AUC) v ustaleném stavu=38 000+13 000 pug h/ml, miniméalni koncentrace (Cin)=15,9+13,1 ug/ml a
maximalni koncentrace (Cx)=182+50,4 png/ml a kumulaéni poméry pro AUC a Cax byly male, 1,32
resp. 1,09. Akumulaéni pomér byl vyssi u Cpin (2,49), coz bylo o¢ekavano na zaklad¢ prispéni
nelinearni clearance pfi niz§ich koncentracich. Ustaleny stav po prvnim podani byl dosazen po

8 tydnech u AUC a po 20 tydnech u Cyin. AUC, Cpin @ Chax tocilizumabu vzrustalo se stoupajici
télesnou hmotnosti. Pi t&lesné hmotnosti > 100 kg byl piedpovidany pramér (+ SD) AUC
tocilizumabu v ustaleném stavu 50 000£16 800 pgeh/ml, Cp,tocilizumabu 24,4+17,5 pg/ml a Cpu
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tocilizumabu 226+50,3 pg/ml, cozjsou vyssi hodnoty, nez hodnoty pii praimérné expozici u souboru
pacientd (tj. vSechny télesné hmotnosti) uvedené vyse. Kiivka odpovédi na davku se u tocilizumabu
pii vyssich expozicich zplostuje, coz vede k niz§imu nartstu ucinnosti pro kazdé dalsi navyseni
koncentrace tocilizumabu, takze u pacientt 1é¢enych tocilizumabemv davce > 800 mg nedochazi jiz
k zadnému smysluplnému zvySeni u¢innosti.

Proto nejsou davky tocilizumabu piesahujici 800 mg/infuzi doporuc¢ovany (viz bod 4.2).

Distribuce
U pacientil s RA byl centralni distribucni objem 3,72 1 a periferni distribu¢ni objem 3,35 1, coz vedlo
k distribuénimu objemu 7,07 | v ustaleném stavu.

Eliminace

Po intraven6znim podani prochazi tocilizumab bifazickou eliminaci z cirkulace. Celkova clearance
tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je souctem linearni a nelinedrni clearance. Linearni
clearance byla stanovena odhadem jako parametr v popula¢ni farmakokinetické analyze a byla
9,5 ml/h. Na koncentraci zavisla nelinearni clearance hraje hlavni roli ve snizovani koncentraci
tocilizumabu. Jakmile je cesta nelinedrni clearance jednou saturovana pii vyssich koncentracich
tocilizumabu, je clearance ur¢ovana hlavné linearni clearanci.

Polo¢as (t12) tocilizumabu u pacientt je zavisly na koncentraci. V ustaleném stavu po podani davky
8 mg/kg kazdé 4 tydny efektivnit;, klesa s poklesem koncentrace béhem davkovaciho intervalu od 18
do 6 dni.

Linearita

Farmakokinetické parametry tocilizumabu se postupem ¢asu nezménily. Pii davkach 4 a 8 mg/kg
podavanych jednou za 4 tydny bylo pozorovano vyssi nez davce amérné zvyseni hodnoty AUC a Cyin.
Hodnota Cy.x se zvySovala umérné davce. V ustaleném stavu byla pii davee 8 mg/kg predpokladana
hodnota AUC 3,2 x a hodnota C,, 30 x vyssi nez pti davce 4 mg/kg.

Subkutanni podani

Farmakokinetika tocilizumabu byla uréena za pomoci farmakokinetické analyzy populace v databazi
slozené z 3 552 pacientii s RA 1é¢enym podanim 162 mg subkutanné kazdy tyden, 162 mg subkutanngd
kazdy druhy tyden a 4 nebo 8 mg/kg intravendzné kazdé 4 tydny po dobu 24 tydni.. Farmakokinetické
parametry tocilizumabu byly s ¢asem neménné. U davky 162 mg podané kazdy tyden byl
piedpokladany primér (+SD) AUC v ustileném stavu za 1. tyden 7 970%3 432 hepg/ml, Cpin
tocilizumabu 43,0+19,8 pg/ml a Cya tocilizumabu 49,8+21,0 pg/ml. Akumula¢ni poméry byly pro
AUC 6,32, Cin 6,30 a Crax 5,27. Ustaleny stav byl dosazen po 12 tydnech u AUC, Cpina Crax.

U davky 162 mg podané kazdy druhy tyden byl ptedpokladany primér (+SD) AUC v ustaleném stavu
za 2. tyden 3 430+2 660 hepg/ml, Cy, tocilizumabu 5,7+6,8 pg/ml a C.x tocilizumabu 13,2+8,8

pg/ml. Akumulaéni poméry byly pro AUC 2,67, Cpin 6,02 Crax 2,12, Ustéleny stav byl dosazen po
12 tydnech u AUC, Cpina po 10 tydnech u Cpux.

Absorpce
Po subkutannim podani u pacientlis RA byladoba k dosazeni vrcholové koncentrace tocilizumabu v
SEru tmax 2,8 dne. Biodostupnost subkutanni formy byla 79 %.

Eliminace

U subkutanniho podant je G¢inny ;a2 13 dnii pti podani 162 mg kazdy tyden a 5 dni pfi podéni
162 mg kazdy druhy tyden pacientim s RA v ustaleném stavu.

sJIA

Subkutanni podani

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientti se sJIA byla charakterizovana populacni farmakokinetickou
analyzou, ktera zahrnovala 140 pacienti 1é¢enych davkou 8 mg/kg podanou intravendzné kazdé
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2 tydny (pacienti s télesnou hmotnosti > 30 kg), 12 mg/kg podanou intravendzné kazdé 2 tydny
(pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdy tyden (pacienti s télesnou
hmotnosti > 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdych 10 dnti nebo kazdé 2 tydny (pacienti s
télesnou hmotnosti < 30 kg).

Jsou k dispozici omezené daje o expozicich po subkutdnnim podani tocilizumabu pacientim se sJIA
mlad$im nez 2 roky s télesnou hmotnosti < 10 kg.

Pro subkutanni podani tocilizumabu musi mit pacienti se sJIA télesnou hmotnost alespon 10 kg (viz
bod 4.2).

Tabulka 8: Predikované primérné hodnoty + SD pro farmakokinetické parametry v ustaleném

stavu po subkutannim podani pacientiim se sJIA

PK parametr tocilizumabu 162 mg kazdy tyden >30 kg 162 mg kazdé 2 tydny <30 kg
Cmax (Lg/ml) 99,8+46,2 134+58,6

Cmin (Hg/ml) 79,2+35,6 65,9+31,3

Cpramer (Lg/m1) 91,3+40,4 101+43,2
Koeficient kumulace Cmax 3,66 1,88

Koeficient kumulace Cmin 4,39 3,21

Koeficient kumulace Cprimer nebo AUCT* 4,28 2,27

* =1 tyden, resp. 2 tydny u dvou subkutdnnich reZimu

Po subkutéannim podéani bylo dosazeno piiblizn€ 90 % ustaleného stavu do tydne 12 v rezimu 162 mg
kazdy tyden i kazdé 2 tydny.

Absorpce
Po subkutannim podani byl u pacienti se sJIA absorp¢éni poloc¢as pfiblizné 2 dny a biologicka
dostupnost subkutanni lékové formy byla u pacientti se sJIA 95 %.

Distribuce
Centralni distribuéni objem u pediatrickych pacientt se sJIA byl 1,87 1, periferni distribu¢ni objem byl
2,14 1; distribuéni objem v ustaleném stavu tak ¢inil 4,01 I.

Eliminace

Celkova clearance tocilizumabu byla zavisld na koncentraci a je souctem linearni a nelinearni
clearance. Linearni clearance byla stanovena odhadem jako parametr v populacni farmakokinetické
analyze jako 5,7 ml/h u pediatrickych pacientt se systémovou juvenilni idiopatickou artritidou.
Uginny ty,, po subkutannim podani tocilizumabu pacientiim se sJIA je do 14 dnii v rezimu 162 mg
kazdy tyden i kazdé 2 tydny b&hem intervalu podavani v ustdleném stavu.

pJIA
Subkutanni podani

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientti s pJIA byla charakterizovana popula¢ni farmakokinetickou
analyzou, ktera zahrnovala 237 pacienti 1é¢enych davkou 8 mg/kg podanou intravendzné kazdé
4 tydny (pacienti s télesnou hmotnosti > 30 kg), 10 mg/kg podanou intraven6zné kazdé 4 tydny
(pacienti s t¢lesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdé 2 tydny (pacienti s
t€lesnou hmotnosti > 30 kg) nebo 162 mg podanou subkutanné kazdé 3 tydny (pacienti s télesnou
hmotnosti < 30 kg).

Tabulka 9: Predikované pramérné hodnoty + SD pro farmakokinetické parametry v ustaleném
stavu po subkutannim podani pacientim s pJIA

PK parametr tocilizumabu

162 mg kazdé 2 tydny >30 kg

162 mg kazdé 3 tydny <30 kg

Cmax (Lg/m1) 29,4+135 75,5+24,1
Cmin (Ug/m]I) 11,8+7,08 18,4+12,9
Coprimer (Lg/ml) 21,7x10,4 455+19,8
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Koeficient kumulace Cmax 1,72 1,32
Koeficient kumulace Cmin 3,58 2,08
Koeficient kumulace Cprimer nebo AUCT * 2,04 1,46
* 1 =4 tydny u intravendznich rezimt a 2 tydny, resp. 3 tydny u subkutannich rezima

Po intraven6znim podani bylo dosazeno ptiblizné 90 % ustaleného stavu do tydne 12 pro davku
10 mg/kg (télesna hmotnost <30 kg) a do tydne 16 pro davku 8 mg/kg (t€lesna hmotnost >30 kg). Po
subkutannim podani bylo dosazeno ptiblizn¢ 90 % ustaleného stavu do tydne 12 v rezimu 162 mg
kazdé 2 tydny i kazdé 3 tydny.

Absorpce
Po subkutannim podani byl u pacientti s pJIA absorp¢ni polocas ptiblizné 2 dny a biologicka
dostupnost subkutanni Iékové formy byla u pacienti s pJIA 96 %.

Distribuce
Centralni distribu¢ni objemu pediatrickych pacientti s pJIA byl 1,97 1, periferni distribu¢ni objem byl
2,03 1; distribuéni objem v ustaleném stavu tak ¢inil 4,0 I.

Eliminace
Popula¢ni farmakokineticka analyza pacienti s pJIA prokazala vliv télesného rozméru na linearni
clearance, a proto ma byt zvazeno davkovani na zaklad¢ télesné hmotnosti (viz tabulka 9).

Uginny ty, po subkutannim podani tocilizumabu pacientim s pJIA je do 10 dn@i u pacient < 30 kg
(162 mg subkutanné kazdé 3 tydny) a do 7 dnu u pacientt > 30 kg (162 mg subkutanné kazdé

2 tydny) béhem intervalu podavani v ustaleném stavu. Tocilizumab prochazi po intravenéznim podani
dvoufazovou eliminaci z cirkulace. Celkova clearance tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je
souctem linearni a nelineami clearance. Linearni clearance byla stanovena odhadem jako parametr
v populaéni farmakokinetické analyze a byla 6,25 ml/hod. Pti nizkych koncentracich tocilizumabu
hraje dileZitou roli nelinearni clearance zavisla na koncentraci. Po saturovani nelinearniho
elimina¢niho mechanismu pti vysSich koncentracich je pro eliminaci rozhodujici predevsim linearni
clearance.

GCA

Subkutanni podani

PK tocilizumabu u pacienti s GCA byla stanovena pomoci popula¢niho PK modelu na zakladé
souboru dat pro analyzu od 149 pacient s GCA 1é¢enych 162 mg podanymi subkutanné jednou tydné
nebo 162 mg podanymi subkutanné kazdé dva tydny. Model mél stejnou strukturu jako pfedchozi
popula¢ni PK model vychazejici z dat pro pacienty s RA (viz tabulka 10).

Tabulka 10: Predikované primérné hodnoty + SD pro PK parametry v ustaleném stavu po
subkutannim podani pacientim s GCA

Subkutanni podani

PK parametr tocilizumabu

162 mg kazdé 2 tydny

162 mg jedenkrat tydné

Cmax (Ug/mI) 19,3+12,8 73+30,4
Cmin (Ug/mI) 11,1+10,3 68,1+29,5
Cpramer (Lg/mI) 16,2+11,8 71,3£30,1
Koeficient kumulace Cmax 2,18 8,38
Koeficient kumulace Cmin 5,61 9,59
Koeficient kumulace Cprimsr nebo AUCT* 2,81 10,91

*1=1 tyden, resp. 2 tydny u dvou subkutannich rezima

Profil v ustaleném stavu po podani tocilizumabu jednou tydné byl téméf plochy s minimalnim
kolisanim mezi minimalnimi a maximalnimi hodnotami na rozdil od zna¢ného kolisani po podani
tocilizumabu kazdé dva tydny. K dosazeni ptiblizné 90 % ustaleného stavu (AUCr) doslo v tydnu 14 u
davky kazdé dva tydny a v tydnu 17 u davky jednou tydné.
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Na zaklade¢ stavajici charakterizace PK byly v této populaci zjistény mirn€ vyssi (o 50 %) koncentrace
v ustaleném stavu tocilizumabu ve vztahu k pramérnym koncentracim ve velkém souboru dat

z populace s RA. Pfi¢iny téchto rozdili nejsou znamy. PK rozdily nejsou provazeny vyznamnymi
rozdily v PD parametrech, a klinicka relevance tak neni zndma.

Vyssi expozice byla pozorovanau pacientd s GCA s nizsi télesnou hmotnosti. V davkovacim rezimu
162 mg jednou tydné& byl C,ims v ustaleném stavu 0 51 % vyssi u pacienti s t€lesnou hmotnosti niz§i
nez 60 kg v porovnani s pacienty s té€lesnou hmotnosti v rozmezi mezi 60 az 100 kg. V davkovacim
rezimu 162 mg kazdé dva tydny byl C,im« Vv ustdleném stavu 0 129 % vyssi u pacientu s té€lesnou
hmotnosti nizs§i nez 60 kg v porovnani s pacienty s télesnou hmotnosti v rozmezi mezi 60 az 100 Kkg.
Existuji omezené Udaje o pacientech s té€lesnou hmotnosti vyssi nez 100 kg (n=7).

Absorpce

Polocas absorpce ty/, po subkutannim podani pacientim s GCA byl piiblizné 4 dny. Biologicka
dostupnost subkutanni formy byla 0,8. Hodnoty medianu T,..x byly 3 dny po podani tocilizumabu
jednou tydné a 4,5 dne po podani tocilizumabu kazdé dva tydny.

Distribuce
Centralni distribu¢ni objem u pacientti s GCA byl 4,09 1, periferni distribu¢ni objem byl 3,37 I;
distribu¢ni objem v ustaleném stavu tak ¢inil 7,46 .

Eliminace

Celkova clearance tocilizumabu zaviselana davce a piedstavuje soucet linearni clearance a nelinearni
clearance. Lineéarni clearance byla stanovena odhadem jako parametr v popula¢ni farmakokinetické
analyze jako 6,7 ml/h u pacienti s GCA.

Efektivni polocas ty, tocilizumabu u pacienti s GCA v ustaleném stavu kolisal mezi 18,3 a 18,9 dne
pro rezim 162 mg jednou tydné a mezi 4,2 a 7,9 dne pro rezim 162 mg kazdé dva tydny. Pii vysokych
sérovych koncentracich, kdy celkové clearance tocilizumabu dominuje linearni clearance, ¢inil
efektivni t;, odvozeny od odhadovanych populaénich parametra ptiblizné 32 dny.

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

Zadné formalni studie u¢inka poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly
provedeny. VétSina pacientiis RA a GCA v popula¢nich farmakokinetickych analyzach méla normalni
funkci ledvin nebo lehkou poruchu funkce ledvin. Stfedni porucha funkce ledvin (clearance kreatininu
odhadnuta podle Cockcrofta-Gaulta vzorce) neovlivitovalo farmakokinetiku tocilizumabu.

Priblizné jedna tfetina pacientll ve studii GCA méla stfedné t€zkou poruchu funkce ledvin ve
vychozim stavu (odhadované clearance kreatininu 30—59 ml/min). U téchto pacienti nebyl zjistén
zadny vliv na expozici tocilizumabu.

U pacienti s lehkou nebo stiedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin neni pozadovana zadna tGprava
davkovani.

Porucha funkce jater
Zadné formalni studie u¢inkt poruchy funkce jater na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly
provedeny.

Vek, pohlavi a etnikum
Populaéni farmakokinetické analyzy u pacienti s RA a GCA prokazaly, ze vek, pohlavi ani etnikum
neovliviiuji farmakokinetiku tocilizumabu.
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Vysledky PK popula¢nich analyz u pacienti se sJIA a s pJIA potvrdily, Ze velikost #€la je jedinou
kovarianci, kterd mé& zna¢ny dopad na farmakokinetiku tocilizumabu v¢etné eliminace a absorpce,
proto ma byt zvazeno davkovani na zakladé t€lesné hmotnosti (viz tabulky 8 a 9).

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tidaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

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

Dostupna preklinicka data ukazuji efekt IL-6 na maligni progresi a rezistenci k apoptdze u riznych
typu nadort. Tyto udaje nepoukazuji na vyznamné riziko vzniku a progrese nadorového onemocnéni
pii 1éEbe tocilizumabem. Pfi chronické depleci IL-6 u 6mési¢nich chronickych studiich toxicity u opic
Cynomolgus ani u mysi s deficitem IL-6 nebyly pozorovany proliferacni 1éze.

Dostupna preklinicka data nenaznacuji u¢inky na fertilitu pfi pouzivani tocilizumabu. U¢inky na
endokrinni aktivitu a reprodukéni organy nebyly ve studiich chronické toxicity u opic Cynomolgus
pozorovany a reprodukéni schopnosti nebyly u IL-6 deficitnich mysi poruseny. Podavani tocilizumabu
opicim Cynomolgus v Casné gestaci nemélo ani prlmy ani nep¥imy $kodlivy efekt na biezost ani
embryo-fetalni vyvoj. Pti vysoké systémové expozici (> 100nasobek lidské expozice) ve skupiné
s davkami 50 mg/kg bylo pozorovano mirné zvyseni potrati /embryo-fetalnich imrti v porovnéni
s placebem nebo skupinou s nizkymi davkami. Nicméné se nezda, Ze by IL-6 byl kriticky cytokin pro
fetalni rist nebo imunologickou kontrolu maternalniho/fetalniho vzajemného stavu a vztah téchto
nalezi k tocilizumabu nemiize tak byt vyloucen.

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

Neklinicky bezpecnostni profil tocilizumabu u opic Cynomolgus nenaznacuje rozdil mezi intravendzni
a subkutanni cestou podani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

arginin

histidin

kyselina mlé¢na

chlorid sodny

polysorbat 80

kyselina chlorovodikovéa (E 507) a/nebo hydroxid sodny (E 524) (pro upravu pH)
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledemk tomu, Ze studie kompatibility nejsou k dispozici, tak nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek
misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.
Uchovavejte pfedpInéna pera v krabiéce, aby byl ptipravek chranén ptfed svétlem.

Predplnéné pero muze byt jednorazové uchovavana pti teploté maximalné 25 °C po dobu az 14 dnu.
Pfedplnéné pero musi byt chranéno pied svétlem a zlikvidovano, neni-li pouzito do 14 dnu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,9 ml roztoku v ptedplnéné stiikacce (sklo ttidy 1) s nasazovaci jehlou z nerezové oceli
s bezlatexovym uzavérem jehly, s pistovou zatkou (brombutylové pryz) obsahujici 162 mg ptipravku
Tyenne sestavené do predplnéného pera.

Velikosti baleni po 1 a 4 ptedplnénych per a viceCetna baleni obsahujici 12 (3 baleni po 4)
ptedplnénych per.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Pripravek Tyenne je dodavan v piedplnéném peru k jednorazovému pouziti. Po vyjmuti pfedplnéného
pera z chladnicky je tieba pfed podanim pripravku Tyenne pockat 45 minut, nez predplnéné pero
dosahne pokojové teploty. Pero se nesmi protiepavat.

Po odstranéni krytu jehly musi byt injekce aplikovana ihned, aby se zabranilo vysychani lIéku a ucpani
jehly. Pokud ptedpInéné pero neni pouzito ihned po sejmuti krytu, musi se vyhodit do nddoby na ostré
predméty a pouzit nové pfedplnéné pero.

Pokud se po stisknuti aktivaéniho tla¢itka oranZzovy prouzek neposune, musi se ptedpInéné pero
vyhodit do nadoby na ostré piedméty. PFedplnéné pero se nesmi pouzivat opakované. Neopakujte
injekci pomoci dal§iho pfedplnéného pera. PoZzadejte 1ékafe o pomoc.

Pripravek se nesmi pouzivat, pokud je zakaleny nebo obsahuje ¢astice, ma jakoukoli jinou barvu
kromée bezbarvé az svétle zluté nebo pokud je jakakoliv ¢ast predplnéného pera poskozena.

Podrobny navod k aplikaci 1é¢ivého piipravku Tyenne piedplnéné pero je uveden v piibalové
informaci.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/23/1754/010

EU/1/23/1754/011
EU/1/23/1754/012
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropske
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. PQDMI'N KY NEBO OMEZVENI' S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

102



A. VYROBCE BIQLOGIQKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Merck Serono S.A

Chemin du Fenil 25, Zone Industrielle B
1804 Corsier-sur-Vevey

Svycarsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Rakousko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej l1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptredkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro [é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiPRAVKU

o Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e piikazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se data pro piedlozeni PSUR a aktualizace RMP shoduji, mohou byt ptfedlozeny soucasné¢.
o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) poskytne edukacni balicek zahrnujici terapeutické indikace RA,

sJIA, pJIA a GCA, zaméteny pro vsechny lékate, u kterych se ocekava, ze budou
piedepisovat/pouzivat piipravek Tyenne, obsahujici nasledujici:
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e Informacni balicek pro lékare
¢ Informacni balicek pro zdravotnické pracovniky
e Informacni bali¢ek pro pacienta

Drzitel rozhodnuti o registraci musi odsouhlasit obsah a format eduka¢niho materialu, vcetné
komunika¢niho planu (zahrnujici zptsob distribuce), ve spolupraci s narodnim organem jesté pted
jeho distribuci.

Informacni bali¢ek pro 1ékafe méa obsahovat nasledujici zakladni soucasti:
e Odkaz na Souhrn tidajt o piipravku (napt. odkaz na webové stranky EMA)
e Vypocet davky (pacienti s RA, sJIA a pJIA), pfipravu infuze a rychlost podavani infuze
e Riziko zavaznych infekci
o Pripravek nesmi byt podavan pacientim s aktivni nebo suspektni infekci
o Piipravek muze zmirnovat zndmky a ptiznaky akutni infekce, coz mize vést
k opozdéné diagnoze
e Riziko hepatotoxicity
o Pfizvazovani zahajeni 1é€by tocilizumabem ma byt postupovano se zvysenou
opatrnosti u pacientii se zvy$enymi hladinami aminotransferaz ALT nebo AST nad
1,5x ULN. Pacientim se zvysenymi hladinami ALT nebo AST nad 5x ULN se lécba
nedoporucuje.
o U pacienti s RA, GCA, pJIA a sJIA je treba ALT/AST monitorovat jednou za 4 az
8 tydni po dobu prvnich 6 mésici 1é¢by a nasledné jednou za 12 tydnd. Doporucené
upravy davkovani, v¢éetné ukoncéeni podavani tocilizumabu na zakladé hodnot
aminotransferaz jsou uvedeny v SmPC v bod¢ 4.2.
e Riziko gastrointestinalnich perforaci pfedev§im u pacientd s anamnézou divertikulitidy nebo
stfevnich ulceraci
Podrobnosti o tom, jak hlasit zavazné nezadouci tcinky 1éku
Informaéni bali¢ek pro pacienta (pfedavany pacientim zdravotnickymi pracovniky)
Pokyny pro diagnostiku syndromu aktivace makrofagl u pacientil se sJIA
Doporuceni pro preruseni davkovani u pacientd se sJIA a pJIA

Informacni bali¢ek pro zdravotnické pracovniky ma obsahovat nasledujici zakladni souéasti:
e Prevence 1écebnych chyb a reakci souvisejicich s injekci/infuzi
o Pfiprava injekce/infuze
o Rychlost podavani infuze
¢ Sledovani pacienta z divodu moznych reakci souvisejicich s injekci/infuzi
e Podrobnosti o tom, jak hlasit zdvazné nezadouci ti€¢inky

Informacni bali¢ek pro pacienta ma obsahovat nasledujici zakladni soucasti:

e Piibalovou informaci pro pacienta (s navodem pro subkutanni podani) (napt. odkaz na webové
stranky EMA)

e Kartu pacienta

- upozornujici na riziko vzniku infekci, které, pokud se nelé¢i, mohou byt zavazné.

- Navic se nékteré diive prodélané infekce mohou objevit znovu.

- upozornujici na riziko, ze u pacienti pouzivajicich pfipravek Tyenne se mohou rozvinout
komplikace divertikulitidy, které, pokud se nelééi, mohou byt zavazné.

- upozoriujici na riziko, ze u pacientii pouzivajicich ptipravek Tyenne se miize vyvinout zdvazné
poskozeni jater. Pacienti budou monitorovani pomoci funkénich jaternich testi. Pacienti maji
ihned informovat svého Iékafe, pokud se u nich vyskytnou znamky a ptiznaky jaterni toxicity
zahrnujici Unava, bolest bficha a ikterus.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO INJEKCNI LAHVICKU (S BLUE BOXEM)

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tyenne 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tocilizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 80 mg tocilizumabu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 200 mg tocilizumabu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 mg tocilizumabu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin, histidin, kyselina mlécna, chlorid sodny, polysorbat 80, E 507 a/nebo E 524,
voda pro injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
80 mg/4 ml
1 injek¢ni lahvicka o objemu 4 ml

200 mg/10 ml
1 injekéni lahvic¢ka o objemu 10 ml

400 mg/20 ml
1 injek¢ni lahvicka o objemu 20 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni infuze po nafedéni.
Naredény piipravek pouzijte okamzite.
Pied pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku ve vnégjsi krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1754/001
EU/1/23/1754/003
EU/1/23/1754/005

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.

| 17 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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PC:
SN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO INJEKCNI LAHVICKU (S BLUE BOXEM) - vice¢etné baleni

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tyenne 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tocilizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mg tocilizumabu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 200 mg tocilizumabu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 400 mg tocilizumabu.

|3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin, histidin, kyselina mlé¢na, chlorid sodny, polysorbat 80, E 507 a/nebo E 524,
voda pro injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
80 mg/4 ml
vicecetné baleni: 4 (4 baleni po 1) injek¢ni lahvicky o objemu 4 ml

200 mg/10 ml
vicecetné baleni: 4 (4 baleni po 1) injekéni lahvi¢ky o objemu 10 ml

400 mg/20 ml
vicecetné baleni: 4 (4 baleni po 1) injek¢ni lahvicky o objemu 20 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravenozni infuze po nafedéni.
Naredény piipravek pouzijte okamzite.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku ve vnéjsi krabicce, aby byla chranéna pred svétlem.

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1754/002
EU/1/23/1754/004
EU/1/23/1754/006

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.

| 17 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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SN:

112



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO INJEKCNI LAHVICKU (BEZ BLUE BOXU) - vice€etné baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Tyenne 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tocilizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 80 mg tocilizumabu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 200 mg tocilizumabu.
Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 400 mg tocilizumabu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin, histidin, kyselina mlé¢na, chlorid sodny, polysorbat 80, E 507 a/nebo E 524,
voda pro injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
80 mg/4 ml
1 injekéni lahvicka o objemu 4 ml. Soucast vicecetného baleni, nelze prodavat samostatné.

200 mg/10 ml
1 injekéni lahvicka o objemu 10 ml. Soucast vicecetného baleni, nelze prodavat samostatn¢.

400 mg/20 ml
1 injek¢ni lahvicka o objemu 20 ml. Soucast vice¢etného baleni, nelze prodavat samostatné.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravenozni infuze po nafedéni.
Naredény piipravek pouzijte okamzité.
Pied pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku ve vnéjsi krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1754/002
EU/1/23/1754/004
EU/1/23/1754/006

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.

| 17 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tyenne 20 mg/ml sterilni koncentréat
tocilizumab
iv.

| 2. zPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

80 mg/4 ml
200 mg/10 ml
400 mg/20 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tyenne 162 mg injek¢ni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
tocilizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptfedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 162 mg tocilizumabu.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocneé latky: arginin, histidin, kyselina mlé¢na, chlorid sodny, polysorbat 80, E 507 a/nebo E 524,
voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢éni roztok v pfedplnéné injekéni stitkacce
1 ptfedplnéna injekéni stiikacka

4 predplnéné injek¢ni stiikacky

12 predplnénych injekénich strikacek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{

Subkutanni podani.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pfed mrazem.

Pfedplnénou injekéni stifkacku lze jednorazové uchovavat az 14 dni pfi teploté do 25 °C.
Predplnénou injekéni stitkacku uchovavejte ve vnéjsi krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1754/007
EU/1/23/1754/008
EU/1/23/1754/009

13. CISLO SARZE

Lot

| 14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tyenne 162 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kaod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tyenne 162 mg injekce
tocilizumab
s.C.

| 2. zPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

162 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENE PERO - (S BLUE BOXEM)

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tyenne 162 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
tocilizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 162 mg tocilizumabu.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocneé latky: arginin, histidin, kyselina mlé¢na, chlorid sodny, polysorbat 80, E 507 a/nebo E 524,
voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢ni roztok v predplnéném peru
1 ptedplnéné pero
4 ptedplnéna pera

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNElV\II',,ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pfed mrazem.

Pfedplnéné pero lze jednorazové uchovavat az 14 dni pfi teploté 25 °C nebo niZsi.
Predplnéné pero uchovavejte ve vnéjsi krabicce, aby bylo chranéno pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1754/010
EU/1/23/1754/011

13. CISLO SARZE

Lot

| 14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Tyenne 162 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENE PERO - (S BLUE BOXEM) — vice&etné baleni

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tyenne 162 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
tocilizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 162 mg tocilizumabu.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocneé latky: arginin, histidin, kyselina mlé¢na, chlorid sodny, polysorbat 80, E 507 a/nebo E 524,
voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢ni roztok v predplnéném peru
Vicecetné baleni: 12 (3 baleni po 4) piedplnénych per.

[5.  zPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

|9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pfed mrazem.

Predplnéné pero lze jednorazové uchovavat az 14 dni pfi teploté 25 °C nebo niZsi.
Predplnéné pero uchovavejte ve vnéjsi krabicce, aby bylo chranéno pted svétlem.
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1
61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Neémecko

| 12 REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1754/012

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Tyenne 162 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENE PERO - (BEZ BLUE BOXU) - vice¢etné baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Tyenne 162 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
tocilizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 162 mg tocilizumabu.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocneé latky: arginin, histidin, kyselina mlé¢na, chlorid sodny, polysorbat 80, E507 a/nebo E524,
voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢ni roztok v predplnéném peru
4 ptedplnéna pera. Soucasti vicecetného baleni, nemtzou byt prodavany samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP
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| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pfed mrazem.

Pfedplnéné pero lze jednorazové uchovavat az 14 dni pfi teploté 25 °C nebo niZsi.
Predplnéné pero uchovavejte ve vnéjsi krabicce, aby bylo chranéno pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTIi O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1754/012

| 13, CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Tyenne 162 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STITKACH

BLISTROVE BALENI PRO PERO

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tyenne 162 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
tocilizumab

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

S.C.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tyenne 162 mg injekce
tocilizumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

[5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

162 mg

6. JINE

127



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Tyenne 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tocilizumab

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecénosti. MliZete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci tc€inky je popsano v zadvéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez Vam bude tento 1é¢ivy pripravek

podén, protoze obsahuje pro Vas dilezité idaje.

e Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

K této piibalové informaci dostanete navic i kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni
informace, které musite znat pred zahdjenim a v pribehu 1écby ptipravkem Tyenne.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Tyenne a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Tyenne podan
Jak se pripravek Tyenne podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tyenne uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ook whE

1.  Co je pripravek Tyenne a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Tyenne obsahuje 1é¢ivou latku nazyvanou tocilizumab, coZ je protein tvofeny specifickymi
imunitnimi buitkami (monoklonalni protildtka), ktery blokuje G¢inek urité bilkoviny (cytokinu)
nazyvané interleukin-6. Tato bilkovina se podili na zanétlivych procesech v téle a jejim blokovanim se
muze zmirnit zanét v téle. Piipravek Tyenne napoméahé zmiriiovat ptiznaky, jako jsou bolest a otok
kloubt a také dokaze zlepsit Vasi schopnost vykonavat bézné denni ¢innosti. Bylo prokazéano, ze
ptipravek Tyenne zpomaluje poskozovani chrupavky a kosti v kloubech, které je zpiisobeno
onemocnénim, a zlepsuje schopnost provadét obvyklé denni aktivity.

e Pripravek Tyenne se pouZiva k 1é¢bé dospélych se stfedné tézkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou (RA), autoimunitniho onemocnéni, v piipadech, kdy predchazejici lé¢by
nebyly dostate¢né Gc¢inné. Piipravek Tyenne se obvykle podava v kombinaci s methotrexatem.
Piipravek Tyenne se vSak miize podévat samostatné, pokud lékat rozhodne, ze methotrexat neni
vhodny.

e Pripravek Tyenne se rovnéz pouziva k 1é¢bé dospélych s té¢zkou, aktivni a progresivni
revmatoidni artritidou, ktefi nebyli dfive léCeni methotrexatem.

e Pripravek Tyenne se pouziva k 1é¢bé déti se sJIA. Pripravek Tyenne se pouziva u déti ve véku
2 let a starSich s aktivni systémovou juvenilni idiopatickou artritidou (sJ1A), zanétlivym
onemocnénim, které zplisobuje bolest a otok jednoho nebo vice kloubt, horecku a vyrazku.
Pripravek Tyenne se pouziva ke zlepseni ptiznakt sJIA a lze jej podavat v kombinaci
s methotrexéatem nebo samotny.

129



e Piipravek Tyenne se pouziva k 1é¢bé déti s pJIA. Tyenne se pouziva u déti ve véku 2 leta
star§ich s aktivni polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou (pJIA), zanétlivym
onemocnénim, které zpuisobuje bolest a otok jednoho nebo vice kloubt. Piipravek Tyenne se
pouzivake zlepeni ptiznaki pJIA a Ize jej podavat v kombinaci s methotrexatem nebo samotny.

e Pripravek Tyenne se pouZiva k 1é¢bé dospélych a déti od 2 let s t€zZkym nebo Zivot
ohrozujicim syndromem z uvolnéni cytokini (CRS), coz je nezadouci ucinek u pacientl
lé¢enych T-lymfocyty upravenymi pomoci chimérickeého antigenniho receptoru (CAR)
pouzivanymi k 1é¢bé& nékterych typt nddorovych onemocnéni.

e Piipravek Tyenne se pouziva k 1é¢bé dospélych s onemocnénim zptisobenym koronavirem
2019 (covid-19), ktefi uzivaji syst¢tmové (celkové podavané) kortikosteroidy a vyzaduji
dopliikovou lécbu kyslikem nebo mechanickou ventilaci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek Tyenne podan

Pripravek Tyenne Vam nesmi byt podan

e jestlize jste alergicky(a) na tocilizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

e jestlize mate aktivni, zdvaznou infekci.

Pokud se Vas cokoli z uvedeného tyka, sdélte to 1ékafi nebo zdravotni sestie podavajicim infuzi.

Upozornéni a opatieni
Ptedtim, nez Vam bude piipravek Tyenne podan, se porad'te se svym Iékarem nebo zdravotni sestrou.

e jestlize jste uz nékdy prodélal(a) alergickou reakci, jako je tisefi na hrudi, dusnost, zdvazna
zavrat' nebo pocit zavrati, otok rti nebo kozni vyrazku, béhem podavani infuze nebo po ni,
Feknéte to okamzité svému lékaii.

e jestlize mate jakoukoli infekci, kratkodobou nebo dlouhodobou, nebo pokud na infekce trpite
opakovang. Reknéte okamzité svému léka¥i, pokud se necitite dobfe. Pfipravek Tyenne miize
sniZovat schopnost organismu reagovat na infekci a miZe probihajici infekce zhorSovat nebo
zvySovat nachylnost k infekcim.

e jestlize jste mél(a) tuberkuldzu, feknéte to svému I1ékati. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem
Tyenne u Vas lékar vySetii znamky a ptiznaky tuberkuldzy. Pokud se pfiznaky tuberkuldzy
(ptetrvavajici kasel, ubytek t¢lesné hmotnosti, apatie, mirna horecka) nebo jakakoli jind infekce
objevi v prab&hu 1é¢by nebo po jejim ukonéeni, kontaktujte ihned svého Iékate.

e jestlize jste mél(a) viedy ve stievé nebo divertikulitidu (zanét sttevnich vychlipek), feknéte to
svému lékafi. Pfiznaky mohou zahrnovat bolest bficha a nevysvétlitelné zmény vymésovaciho
stereotypu s horeckami.

e jestliZe mate jaterni onemocnéni, feknéte to svému I1ékafi. Nez zacnete piipravek Tyenne
pouzivat, Iékaf Vam miize provést krevni testy ke zhodnoceni jaternich funkci.

e jestlize jste pacient(ka), ktery(&) byl(a) v nedavné dobé oékovan(a) (bud’ dospély nebo dit&),
nebo pokud je ockovani planovano, sdélte to svému lékati. VSichni pacienti, zejména déti, maji
mit v¢as provedena veskera ockovani ptred zahajenim 1é¢by piipravkem Tyenne, neni-li zapotiebi
okamzité zahajeni 1é¢by. Urcité typy vakcin se pii 1é€bé piipravkem Tyenne nemaji podavat.

e jestlize mate rakovinu, feknéte to svému 1ékafi. Lékat bude muset rozhodnout, jestli Vam
piipravek Tyenne muze i tak byt podavan.
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e jestlize mate rizikové faktory srde¢nich onemocnéni, jako jsou zvyseny krevni tlak a zvysené
hladiny cholesterolu, feknéte to svému Iékari. Tyto faktory je nutno po dobu 1écby ptipravkem
Tyenne sledovat.

e jestlize mate stfedné téZkou, nebo t€zkou poruchu funkce ledvin, Lékat Vas bude sledovat.
e jestliZze mate pretrvavajici bolesti hlavy.

Pied podanim pfipravku Tyenne a béhem 1é¢by Vam 1ékaft provede krevni testy, které urci, zda neméte
snizeny pocet bilych krvinek, snizeny pocet krevnich desti¢ek nebo zvysené jaterni enzymy.

Déti a dospivajici
Pripravek Tyenne se nedoporucuje pouzivat u déti do 2 let véku.

Pokud se u ditéte v minulosti vyskytl syndrom aktivace makrofagi (aktivuje a zplsobuje
nekontrolované déleni urcitych krevnich bungk), sdélte to svému lékati. Lékar se rozhodne, zda muiize
byt ptipravek Tyenne nadéle podavan.

DalSi lécivé piipravky a pripravek Tyenne

Informujte svého Iékafe o vSech 1écich, které uzivate (nebo které uziva Vase dité, pokud je pacientem),
nebo které jste v nedavné dobé uzival(a). To se tyka i 1¢ka dostupnych bez 1ékaiského piedpisu.
Pripravek Tyenne mit vliv na zptisob ti¢inku nékterych 1ékti a mize byt potieba upravit davky téchto
1éku. Jestlize uzivate 1éky obsahujici nékterou z nasledujicich 1é¢ivych latek, tak informujte svého
lékate:

« methylprednisolon, dexamethason, pouziva se ke snizeni zanétu

» simvastatin nebo atorvastatin, pouziva se ke snizeni hladin cholesterolu

»  blokatory kalciového kanalu (napt. amlodipin), pouzivaji se k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku
e teofylin, pouziva se k 1écb¢ astmatu

» warfarin nebo fenprokumon, pouzivaji se na fedéni krve

» fenytoin, pouziva se k 1écbé kieci

» cyklosporin, pouziva se na potlaceni reakce imunitniho systému pf#i transplantaci organi

« benzodiazepiny (napf. temazepam), pouziva se na zmirnéni uzkosti.

Vzhledem k nedostatku klinickych zkusenosti se nedoporucuje pouzivat piipravek Tyenne s jinymi
biologickymi 1é¢ivy pouzivanymi k 1é¢bé RA, sJIA nebo pJIA.

Téhotenstvi a kojeni
Piipravek Tyenne se nema v t¢hotenstvi pouzivat, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud jste t¢hotna,
domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete ot€¢hotnét, porad’te se se svym lékatem.

Zeny, které jsou ve véku, kdy mohou ot&hotnét, musi béhem 1é¢by a az 3 mésice po jejim ukonéeni
pouzivat uéinnou antikoncepci.

Pokud Vam mé byt podan ptipravek Tyenne, ptestaite kojit a porad’te se se svym lékatem.

Po posledni 1é¢bé ponechejte odstup alespon 3 mésice, nez zaénete znovu kojit. Neni znamo, zda
piipravek Tyenne prochazi do matefského mléka.

Dostupné udaje nenaznacuji jakykoli vliv na plodnost pii této 16¢bé¢.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento pfipravek mize zpisobovat zavraté. Pokud budete pocitovat zavraté, nemate fidit ani

obsluhovat stroje.

Pripravek Tyenne obsahuje sodik
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Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,24 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jednom ml. To
odpovida 0,012 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.
Piipravek Tyenne se vsak fedi v infuznim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml
(0,45%). To je tfeba vzit v ivahu u pacientl na kontrolované sodikové dieté.

3.  Jakse pripravek Tyenne podava

Tento ptipravek je dostupny na lékaisky predpis.

Pripravek Tyenne Vam poda lékaf nebo zdravotni sestra infuzi (kapackou) do zily. Lékat nebo
zdravotni sestra roztok nafedi, zavedou intravendzni infuzi a budou Vas béhem 1é¢by i po jejim
ukonceni sledovat.

Dospéli pacienti s RA

Obvykla davka piipravku Tyenne je 8 mg na kg télesné hmotnosti. V zavislosti na Vasi reakci na
1é¢bu Vam lékar mize snizit davkuna 4 mg/kg a potom znovu zvysit na 8 mg/kg, bude-li to vhodné.

Piipravek Tyenne bude dospélym pacientim podavan jednou za 4 tydny infuzi do Zily (intraveno6zni
infuzi) trvajici jednu hodinu.

Déti se sJIA (ve véKku 2 let a starsi)

Obvykla davka ptipravku Tyenne zAvisi na Vasi télesné hmotnosti.

e Pokud vazite méné nez 30 kg: davka je 12 mg na kaZdy kilogram télesné hmotnosti.
e Pokud vazite 30 kg nebo vice, davka je 8 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti.
Davka se vypocitava podle t€lesné hmotnosti pti kazdém podani.

Ptipravek Tyenne se podava détem se sJTA jednou za 2 tydny infuzi do zily (intravendzni infuzi)
trvajici jednu hodinu.

Déti s pJIA (ve véku 2 let a starsi)

Obvykla davka piipravku Tyenne zavisi na Vasi télesné hmotnosti.

e  Pokud vazite méné& nez 30 kg: davka je 10 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti.
e Pokud vazite 30 kg nebo vice, davka je 8 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti.
Davka se vypocitava podle t¢lesné hmotnosti pii kazdém podani.

Déti s pJIA budou dostavat piipravek Tyenne jednou za 4 tydny infuzi do zily (intravenozni infuzi)
trvajici jednu hodinu.

Pacienti s CRS

Obvykla davka piipravku Tyenne je 8 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti, pokud vaZite 30
nebo vice.

Davka je 12 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti, pokud vaZite méné nez 30 Kkg.
Pripravek Tyenne lze podavat samostatné nebo v kombinaci s kortikosteroidy.

Pacienti s covidem-19 )
Obvykla davka pfipravku Tyenne je 8 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti. Mtize byt ticba
podat druhou davku.

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Tyenne, neZ mélo
Jelikoz je ptipravek Tyenne podavan lékafem nebo sestrou, je nepravdépodobné, ze by Vam ho bylo
podano pfilis mnoho. Ale pokud mate obavy, feknéte to svému Iékaii nebo zdravotni sestre.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku Tyenne

Jelikoz Vam ptipravek Tyenne podava lékaf nebo sestra, je nepravdépodobné, ze byste vynechal(a)
davku. Ale pokud mate obavy, feknéte to svému lékati nebo zdravotni sestie.

132



JestliZe Vam prestal byt podavan pripravek Tyenne
Nepfestavejte s 1é¢bou piipravkem Tyenne bez porady se svym Iékafem.

Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mize mit i tento pfipravek nezddouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ticinky se mtizou vyskytnout jesté¢ do 3 mésicl po posledni davce
ptipravku Tyenne.

Mozné zavazné nezadouci uinky: sdélte ihned lékari.
Tyto nezdadouci ucinky jsou casté: mohou postihnout az 1 z 10 lidi

Alergické reakce, které se objevi béhem nebo po podani infuze:

e problémy s dychanim, tisefi na hrudi nebo pocit zavrati

e vyrazka, svédéni, kopfivka, otok rtil, jazyka nebo obliceje

Pokud zaznamenéte jakykoli z téchto pfiznakd, ihned to sd€lte svému lékati.

Znamky zavazné infekce

e horecka a zimnice

e puchyfe v ustech a na kizi
e bolest zaludku

Znamky a priznaky jaterni toxicity
Mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi

« Unava

» Dbolest bficha

»  Zloutenka (zezloutnuti ktize nebo oc¢i)

Pokud zaznamenéte jakykoli z téchto pfiznaki, co nejdiive to sdélte svému lékaii.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky:

Mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi

« infekce homich cest dychacich s typickymi piiznaky, jako jsou kasel, ucpany nos, ryma, bolest v
krku a bolest hlavy

« vysoka hladina tuku (cholesterolu) v Kkrvi

Casté nezadouci uinky:

Mohou postihnout az 1 z 10 lidi

« infekce plic (zapal plic)

«  pésovy opar (herpes zoster)

« opary (Ustni herpes simplex), puchyte

e koZni infekce (celulitida), n€kdy s horeckou a tfesavkou

e vyrazka a svédéni, koptivka

» alergické reakce (reakce precitlivélosti)

» infekce oka (zanét spojivek)

«  bolest hlavy, zavrat, vysoky krevni tlak

o viedy v ustech, bolest zaludku

»  zadrZovani tekutin (otoky) dolnich koncetin, nartst télesné hmotnosti
o  kasSel, dusnost

« nizky pocet bilych krvinek v krevnich testech (neutropenie, leukopenie)
« abnormalni vysledky test jaternich funkci (zvys$eni aminotransferaz)
« zvysSeni bilirubinu v krevnich testech

« nizké hodnoty fibrinogenu v krvi (bilkovina potfebna ke srazeni krve)
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Méné casté nezadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 ze 100 lidi

« divertikulitida (horecka, pocit na zvraceni, prijem, zacpa, bolest bficha)
« zarudlé, oteklé plochy v Ustech

e vysoka hladina tuku (triacylglycerold) v Krvi

o  zaludecni vied

o ledvinové kameny

« snizena funkce §titné zlazy

Vzacné nezadouci uc¢inky:

Mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi

o  Stevensiiv-Johnsonlv syndrom (kozni vyrazka, kterd mize vést k zavaznym puchyiim a
odlupovani ktize)

« alergické reakce vedouci k amrti (anafylaxe [smrtelna])

»  zanét jater (hepatitida), zloutenka

Velmi vzacné nezadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi

e nizky pocet bilych krvinek, gervenych krvinek a krevnich desti¢ek v krevnich testech
« selhani jater

Déti se sJIA

Nezadouci t¢inky u pacientt se sJIA byly obecné podobné u¢inkiim zaznamenanym u dospélych
s RA. Vyskyt nékterych nezadoucich u&inkd byl &astéjsi: zanét sliznice nosu a krku, prijem, snizeny
pocet bilych krvinek a zvyseni jaternich enzymu.

Déti s pJIA

Nezadouci uc¢inky u pacienti s pJIA byly obecné podobné ti¢inktim zaznamenanym u dospélych s RA.
Vyskyt nékterych nezadoucich Gi¢inkl byl Castéjsi: zanét sliznice nosu a krku, bolest hlavy, pocit na
zvraceni (nauzea) a snizeny pocet bilych krvinek.

HlaSeni podezi'eni na neZadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezeni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizete ptispét k ziskani vice
informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5.  Jak pripravek Tyenne uchovavat

Uchovavejte ptipravek Tyenne mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce.
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢éni lahvicku ve vnéjsi krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Tyenne obsahuje
- Lécivou latkou je tocilizumab.

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 4 ml obsahuje 80 mg tocilizumabu (20 mg/ml).
Jedna injekéni lahvic¢ka o objemu 10 ml obsahuje 200 mg tocilizumabu (20 mg/ml).
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Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 400 mg tocilizumabu (20 mg/ml).
- Pomocnymi latkami jsou arginin, histidin, kyselina mlé¢na, chlorid sodny, polysorbat 80,
kyselina chlorovodikovéa (E 507) a/nebo hydroxid sodny (E 524), voda pro injekci.
Pokud jde o sodik, viz vyse bod 2 "Tyenne obsahuje sodik".

Jak pripravek Tyenne vypadéa a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tyenne je koncentrat pro infuzni roztok. Koncentrat je ¢ird az opalizujici, bezbarva az
nazloutla tekutina.

Ptipravek Tyenne se dodava v injekénich lahvic¢kach obsahujicich 4 ml, 10 mla 20 ml koncentréatu pro
infuzni roztok. Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku nebo obsahuje 4 injekéni lahvicky ve
vicecetném baleni (4 baleni po 1 lahviéce).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Rakousko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod na naredéni pred podanim

Parenteralni ptipravky maji byt pted podavanim vizualné zkontrolovany na piitomnost pevnych ¢astic
nebo diskoloraci. Aplikovan smi byt pouze &iry az opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok bez
viditelnych ¢astic. K piipravé ptipravku Tyenne pouzivejte sterilni jehlu a injek¢ni stiikacku.

Dospéli pacienti s RA, covid-19 a CRS (=30 kg)

Za aseptickych podminek odeberte ze 100 ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho
injeké&niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml (0,45%), ktery se rovna objemu
koncentratu ptipravku Tyenne potiebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu
ptipravku Tyenne (0,4 ml/kg) se ma odebrat z injek¢ni lahvicky a pienést do 100ml infuzniho vaku.
Kone¢ny objem méa byt 100 ml. K promichani roztoku jemn¢ obrat'te infuzni vak, aby nedoslo

K napénéni.

Pouziti u pediatrické populace
Pacienti se sJIA, pJIA a CRS s télesnou hmotnosti > 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte ze 100ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho
injeké&niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml (0,45%), ktery se rovna objemu
koncentratu ptipravku Tyenne potfebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu
ptipravku Tyenne (0,4 ml/kg) se ma odebrat z injekéni lahvicky a pienést do 100ml infuzniho vaku.
Koneé¢ny objem ma byt 100 ml. K promichani roztoku jemné obrat'te infuzni vak, aby nedoslo

k napénéni.

Pacienti se sJIA a CRS s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injekéniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml (0,45%), ktery se rovna objemu koncentratu
piipravku Tyenne potiebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu pripravku Tyenne
(0,6 ml/kg) se ma odebrat z injekéni lahvicky a pfenést do 50ml infuzniho vaku. Koneény objem ma
byt 50 ml. K promichani roztoku jemné obrat'te infuzni vak, aby nedoslo k napénéni.

Pacienti s pJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injek¢éniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 4,5 mg/ml (0,45%), ktery se rovna objemu koncentréatu
ptipravku Tyenne potiebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu ptipravku Tyenne
(0,5 ml/kg) se ma odebrat z injekéni lahvicky a pienést do 50ml infuzniho vaku. Koneény objem ma
byt 50 ml. K promichani roztoku jemné obrat'te infuzni vak, aby nedoslo k napénéni.

Pripravek Tyenne je uréen pouze k jednorazovému pouZziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Tyenne 162 mg injekéni roztok v piredplnéné injekéni strikacce
tocilizumab

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecénosti. MliZete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci cinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ Vam bude tento 1é¢ivy pripravek

podan, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma.li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich aéinka, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinka, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

K této pribalové informaci dostanete navic i kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni
informace, které musite znat pred zahajenim a v prib&hu 1é¢by ptipravkem Tyenne.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Tyenne a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete ptipravek Tyenne pouzivat
Jak se piipravek Tyenne pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tyenne uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

okrwnNE

1. Co je pripravek Tyenne a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Tyenne obsahuje 1é¢ivou latku nazyvanou tocilizumab, coZ je protein tvofeny specifickymi
imunitnimi buitkami (monoklonalni protildtka), ktery blokuje G¢inek urité bilkoviny (cytokinu)
nazyvané interleukin-6. Tato bilkovina se podili na zanétlivych procesech v téle a jejim blokovanim se
muze zmirnit zanét v téle. Piipravek Tyenne se pouziva k 1é¢bé:

e dospélych se stiedné téZzkou az tézkou aktivni revmatoidni artritidou (RA), autoimunitniho
onemocnéni, v piipadech, kdy predchazejici 1éCby nebyly dostate¢né ucinné.

e Kk 1é¢bé dospélych s téZkou, aktivni a progresivni revmatoidni artritidou (RA), ktefi nebyli
diive l1éceni methotrexatem.

Pripravek Tyenne napomaha zmiriiovat ptiznaky RA, jako jsou bolest a otok kloubti, a také
dokaze zlepsit Vasi schopnost vykonavat bézné denni ¢innosti. Bylo prokazano, ze ptipravek
Tyenne zpomaluje poSkozovani chrupavky a kosti v kloubech, které je zptisobeno onemocnénim,
a zlepSuje schopnost provadét obvyklé denni aktivity.

Ptipravek Tyenne se obvykle podava v kombinaci s jinym lekem na RA, nazyvanym methotrexat.
Pripravek Tyenne se vSak mlize podavat samostatné, pokud 1ékai rozhodne, Ze methotrexat pro

Vs neni vhodny.

* dospélych s onemocnénim tepen nazyvanym obrovskobunééna arteritida (GCA),
zpusobenym zanétem nejvetsich tepen v tele, zejména téch, které zasobuji krvi oblast hlavy a
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krku. K pfiznakim patii bolest hlavy, inava a bolest ¢elisti. Nasledkem onemocnéni muze byt
cévni mozkova piihoda a slepota.

Pripravek Tyenne muze zmensit bolestivost a otok cév a zil v oblasti hlavy, krku a pazi.

K 16¢beGCA se Casto pouZivaji tzv. steroidy. Steroidy byvaji ti¢inné, ale pii dlouhodobém uzivani
vysokych davek mohou mit nezadouci ucinky. Snizeni davky steroidit mize také vyvolat znovu
vzplanuti GCA. Pfidani ptipravku Tyenne k 16¢bé muze zkratit dobu uzivani steroidu, a pfitom
zajistit kontrolu onemocnéni GCA.

e déti a dospivajicich starsich 1 roku s aktivni systémovou juvenilni idiopatickou artritidou
(sJ1A), zanétlivym onemocnénim, které zpusobuje bolest a otok jednoho nebo vice kloubi,
horecku a vyrazku.

Piipravek Tyenne se pouziva ke zlepSeni piiznakil sJIA a lze jej podavat v kombinaci s
methotrexatem nebo samotny.

e Détia dospivajicich ve véku 2 let a starSich s aktivni polyartikularni juvenilni idiopatickou

artritidou (pJ1A), zanétlivym onemocnénim, které zptiisobuje bolest a otok jednoho nebo vice
kloubt.

Pripravek Tyenne se pouziva ke zlepSeni pfiznaki pJIA a lze jej podavat v kombinaci s
methotrexatem nebo samotny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tyenne pouZivat

Nepouzivejte piripravek Tyenne

e jestlize jste Vy nebo dité, o které pecujete, alergicky(a) na tocilizumab nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6).

e jestlize Vy mate, nebo dité, o které peCujete ma aktivni, zavaznou infekei.

Pokud se Vas néco z uvedeného tyka, sdélte to svému Iékati. Piipravek Tyenne nepouzivejte.

Upozornéni a opatreni
Pfed pouzitim ptipravku Tyenne se porad’te se svym Iékafem, lek&rnikem nebo zdravotni sestrou.

e jestlize jste uz nékdy prodélal(a) alergickou reakci, jako je tisei na hrudi, dusnost, zdvazna
zavrat' nebo pocit zavrati, otok rtl, jazyka, obli¢eje nebo svédéni kuze, kopiivka nebo kozni
vyrazka, béhem podavani injekce nebo po ni, Feknéte to okamzité svému lékari.

e jestlize se u Vas vyskytnou jakékoli ptiznaky alergické reakce po podani ptipravku Tyenne,
nepodavejte si dalsi davku, dokud nebudete informovat svého Iékate a také dokud Vam lékat
nefekne, abyste si podal(a) dalsi davku.

e jestlize mate jakoukoli infekci, kratkodobou nebo dlouhodobou, nebo pokud na infekce trpite
opakované. Reknéte okamzité svému léka¥i, pokud se necitite dobte. Pipravek Tyenne mtize
snizovat schopnost organismu reagovat na infekci a mize probihajici infekce zhorSovat nebo
zvySovat nachylnost k infekcim.

e jestlize jste m¢l(a) tuberkuldzu, feknéte to svému lékati. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem
Tyenne u Vas lékat vySetii znamky a ptfiznaky tuberkul6zy. Pokud se ptiznaky tuberkul6zy
(pretrvavajici kasel, ubytek télesné hmotnosti, apatie, mirna horecka) nebo jakakoli jina infekce
objevi v prubéhu 1écby nebo po jejim ukonceni, kontaktujte ihned svého Iékare.
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o jestlize jste mél(a) viredy ve stievé nebo divertikulitidu (stfevni vychlipky), feknéte to svému
lékari. Pfiznaky mohou zahrnovat bolest bficha a nevysvétlitelné zmény vymeésovaciho stereotypu
s horeckami.

e jestlize mate jaterni onemocnéni, feknéte to svému Iékaii. Nez za¢nete piipravek Tyenne
pouzivat, Iékaf Vam miize provést krevni testy ke zhodnoceni jaternich funkci.

e jestlize pacient(ka), ktery(&) byl(a) v nedavné dobé o&kovan(a) nebo pokud je odkovani
planovano, sdélte to svému Iékafi. VSichni pacienti maji mit v¢éas provedena veskera o¢kovani
pied zahajenim lé¢by ptipravkem Tyenne, neni-li zapotiebi okamzité zahajeni 1é¢by. Uréité typy
vakcin se pfi 1é¢bé ptipravkem Tyenne nemaji podavat.

e jestlize mate rakovinu, feknéte to svému lékafi. Lékat bude muset rozhodnout, jestli Vam
piipravek Tyenne mize i tak byt podavan.

e jestlize mate rizikové faktory srde¢nich onemocnéni, jako jsou zvyseny krevni tlak a zvysené
hladiny cholesterolu, feknéte to svému lékari. Tyto faktory je nutno po dobu lécby ptipravkem
Tyenne sledovat.

e jestlize mate sttedné téZkou, nebo t€zkou poruchu funkce ledvin, 1ékat Vas bude sledovat.
e jestliZze mate pretrvavajici bolesti hlavy.

Pfed podanim piipravku Tyenne a béhem 1é¢by Vam 1ékai provede krevni testy, které urci, zda nemate
snizeny pocet bilych krvinek, snizeny pocet krevnich desti¢ek nebo zvysené jaterni enzymy.

Déti a dospivajici

Pripravek Tyenne piedplnéna stiikacka se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 1 roku.
Ptipravek Tyenne nesmi byt podavan détem se sJIA (systémova juvenilni idiopaticka artritida) s
télesnou hmotnosti do 10 kg.

Pokud se u ditéte v minulosti vyskytl syndrom aktivace makrofagi (aktivuje a zplisobuje
nekontrolované déleni urcitych krevnich bunek), sdélte to svému 1ékati. Lékar se rozhodne, zda mize
byt ptipravek Tyenne nadéle podavan.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Tyenne

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, nebo které jste v nedavné dobé uzival(a).
Piipravek Tyenne mit vliv na zptsob t¢inku nékterych 1ék a mize byt potieba upravit davky téchto
1€ka. Jestlize uzivate 1éky obsahujici nékterou z nasledujicich 1é¢ivych latek, tak informujte svého
lékare:

» methylprednisolon, dexamethason, pouziva se ke sniZeni zanétu

e simvastatin nebo atorvastatin, pouziva se ke snizeni hladin cholesterolu

»  Dblokatory kalciového kanalu (napt. amlodipin), pouzivaji se k 1écbé vysokého krevniho tlaku
o teofylin, pouziva se k 1é¢b¢ astmatu

o warfarin nebo fenprokumon, pouzivaji se na fedéni krve

» fenytoin, pouziva se k 1écbé kieci

» cyklosporin, pouziva se na potlaceni reakce imunitniho systému pfii transplantaci organi

e benzodiazepiny (napf. temazepam), pouziva se na zmirnéni izkosti.

Vzhledem k nedostatku klinickych zkusenosti se nedoporucuje pouzivat ptipravek Tyenne s jinymi
biologickymi 1é¢ivy pouzivanymi k 1é¢bé RA, sJIA, pJIA nebo GCA.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Tyenne se nemav t€hotenstvi pouzivat, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud jste t€hotna,
domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete ot€¢hotnét, porad’te se se svym lékatem.

139



Zeny, které jsou ve véku, kdy mohou otéhotnét, musi béhem 1éCby a az 3 mésice po jejim ukonceni
pouzivat ucinnou antikoncepci.

Pokud Vam mé byt podan ptipravek Tyenne, ptestaite kojit a porad’te se se svym lékatem.
Po posledni 1é¢bé ponechejte odstup alespon 3 mésice, nez zaénete znovu kojit. Neni znamo, zda
ptipravek Tyenne prochazi do matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento piipravek mize zpisobovat zavraté. Pokud budete pocitovat zavraté, nesmite fidit ani

obsluhovat stroje.

Pripravek Tyenne obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodikuv 0,9 ml davky, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Tyenne pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek pfesné podle pokynti svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Lé&ba bude piedepsana a zahajena lékatem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1é¢bou RA, sJIA,
pJIA nebo GCA.

Dospéli pacienti s RA nebo GCA
Doporucena davka pro dospélé s RA (revmatoidni artritidou) a GCA (obrovskobunécnou arteritidou)
je 162 mg (obsah 1 pfedplnéné injekéni stiikacky) podana jednou tydné.

Déti a dospivajici se sJIA (ve véku 1 rok a starsi)

Obvykla davka piipravku Tyenne zavisi na télesné hmotnosti pacienta.

e Pokud vazite méné nez 30 kg: davka je 162 mg (obsah jedné piedplnéné stiikacky) podavana
jednou za 2 tydny.

e Pokud vazite 30 kg nebo vice, davka je 162 mg (obsah jedné ptedplnéné stiikacky) podavana
jednou tydné.

Déti a dospivajici s pJIA (ve véku 2 let a starsi)

Obvykla davka piipravku Tyenne zavisi na télesné hmotnosti pacienta.

e Pokud vazite méné nez 30 kg: davka je 162 mg (obsah jedné ptedplnéné stiikacky) podavana
jednou za 3 tydny.

e Pokud vazite 30 kg nebo vice, davka je 162 mg (obsah jedné piedplnéné stiikacky) podavana
jednou za 2 tydny.

Pripravek Tyenne se podava podkozni (subkutanni) injekci. Ze zacatku Vam muze injekci pfipravku
Tyenne podavat 1ékaf nebo zdravotni sestra. Lékar vSak muze rozhodnout, Ze si mizete injekci
ptipravku Tyenne podat sam(a). V tomto ptipadé budete proskolen(a), jak si sam(a) podat injekci
ptipravku Tyenne. Rodice a opatrovnici budou vyskoleni, jak podavat injekci pfipravku Tyenne
pacientlim, ktefi si jej nemohou podavat sami, jako jsou naptiklad déti.

Zeptejte se svého 1ékaie, pokud mate jakékoli otazky tykajici se podani injekce sob& nebo ditéti, 0
kterého pecujete. Podrobné ,,Informace o pouziti“ naleznete na konci této piibalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Tyenne, neZ jste mél(a)
Jelikoz je piipravek Tyenne v piedplnéné stiikacce, je nepravdépodobné, ze by ho bylo podano vice.
Ale pokud mate obavy, feknéte to svému lékati, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie.

Jestlize dospély s RA nebo GCA nebo dité ¢i dospivajici se sJIA vynecha nebo zapomene davku
Je velmi dtlezité pouzivat Tyenne piesné podle pokynii l€kafe. Zkontrolujte si termin dalsi davky.
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e Pokud uplyne od vynechani tydenni davky méné nez 7 dnti, pouzijte ddvku nésledujici den poté,
kdy byla planovana.

e Pokud uplyne od vynechani davky, kterou pouzivate jednou za 2 tydny, méné nez 7 dnu, aplikujte
si davku, jakmile si vzpomenete a dalsi davku si aplikujte v pravidelném Case podani davky.

e Pokud uplyne od vynechani davky vice nez 7 dnt nebo si nejste jisty(a), kdy si aplikovat
ptipravek Tyenne, zavolejte svému lékaii nebo 1ékamikovi.

Jestlize dité nebo dospivajici s pJIA vynecha nebo zapomene davku

Je velmi dilezité pouzivat pfipravek Tyenne presnépodle pokynt 1ékare. Zkontrolujte si termin dalsi

davky.

e Pokud uplyne od vynechani ddvky méné nez 7 dnt, aplikujte davku, jakmile si vzpomenete, a
podejte davku v pravidelném case podani davky.

e Pokud uplyne od vynechani davky vicenez 7 dni nebo si nejste jisty(&), kdy aplikovat piipravek
Tyenne, zavolejte 1ékafi nebo 1ékarnikovi.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Tyenne
Nepfestavejte s 1é¢bou piipravkem Tyenne bez porady se svym Iékafem.

Maéte-li jakékoli daldi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ti¢inky se mtiiZzou vyskytnout jesté¢ do 3 mésicti po posledni davce
ptipravku Tyenne.

MoZzné zavazné nezadouci ucinky: sdélte ithned Iékafi.
Tyto nezdadouci ucinky jsou casté: mohou postihnout az 1 z 10 lidi

Alergické reakce, které se objevi béhem nebo po podani injekce:
« problémy s dychanim, tiseii na hrudi nebo pocit zavrati
e vyrazka, svédéni, kopfivka, otok rtdl, jazyka nebo obliceje

Pokud zaznamenéte jakykoli z téchto pfiznaka, ihned to sdélte svému lékati.

Znamky zavazné infekce

e horecka a zimnice

e puchyfe v ustech a na kiizi
e bolest zaludku

Znamky a priznaky jaterni toxicity
Mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi

- Unava

e bolest bficha

e Zloutenka (zeZloutnuti kize nebo o¢i)

Pokud zaznamenéte jakykoli z t&chto pfiznaki, co nejdiive to sdélte svému lékaii.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky:

Mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi

« infekce homich cest dychacich s typickymi ptiznaky, jako jsou kasel, ucpany nos, ryma, bolest v
krku a bolest hlavy

« vysoka hladina tuku (cholesterolu) v krvi

« reakce v misté podani injekce.
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Casté nezadouci uéinky:

Mohou postihnout az 1 z 10 lidi

« infekce plic (zapal plic)

«  pésovy opar (herpes zoster)

« opary (Gstni herpes simplex), puchyie

e kozni infekce (celulitida), nékdy s horeckou a tfesavkou

e vyrazka a svédéni, koptivka

» alergické reakce (reakce precitlivélosti)

» infekce oka (zanét spojivek)

«  bolest hlavy, zavrat, vysoky krevni tlak

e viedy v ustech, bolest zaludku

e  zadrZovani tekutin (otoky) dolnich koncetin, narist té¢lesné hmotnosti
e  kasel, duSnost

« nizky pocet bilych krvinek v krevnich testech (neutropenie, leukopenie)
« abnormalni vysledky testi jaternich funkci (zvySeni aminotransferaz)
« zvySeni bilirubinu v krevnich testech

» nizké hodnoty fibrinogenu v krvi (bilkovina potfebna ke srazeni krve)

Méné Casté nezadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 ze 100 lidi

« divertikulitida (horecka, pocit na zvraceni, priijem, zacpa, bolest bficha)
« zarudlé, oteklé plochy v Ustech

« vysoka hladina tuku (triacylglycerold) v krvi

o zalude¢ni vied

« ledvinové kameny

e  snizena funkce §titné zlazy

Vzacné nezadouci ucinky:

Mohou postihnout az 7 z 1 000 lidi

»  Stevensuv-Johnsonuv syndrom (kozni vyrazka, kterd mtze vést k zdvaznym puchyitim a
odlupovani ktize)

« alergické reakce vedouci k amrti (anafylaxe [smrtelnd])

o zanét jater (hepatitida), zloutenka

Velmi vzacné nezadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi

« nizky pocet bilych krvinek, gervenych krvinek a krevnich desti¢ek v krevnich testech
« selhani jater

Nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich se sJIA nebo s pJIA

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich se sJIA nebo s pJIA jsou obecné podobné tém, které se
vyskytuji u dospélych. Nékteré nezadouci ucinky jsou u déti a dospivajicich pozorovany ¢astéji: zanét
nosu a hrdla, bolest hlavy, nauzea (pocit na zvraceni) a nizsi pocet bilych krvinek.

HlaSeni nezadoucich ucinki

HIaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci uc¢inky prostfednictvim narodniho systému hlasSeni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inkd muzete ptispét k ziskani vice
informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5.  Jak pFipravek Tyenne uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na stitku
piedplnéné injekeni stiikacky za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

Uchovavejte v chladnic¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite ptred mrazem.
Uchovavejte predplnéné injekéni stiikacky ve vnéjsi krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Jednotliva pfedplnéna injekeni stiikacka muze byt uchovavéna pfti teploté maximalné do 25 °C po
dobu az 14 dni. Pfedplnéna injekéni stiikacka musi byt chranéna pied svétlem a zlikvidovana, neni-li
pouzita do 14 dni.

Nepouzivejte v ptipade¢, Ze je 1éCivy pripravek zakaleny nebo obsahuje Castice, pokud je jakkoli
odlis$n¢ zbarveny kromé bezbarvé az slabé nazloutlé barvy nebo jakakoli ¢ast predplnéné injekéni
stiikac¢ky se zda byt poskozena.

S ptedplnénou injekeni stiikackou se nesmi tiepat.

Po odstranéni vicka musi byt injekce podana okamzité, aby se zabranilo vysychani 1é¢ivého piipravku
a zablokovéni jehly. Pokud pfedplnéna injekcni stfikackaneni po odstranéni vicka pouzita okamzite,
musite ji zlikvidovat (vyhodit) do nddoby na ostré pfedméty a musi byt pouzita nova predpInéna
stiikacka.

Pokud po vpichnuti jehly (injekce) nemuzete stlacit pist, musite tuto injek¢ni stiikacku zlikvidovat
(vyhodit) do nddoby na ostré ptedméty a pouzit novou piedplnénou injekéni stiikacku.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tyenne obsahuje
e Lécivou latkou je tocilizumab.
Jedna pfedplnéna injek¢ni stiikacka o objemu 0,9 ml obsahuje 162 mg tocilizumabu.

e Pomocnymi latkami jsou arginin, histidin, kyselina mlé¢na, chlorid sodny, polysorbat 80, kyselina
chlorovodikové (E 507) a/nebo hydroxid sodny (E 524), voda pro injekci.

Jak pripravek Tyenne vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Tyenne je injekéni roztok. Roztok je &iry a bezbarvy az nazloutly.

Pripravek Tyenne se dodava v predplnéné injekéni stiikacce o objemu 0,9 ml, obsahujici 162 mg
tocilizumabu injekéniho roztoku.

Jedno baleni obsahuje 1,4 nebo 12 ptedplnénych injekénich stiikacek. Na trhu nemusi byt v§echny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Rakousko
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

144


http://www.ema.europa.eu/

7. Navod K pouziti

Pi'edtim, neZz za¢nete pouZivat predplnénou injekéni stisikacku pripravku Tyenne nebo predtim,
nez Vam je pokazdé pripravek predepsan, pirectéte si tento navod k pouZiti.

Dilezité informace:

« Prectéte si informace pro pacienta, které jsou dodavany s predplnénou injekéni stitkackou
piipravku Tyenne, kde jsou uvedeny dulezité informace, které potifebujete znat, nez za¢nete
ptipravek pouzivat.

« Nez poprvépouzijete pfedplnénou injekéni stiikacku ptipravku Tyenne, ujistéte se, ze Vam nebo
Vasemu osetfovateli 1ékart ukaze, jak se pfipravek spravné pouziva. VSimnéte si, ze injekéni
stiikacka je dodavana v otevieném plastovém obalu.

« Nevidomi pacienti, nebo pacienti s poruchou zraku nemaji pouzivat predplnénou injekéni stitkacku
piipravku Tyenne bez pomoci osoby vyskolené v pouzivani ptedpInéné injekéni stiikacky
ptipravku Tyenne.

« Pokud mate jakékoli otazky ¢i obavy, porad’te se se svym lékafem.

Uchovéavéni piredplnénych injekénich stiikacek pripravku Tyenne:

o Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v plivodni krabi¢ce v chladnicce pfi teploté 2 °C az
8 °C.

e Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v ptivodni krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.

»  Uchovavejte piedplnénou injekéni stiikacku mimo dosah a dohled déti.

Chraiite pfed mrazem.
Pfedplnénou injekeni stiikacku piipravku Tyenne, ktera byla zmrazena nebo ponechdna na ptimém
slunci, nepouzivejte, protoze by to mohlo zpusobit zdravotni problémy.

Pouziti predplnéné injek¢ni stifikacky pripravku Tyenne
» Vzdy aplikujte ptipravek Tyenne zptisobem, ktery Vas naudil 1ékar.
« Predplnéna injek¢ni stiikacka ptipravku Tyenne je ur¢ena pouze k jednordzovému pouziti.

Nesdilejte svou pfedplnénou injekéni stiikacku Tyenne s jinou osobou. MuiZete nakazit jinou osobu
infekci nebo ji od ni dostat.
o Predplnéna injekeni stiikacka ptipravku Tyenne ma prihledny chranic jehly, ktery jehlu

po dokonceni injekce zakryje.

Nepouzivejte piedpInénou injekéni stiikacku, je-li krabicka oteviena nebo posSkozena.
Nepouzivejte predpInénou injekéni stiikacku, pokud spadla na tvrdy povrch.

Predplnéna injekéni stiikacka muze byt poskozena, i kdyZ poskozeni nevidite.

Nesundavejte kryt jehly z pfedplnéné injekéni stéikacky, dokud nejste ptipraveni si injekci aplikovat.
Nepokousejte se znovu pouzit pfedplnénou injekéni stiikacku, protoze by to mohlo vést k infekeci.

Cestovani s pfedplnénou injekéni stiika¢kou pripravku Tyenne

eV piipadé potieby, napriklad pfi cestovani, 1ze predplnénou injek¢ni stiikacku pripravku Tyenne
uchovavat pfi pokojové teploté (20 °C az 25 °C) po dobu az 14 dni.

« Vyhodte (zlikvidujte) ptipravek Tyenne, ktery byl uchovavan pii pokojové teploté 20 °C az 25 °C
a nebyl pouzit do 14 dnda.

» Pfi cestovani letadlem se vzdy informujte u své letecké spolecnosti a 1ékare, zda si muzete injekce
sveho léku vzit s sebou. Vzdy méjte ptipravek Tyenne v ptiru¢nim zavazadle, protoze
v zavazadlovém prostoru letadla miize byt velmi chladno a ptipravek Tyenne by mohl zmrznout.
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Predplnéna injekeni stiikacka ptipravku Tyenne

Pired pouzitim Prithledny chrani¢ jehly

Tyenne [T
Pohled zepi'edu Injection
tocilizumab

Kryt jenly ~ Tekutina ve stiikacce, ve
vnitfnim valci

Lot: )
Pohled zezadu I EXP:
? —— ]

Datum expirace

Prstova piiruba

Po pOlliiti Prithledn¥ chrani¢ iehlv Pist

Tyenne EZX0 ) ‘ﬂ
Injection
Pohled zezadu tocilizumab |

_— U

L=
et
=
L=

Skryta jehla — Vysunuta pruzina
chranice jehly

Pfed podanim injekce se nepokousejte aktivovat prithledny chranic jehly.

KROK 1: Pripravte se na injekci

1.1.Pripravte si Cisty, rovny povrch jako je naptiklad stil nebo
pracovni deska na dobie osvétleném misté

1.2.Potfebny material (obrazek B):

e 1tampon napustény alkoholem k ocisténi mista pied injekci

e 1 sterilni vatovy tampon nebo gazu k pouziti po injekci Q

e 1 nadoba na ostré predméty pro bezpecnou likvidaci krytu

jehly a pouzité stiikacky (viz krok 7 ,,Vyhod’te injekéni @

stiikacku*)

1.3. Vyjméte krabic¢ku pripravku Tyenne z chladni¢ky a oteviete
ji (obréazek C)
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1.4.Vyjméte plastovou vanicku Tyenne z krabic¢ky: Polozte
plastovou vanicku s predplnénou injekeni stiikackou na Cisty
povrh.

1.5. Pfed pouzitim nechte predplnénou injekéni stiikacku v jeji

plastové vanicce pii pokojové teploté po dobu alespon 30 minut,

aby lék dosahl pokojové teploty (viz obréazek D).

Injekce studeného 1écivého ptipravku mlze zplsobit, Ze se pfi

injekci budete citit nepohodIné a bude obtizné stladeni pistu.

Proces zahtivani zadnym zpasobem neurychlujte, napt. v
mikrovInné troub¢ nebo vlozenim stiikacky do horké vody nebo na
ptimé slunec¢ni zateni.

Nesundavejte kryt jehly, dokud pfedpInéna injekéni stiikacka
ptipravku Tyenne nedosahne pokojové teploty.

1.6.Pripravte a zkontrolujte si zdznamy o pfedchozich mistech
vpichu. To V&m pomuze vybrat vhodné misto pro tuto injekci
(viz krok 8 ,,Zaznamenejte si injekci®).

KROK 2: Umyjte si ruce

2.1 Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou, ususte je Cistym
ru¢nikem (obrazek E).

KROK 3: Zkontrolujte injek¢ni stifikacku
Vyjméte piredplnénou injekéni stitikacku pripravku Tyenne z
plastové vani¢ky
o Umistéte dva prsty naob¢ strany doprostied prahledného krytu
jehly.
« Vytahnéte predplnénou injekéni stiikacku tahem nahoru a ven z
vani¢ky (obrazek F).

Nezvedejte ptedplnénou injekéni stiikacku za pist nebo kryt jehly.
Mohlo by dojit k poskozeni ptedplnéné injekcni stitkacky nebo
aktivaci prihledného chrénice jehly.

3.1.Zkontrolujte pfedplnénou injek¢éni stiikacku a ujistéte se, ze:

»  Predplnénd injekeni stiikacka, prihledny chranic¢ jehly a kryt
jehly nejsou prasklé nebo posSkozené (obrazek G).

e Krytjehly je bezpeéné pfipevnén (obrazek H).
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e Pruzina chranice jehly neni vysunuta (obrazek I)

Stiikacku nepouZivejte, pokud vykazuje jakkoli zndmky

poskozeni. Pokud je poskozena, okamzité zavolejte svému lékati

nebo lékérnikovi a vyhod'te injekéni stiikaéku do nadoby na ostré

predméty (viz Krok 7 ,,Vyhod’te injekéni stifikacku®).

3.2.Zkontrolujte tekutinu ptes prihledné okénko stikacky, abyste
se ujistili, ze:

« Kapalina je Cira a bezbarva az svétle zluta a bez Castic a vlocek
(obrazek J).

PredpInénou injek¢ni stiikacku nepouzivejte, pokud je tekutina

zakalend, ma zménénou barvu, obsahuje ¢astice nebo vlocky nebo
jeviznamky poskozeni. Pokud je tekutina zakalena, ma zménénou
barvu, obsahuje ¢astice nebo vlocky, okamzité zavolejte svému
1ékafi nebo lekarnikovi a vyhod'te injekéni stiikacku do nadoby na
ostré predméty (viz Krok 7 ,,Vyhod’te injeké¢ni stitikacku®).

3.3.Zkontrolujte Stitek na pfedplnéné injekcni stiikacce, abyste se
ujistili, ze:

« Nazev na piedplnéné injekéni stiikacce je Tyenne (obrazek K).

e Neuplynulo datum exspirace (EXP:) na pfedplnéné injek¢éni
stiikacce (obrazek K).

Piedplnénou injek¢ni stitkatku nepouzivejte, pokud:

e Nazev na ptedplnéné injekéni stiikacce neni Tyenne.

e Datum expirace na predplnéné injek¢ni stiikacce uplynulo.
Pokud na stitku neni nazev Tyenne nebo uplynulo datum exspirace,
kontaktujte ihned svého I¢kate nebo lékarnika a vyhod'te
predplnénou injekéni stiikacku do nadoby na ostré predméty (viz
Krok 7 ,,Vyhod'te injekéni stiikacku*).

KROK 4: Vyberte misto vpichu
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4.1.Vyberte misto vpichu (obrazek L):

o  Pfedni strana stehen, nebo

e Oblastbticha (spodni ¢ast bficha), kromé 5 cm kolem pupku.

«  Pokud podavate injekci nékomu jinému, mizete pouzit zadni
Cast paze (obrazek M).

Nepokousejte se sami pouzivat oblast nadlokti. Aplikujte injekci
pouze do vyznacenych mist.

4.2.Pro kazdounovou injekci si zvolte jiné misto vpichu (alespon 3
cm od mista, kde jste si naposledy aplikovali injekci), abyste
snizili riziko zarudnuti, podrazdéni nebo jiné kozni problémy.

Neaplikujte injekci do oblasti, ktera je bolava (citliva),
pohmozdéna, zarudla, tvrda, zjizvena nebo kde mate strie, matei'ska
znaménka nebo tetovani.

Pokud maéte psoriazu, neaplikujte injekci do Zadnych 1ézi nebo
cervenych, ztlusténych, vyvysenych nebo Supinatych skvrn.

KROK 5: O¢istéte misto vpichu

5.1 Kazi v misté vpichu otfete krouzivymi pohyby tamponem
napusténym alkoholem (obrazek N). Pfed aplikaci injekce
nechte kiizi zaschnout.

KROK 6: Aplikujte si injekci

6.1. Az budete pfipraven(a) k injekci, sejméte kryt jehly

e Jednou rukou drzte ptfedpIlnénou injekéni stiikacku za
prihledny chranic¢ jehly (obrazek O).

e Druhou rukou sejméte kryt jehly tak, zZe kryt rovné stahnete
(obrazek O).

Pfi odstranovani krytu jehly nedrzte pist.

Pokud nemuzete sejmout kryt jehly, pozadejte o pomoc
oSetfovatele nebo kontaktujte svého I¢kare.

e Odhod’te kryt jehly do nadoby na ostré predmety.

Na $picce jehly muzete vidét kapky tekutiny. To je normalni a
neovlivni ddvku Vaseho l€ku.

Po vyjmuti jehly se nedotykejte jehly a nedovolte, aby se dotkla
jakéhokoli povrchu po odstranéni krytu jehly, protoze to mtze

zpusobit nahodné pichnuti jehlou.
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6.2.Stisknéte kizi

*  Volnou rukou jemné sevtete oblast, kam chcete injekci podat
(aniz byste ji mackali nebo se ji dotykali), a pevné ji drzte, abyste
se vyhnuli aplikaci injekce do svalu (obrazek P). Injekce do svalu
muze zpusobit nepiijemny pocit pfi injekci.

6.3.Zaved’te jehlu
Drzte ptedplnénou injekéni stiikacku jako tuzku.

e Rychlym, kratkym pohybem zasuiite jehlu celou do stisknuté
ktze pod thlem 45° az 90° (obrézek Q). Aplikujte injekci pod
uhlem, ktery Vam urcil 1ékar.

Je dulezité pouzit spravny tihel, abyste se ujistili, ze 1€k je podéan do
podkoZzi (do tukové tkan¢), jinak by injekce mohla byt bolestiva a
1€k by nemusel ucinkovat.

6.4.Injekce
. Palcem jemné zatlacte pist az na doraz (obrazek R).
. Tisknéte pist dolt, abyste podali celou davku, az do chvile,

kdy nebudete moct dale zatlacit pist (obréazek S).

6.5.Dokonceni aplikace

e Drzte sttikacku pevné, aniz byste s ni pohnuli, pod stejnym
uhlem, v jakém byla vloZena.

e Pomalu uvolnéte palec z pistu. Pist se posune nahoru.

Bezpecnostni systém vyjme jehlu z kiize a zakryje jehlu (obrazek
T).

+  Uvolnéte sevienou kiizi
Diilezité: Okamzité zavolejte svého 1ékare, jestlize:

. PrGhledny kryt jehly po injekci nezakryva jehlu.
Podani nespravného mnozstvi léku by mohla ovlivnit 1é¢bu.

Nepouzivejte injekcni stiikacku opakovang, 1 kdyz nebyl vstiiknut
vSechen lék.

Nepokousejte se znovu nasadit jehlu, protoze by mohlo dojit k
poranéni jehlou.
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6.6.Po injekci

Pokud je v misté vpichu krev nebo tekutina, jemné pfitlacte vatovy
tampon nebo gazu nakizi (obrazek U). V piipadé potfeby muizete
pouzit naplast.

Netfete misto vpichu.

KROK 7: Vyhod’te predplnénou injeké¢ni stiikacku

7.1. Thned po pouziti vloZte pouzitou injek¢ni stitkacku do nadoby

na ostré predméty (obrazek V).

Jestlize nemate nadobu na ostré predmeéty, miZzete pouzit nadobu

urc¢enou pro domacnost, ktera je:

« Vyrobena z odolného plastu;

e Lze ji uzavfit tésné priléhajicim vikem odolnym proti
propichnuti; které zabrani vypadnuti ostrych predméta,

e Vzpiimena a stabilni béhem pouzivani,

*  Odolna proti vyteceni a

«  Radné& oznadena upozornénim na nebezpeény odpad uvnitt

nadoby.

Kdyz je nadoba na ostré predméty témet plna, budete muset
postupovat podle mistnich pokynt pii likvidaci nddoby na ostré
pfedméty. Pouzité injekéni stiikacky nevyhazujte (nelikvidujte)
do domaciho odpadu.

Nevyhazujte pouzitou nadobu na ostré pfedméty do domaciho
odpadu, pokud to mistni ptedpisy nepovoluji.

Nerecyklujte nadobu na likvidaci pouzitych ostrych predméta.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku pripravku Tyenne
a odpadni nadobu mimo dohled a dosah déti.

KROK 8: Zaznamenejte si injekci

8.1. Abyste si zapamatovali, kdy a kam si mate podat dalsi injekci,
napiste si datum, ¢as a konkrétni ¢ast t€la, kam jste si injekci podali
(obrazek W).

Mate-li dotazy nebo obavy tykajici se predplnéné injekéni stiikacky

ptipravku Tyenne, kontaktujte svého lékafe obeznameného s
ptipravkem Tyenne.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Tyenne 162 mg injekéni roztok v predplnéném peru
tocilizumab

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Miizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ Vam bude tento 1é¢ivy pripravek

podan, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

e Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

e Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma.li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Géinki, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadeé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

K této piibalové informaci dostanete navic i kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpeénostni
informace, které musite znat pred zahajenim a v prub&hu 1écby ptipravkem Tyenne.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Tyenne a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tyenne pouzivat
Jak se ptipravek Tyenne pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak piipravek Tyenne uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ook wnE

1. Co je pripravek Tyenne a k ¢emu se pouziva

Pripravek Tyenne obsahuje l1é¢ivou latku nazyvanou tocilizumab, coz je protein tvoreny specifickymi

imunitnimi buitkami (monoklonalni protilatka), ktery blokuje Gi¢inek uréité bilkoviny (cytokinu)

nazyvané interleukin-6. Tato bilkovina se podili na zanétlivych procesech v téle a jejim blokovanim se

muze zmirnit zanét v téle. Pripravek Tyenne se pouziva k 1écbe:

e dospélych se stiredné téZkou az tézkou aktivni revmatoidni artritidou (RA), autoimunitniho
onemocnéni, v ptipadech, kdy predchéazejici 1€cby nebyly dostatecné ucinné.

o dospélych s tézkou, aktivni a progresivni revmatoidni artritidou (RA), ktefi nebyli diive
léCeni methotrexatem.

Pripravek Tyenne napomaha zmirnovat piiznaky RA, jako jsou bolest a otok kloubt, a také dokaze
zlepsit Vasi schopnost vykonavat bézné denni ¢innosti. Bylo prokazano, ze ptipravek Tyenne
zpomaluje poSkozovani chrupavky a kosti v kloubech, kter¢ je zpisobeno onemocnénim, a zlepSuje
schopnost provadét obvyklé denni aktivity.

Pripravek Tyenne se obvykle podava v kombinaci s jinym lékem na RA, nazyvanym methotrexat.
Pripravek Tyenne se vsak mize podavat samostatné, pokud Iékat rozhodne, Ze methotrexat pro Vas
nenf vhodny.

o dospélych s onemocnénim tepen nazyvanym obrovskobunééna arteritida (GCA),
zpusobenym zanétem nejvetsich tepen v tele, zejména téch, které zasobuji krvi oblast hlavy a
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2.

krku. K pfiznakim patii bolest hlavy, inava a bolest ¢elisti. Nasledkem onemocnéni muze byt
cévni mozkova ptihoda a slepota.

Pripravek Tyenne muze zmensit bolestivost a otok cév a zil v oblasti hlavy, krku a pazi.

K 1é¢bé GCA se Casto pouzivaji tzv. steroidy. Steroidy byvaji ué¢inné, ale pii dlouhodobém
uzivani vysokych davek mohou mit nezadouci u¢inky. Snizeni davky steroidi mize také vyvolat
znovuvzplanuti GCA. Pridani ptipravku Tyenne k 1écbé muze zkratit dobu uzivani steroidu, a
ptritom zajistit kontrolu onemocnéni GCA.

déti a dospivajicich starsi 12 let s aktivni systémovou juvenilni idiopatickou artritidou
(sJ1A), zanétlivym onemocnénim, které zpusobuje bolest a otok jednoho nebo vice kloubi,
horecku a vyrazku.

Piipravek Tyenne se pouziva ke zlepSeni piiznaki sJIA a lze jej podavat v kombinaci
s methotrexatem nebo samotny.

déti a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s aktivni polyartikularni juvenilni idiopatickou
artritidou (pJ1A), zanétlivym onemocnénim, které zptiisobuje bolest a otok jednoho nebo vice
kloubt.

Pripravek Tyenne se pouziva ke zlepSeni pfiznakd pJIA a Ize jej podavat v kombinaci
s methotrexatem nebo samotny.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Tyenne pouZivat

Nepouzivejte piripravek Tyenne

jestlize jste Vy nebo dite, o které pecCujete, alergicky(4) na tocilizumab nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6).
jestlize Vy mate, nebo dite, o které pecujete ma aktivni, zdvaznou infekci.

Pokud se Vas cokoli z uvedeného tyka, sdélte to Iékafi. Piipravek Tyenne.nepouzivejte

Upozornéni a opatreni
Pred pouzitim ptipravku Tyenne se porad'te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

jestlize jste uz nékdy prodélal(a) alergickou reakci, jako je tiseti na hrudi, dusnost, zavazna
zavrat' nebo pocit zavrati, otok rtl, jazyka, obli¢eje nebo svédéni ktuze, kopiivka nebo kozni
vyrazka béhem podavani injekce nebo po ni, Feknéte to okamzZité svému lékaii.

jestlize se u Vas vyskytnou jakékoli ptiznaky alergické reakce po podani piipravku Tyenne,
nepodavejte si dalsi davku, dokud nebudete informovat svého 1ékate a také dokud 1ékat nefekne,
abyste si podal(a) dalsi davku.

jestlize mate jakoukoli infekci, kratkodobou nebo dlouhodobou, nebo pokud na infekce trpite
opakované. Reknéte okamzité svému lékafi, pokud se necitite dobte. Piipravek Tyenne mize

snizovat schopnost organismu reagovat na infekci a mtize probihajici infekce zhorSovat nebo
zvySovat nachylnost k infekcim.

jestlize jste mél(a) tuberkulozu, feknéte to svému 1ékafi. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem
Tyenne u Vas lékat vySetii znamky a ptiznaky tuberkul6zy. Pokud se pfiznaky tuberkuldzy
(ptetrvavajici kasel, ubytek télesné hmotnosti, apatie, mirna horecka) nebo jakakoli jina infekce
objevi v prubéhu 1écby nebo po jejim ukonceni, kontaktujte ihned svého Iékarte.
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e jestlize jste mél(a) viredy ve stirevé nebo divertikulitidu (zanét stfevnich vychlipek), feknéte to
svému lékati. Priznaky mohou zahrnovat bolesti bticha a nevysvétlitelné zmény vymeésovaciho
stereotypu s horeckami.

e jestlize mate jaterni onemocnéni, feknéte to svému lékaii. Nez zaCnete ptripravek Tyenne
pouzivat, Iékat Vam miize provést krevni testy ke zhodnoceni jaternich funkci.

e jestlize pacient(ka), ktery(4) byl(a) v nedavné dobé o¢kovan(a) nebo pokud je ockovani
planovano, sd¢lte to svému Ié¢kati. VSichni pacienti maji mit v€as provedena veskera ockovani
pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Tyenne. Uréité typy vakcin k se pii 1é€bé piipravkem Tyenne
nemaji podéavat.

e jestlize mate rakovinu, feknéte to svému lékati. Lékat bude muset rozhodnout, jestli Vam
piipravek Tyenne mize i tak byt podavan.

e jestlize mate rizikové faktory srde¢nich onemocnéni, jako jsou zvyseny krevni tlak a zvysené
hladiny cholesterolu, feknéte to svému Iékati. Tyto faktory je nutno po dobu lécby ptipravkem
Tyenne sledovat.

e jestlize mate stfedné té¢Zkou, nebo t€zkou poruchu funkce ledvin, Lékat Vas bude sledovat.

jestlize mate pretrvavajici bolesti hlavy.

Pfed podanim piipravku Tyenne a béhem 1é¢by Vam 1ékai provede krevni testy, které urci, zda nemate
snizeny pocet bilych krvinek, snizeny pocet krevnich desti¢ek nebo zvysené jaterni enzymy.

Déti a dospivajici

Predplnéné pero ptipravku Tyenne se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 12 let véku.
Ptipravek Tyenne nesmi byt podavan détem se sJIA (Systémové juvenilni idiopaticka artritida)
s télesnou hmotnosti niz$i nez 10 kg.

Pokud se u ditéte v minulosti vyskytl syndrom aktivace makrofagi (aktivuje a zplisobuje
nekontrolované déleni urcitych krevnich buné€k), sdélte to svému lékati. Lékar se rozhodne, zda muze
byt ptipravek Tyenne nadéle podavan.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Tyenne

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, nebo které jste v nedavné dobé¢ uzival(a).
Piipravek Tyenne mit vliv na zptsob tcinku nékterych 1€kt a mize byt potieba upravit davky téchto
1€ka. Jestlize uzivate 1éky obsahujici nékterou z nasledujicich 1é¢ivych latek, oznamte to 1ékafri:
e methylprednisolon, dexamethason, pouziva se ke sniZzeni zanétu

e simvastatin nebo atorvastatin, pouziva se ke snizeni hladin cholesterolu

e Dblokatory kalciového kanalu (napt. amlodipin), pouzivaji se k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku
e teofylin, pouziva se k 1é¢bé astmatu

o warfarin nebo fenprokumon, pouzivaji se na fedéni krve

e fenytoin, pouziva se k 1é¢b¢ kieci

e cyklosporin, pouziva se na potlaceni reakce imunitniho systému pfi transplantaci organt

e Dbenzodiazepiny (napf. temazepam), pouziva se na zmirnéni uzkosti.

Pokud se tykéa ockovani, podivejte se na vySe uvedeny bod Upozornéni a opatieni.

Vzhledem k nedostatku klinickych zkusenosti se nedoporuéuje pouzivat piipravek Tyenne s jinymi
biologickymi 1é¢ivy pouzivanymi k 1é¢bé RA, sJIA, pJIA nebo GCA.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Tyenne se nema v téhotenstvi pouZivat, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud jste
t¢hotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem.
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Zeny, které jsou ve véku, kdy mohou otéhotnét, musi béhem 1éCby a az 3 mésice po jejim ukonceni
pouzivat ucinnou antikoncepci.

Pokud Vam mé byt podan ptipravek Tyenne, ptestaite kojit a porad’te se se svym lékatem.
Po posledni 1é¢bé ponechejte odstup alespon 3 mésice, nez zaénete znovu kojit. Neni znamo, zda
ptipravek Tyenne prochazi do matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento ptipravek muze zpltisobovat zavraté. Pokud budete pocitovat zavraté, nesmite fidit ani

obsluhovat stroje.

Pripravek Tyenne obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodikuv 0,9 ml davky, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Tyenne pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Lé&ba bude piedepsana a zahajena lékatem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1é¢bou RA, sJIA,
pJIA nebo GCA.

Dospéli pacienti s RA nebo GCA
Doporucena davka pro dospélé s RA (revmatoidni artritidou)a GCA (obrovskobunécnou arteritidou)
je 162 mg (obsah 1 pfedplnéného pera) podané jednou tydné.

Déti a dospivajici se sJIA (ve véku 12 let a starsi)

Obvykla davka piipravku Tyenne zavisi na télesné hmotnosti pacienta.

e Pokud vazite méné nez 30 kg: davka je 162 mg (obsah jednoho ptedpInéného pera) podavana
jednou za 2 tydny.

e Pokud vazite 30 kg nebo vice, davka je 162 mg (obsah jednoho pfedplnéného pera) podavana
jednou tydné.

Déti a dospivajici s pJIA (ve véku 12 let a starsi)

Obvykla davka piipravku Tyenne zavisi na télesné hmotnosti pacienta.

e Pokud vazite méné nez 30 kg: davka je 162 mg (obsah jednoho ptedpInéného pera) podavana
jednou za 3 tydny.

e Pokud vazite 30 kg nebo vice, davka je 162 mg (obsah jednoho ptedpIlnéného pera) podavana
jednou za 2 tydny.

Pripravek Tyenne se podava podkozni (subkutanni) injekci. Na zac¢atku Vam mize injekci piipravku
Tyenne aplikovat 1ékaf nebo zdravotni sestra. Lékaf vSak mize rozhodnout, ze si mizete injekci
pripravku Tyenne podat sam(a). V tomto ptipadé budete proskolen(a), jak si sam(a) podat injekci
piipravku Tyenne. Rodice a opatrovnici budou vyskoleni, jak podavat injekci ptipravku Tyenne
pacientim, ktefi si jej nemohou podavat sami.

Zeptejte se svého lékare, pokud mate jakékoli otazky tykajici se podani injekce sob& nebo
dospivajicimu, o kterého pecujete. Podrobné ,,Informace o pouZiti* naleznete na konci této ptibalové
informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Tyenne, neZ jste mél(a)

Jelikoz je piipravek Tyenne podavan v predplnéném peru, je nepravdépodobné, ze by ho bylo podano
vice. Ale pokud mate obavy, feknéte to svému Iékati, lékarnikovi nebo zdravotni sestie.
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Jestlize dospély s RA nebo gCA nebo dospivajici se sJIA vynech& nebo zapomene davku

Je velmi dalezité pouzivat Tyenne piesné podle pokyni I€kaie. Zkontrolujte si termin dal$i davky.

« Pokud uplyne od vynechani tydenni davky méné nez 7 dni, pouzijte davku nasledujici den poté,
kdy byla planovana.

« Pokud uplyne od vynechani davky, kterou pouzivate jednou za 2 tydny, méné nez 7 dnu, aplikujte
si davku, jakmile si vzpomenete a dalsi davku si aplikujte v pravidelném Case podani davky.

« Pokud uplyne od vynechani davky vice nez 7 dnli nebo si nejste jisty(a), kdy si aplikovat
ptipravek Tyenne, zavolejte svému lékaii nebo 1ékamikovi.

Jestlize dospivajici s pJIA vynecha nebo zapomene davku

Je velmi dulezité pouzivat Tyenne piesné podle pokynt Iékatfe. Zkontrolujte si termin dalsi davky.

e Pokud uplyne od vynechani davky méné€ nez 7 dnd, aplikujte davku, jakmile si vzpomenete, a
podejte davku v pravidelném Case podani davky.

e Pokud uplyne od vynechani davky vice nez 7 dnli nebo si nejste jisty(a), kdy aplikovat
piipravek Tyenne, zavolejte lékafi nebo 1ékarnikovi.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Tyenne
Nepfestavejte s 1é¢bou piipravkem Tyenne bez porady se svym Iékafem.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ticinky se mtizou vyskytnout jesté¢ do 3 meésicii po posledni davce
ptipravku Tyenne.

Mozné zavazné neZzadouci ucinky: sdélte ihned I€kafi.
Tyto nezadouci ucinky jsou casté: mohou postihnout az 1 z 10 lidi

e problémy s dychanim, tisefi na hrudi nebo pocit zavrati
e vyrazka, svédéni, kopfivka, otok rtli, jazyka nebo obliceje
Pokud zaznamenate jakykoli z téchto pfiznaka, ihned to sdélte svému lékati.

Znamky zavazné infekce

e horecka a zimnice

e puchyfe v ustech a na kiizi
e bolest zaludku

ZnamKy a priznaky jaterni toxicity
Mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi

« Unava

e bolest bficha

e  Zloutenka (zeZloutnuti kize nebo o¢i)

Pokud zaznamenate jakykoli z t&chto pfiznaki, co nejdiive to sdélte svému lékafi.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky:

Mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi

« infekce homich cest dychacich s typickymi ptiznaky, jako jsou kasel, ucpany nos, ryma, bolest
v krku a bolest hlavy

« vysoka hladina tuku (cholesterolu) v krvi

« reakce v misté podani injekce.

Casté nezadouci ucinky:
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Mohou postihnout az 1 z 10 lidi

infekce plic (zapal plic)

pasovy opar (herpes zoster)

opary (Ustni herpes simplex), puchyie

kozni infekce (celulitida), nékdy s horeckou a tiesavkou

vyrazka a svédéni, koptivka

alergické reakce (reakce precitlivélosti)

infekce oka (zanét spojivek)

bolest hlavy, zavrat, vysoky krevni tlak

viedy v ustech, bolest zaludku

zadrzovani tekutin (otoky) dolnich koncetin, nartst t€lesné hmotnosti
kasel, dusnost

nizky poget bilych krvinek v krevnich testech (neutropenie, leukopenie)
abnormalni vysledky test jaternich funkci (zvyseni aminotransferaz)
zvyseni bilirubinu v krevnich testech

nizké hodnoty fibrinogenu v krvi (bilkovina potfebna ke srazeni krve)

Méné casté nezadouci ucinky:
Mohou postihnout az 1 ze 100 lidi

divertikulitida (hore¢ka, pocit na zvraceni, priijem, zacpa, bolest bficha)
zarudlé, oteklé plochy v Ustech

vysoka hladina tukt (triacylglycerolit) v krvi

zalude¢ni vied

ledvinové kameny

snizené funkce §titné zlazy

Vzacné nezadouci ucinky:
Mohou postihnout az 7 z 1 000 lidi

Stevenstiv-Johnsontv syndrom (kozni vyrazka, kterd mtize vést k zdvaznym puchyitim a
odlupovani ktize)

alergickeé reakce vedouci k amrti (anafylaxe [smrtelna])

zanét jater (hepatitida), Zloutenka

Velmi vzacné nezadouci ucinky:
Mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi

nizky pocet bilych krvinek, gervenych krvinek a krevnich desti¢ek v krevnich testech
selhani jater

Nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich se sJIA nebo s pJIA

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich se sJIA nebo s pJIA jsou obecné podobné tém, které se
vyskytuji u dospélych. Nékteré nezadouci ucinky jsou u déti a dospivajicich pozorovany ¢astéji: zanét

nosu a hrdla, bolest hlavy, nauzea (pocit na zvraceni) a nizsi pocet bilych krvinek.

Hlaseni neZadoucich uéinku

Hlaseni podezieni na nezadouci G€inky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezit€. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizete pfispét k ziskani vice
informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5.

Jak piipravek Tyenne uchovavat

Uchovavejte ptfipravek Tyenne mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na Stitku

piedplnéného pera za,,EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte pfedplnéna pera ve vné&jsi krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Jednotlivé predplnéné pero muze byt jednorazové uchovavano pii teploté maximalné do 25 °C po
dobu az 14 h dni. Pfedplnéné pero musi byt chranéno pted svétlem a zlikvidovano, neni-li pouzito do
14 dni.

Nepouzivejte v ptipadé, ze je léCivy pfipravek zakaleny nebo obsahuje ¢astice, pokud je jakkoli
odlisné zbarveny kromé bezbarvé az slab& nazloutlé barvy nebo jakakoli ¢ast pfedplnéného pera se zda
byt poskozena.

S piedplnénym perem Se nesmi téepat.

Po odstranéni vicka musi byt injekce podana okamZité, aby se zabranilo vysychani 1é¢ivého pFipravku
a zablokovani jehly. Pokud neni ptedplnéné pero po odstranéni vicka pouzito okamzité, musi se
zlikvidovat (vyhodit) do nadoby na ostré predméty a musi byt pouZito nové piedplnéné pero.

Pokud se oranzovy prouzek po stisknuti aktiva¢niho tlacitka neza¢ne posouvat, musite ptedpIlnéné
pero vyhodit do nddoby na ostré ptedméty. Piedplnéné pero nepouZivejte opakované. Neopakujte
injekci pomoci dal§iho predplnéného pera. Pozadejte 1ékate o pomoc.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tyenne obsahuje
- Lécivou latkou je tocilizumab.
Jedno ptedplnéné pero 0 objemu 0,9 ml obsahuje 162 mg tocilizumabu.

Pomocnymi latkami jsou arginin, histidin, kyselina mlé¢na, chlorid sodny, polysorbat 80, kyselina
chlorovodikova (E 507) a/nebo hydroxid sodny (E 524), voda pro injekci.

Jak piipravek Tyenne vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Tyenne je injek&ni roztok. Roztok je &iry a bezbarvy az nazloutly.

Pripravek Tyenne se dodava v piedplnéném peru o objemu 0,9 ml, obsahujici 162 mg tocilizumabu
injek¢niho roztoku.

Jedno baleni obsahuje 1 nebo 4 piedplnéna pera ve viceCetném baleni obsahujicim 12 (3 baleni po 4)
predplnénych per.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Rakousko
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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7.

Navod K pouziti

Prectéte si tento navod k pouziti pfedtim, nez zaénete piedpInéné pero ptipravku Tyenne pouzivat.

Prectéte si a dodrzujte navod k pouziti dodany s predplnénym perem piipravku Tyenne, nez jej zacnete
pouzivat, a pokazdé, kdyz dostanete naplii. Mohou se objevit nové informace. Tyto informace
nenahrazuji rozhovor s lékafem o Vasem zdravotnim stavu nebo 1é¢bé.

Mate-li jakékoli dotazy tykajici se pouzivani predplnéného pera piipravku Tyenne, zavolejte prosim
svému lékafi.

Dulezité informace:

Piectéte si informace pro pacienta, které jsou dodavany s predplnénym perem piipravku Tyenne,
kde jsou uvedeny dulezité informace, které potiebujete znat, nez za¢nete ptipravek pouzivat.
Nez poprvé pouZijete ptedpInéné pero piipravku Tyenne, ujistéte se, Ze Vam nebo Vasemu
oSetfovateli Iékat ukaze, jak se ptipravek spravné pouziva.

V zadném piipad¢ se nepokousejte predplnéné pero Tyenne rozebrat.

Vzdy si aplikujte piipravek Tyenne tak, jak Vam ukazal 1ékat.

Pouziti predplnéného pera Tyenne

Pfedplnéné pero je ur¢eno k samoinjekci nebo aplikaci za pomoci oSetfovatele.

PredpInéné pero je urc¢eno k domécimu pouziti.

Pii aplikaci injekce pripravku Tyenne si mohou déti samy aplikovat injekci, pokud to 1éka¥r
i pecovatel povaZzuji za vhodné.

Piedplnéné pero nepouzivejte opakované. Predplnéné pero je uréeno pouze k jednordzovému
pouziti.

Nesdilejte své predplnéné pero s jinou osobou. MuZete nakazit jinou osobu infekci nebo ji od ni
dostat.

Nesundavejte pruhledny uzavér predpIlnéného pera, dokud nejste piipraveni si injekci podat.
Nepouzivejte predplnéné pero, pokud vykazuje znamky poskozeni nebo pokud upadlo.

Uchovavéni predplnénych per pripravku Tyenne:

Uchovavejte piedplnéné pero v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C.

Uchovévejte nepouzité piedplnéné pero v puvodni krabicce, aby bylo chranéno pied svétlem.
Chraiite pi‘ed mrazem. Pokud piipravek Tyenne zmrzne, vyhod’te ho do nadoby na ostré
predméty.

Chrante ptipravek Tyenne pfed teplem nebo pfimym slunecnim zafenim.

Uchovavejte ptedplnéné pero mimo dosah a dohled déti.

Pripravek Tyenne mize byt uchovavan pii pokojové teplot€ 20 °C az 25 °C v ptivodni krabicce
po dobu az 14 dnt.

Vyhod'te (zlikvidujte) piipravek Tyenne do nadoby na ostry odpad nebo do nddoby odolné proti
propichnuti, pokud byl mimo chladni¢ku déle nez 14 dni. Po uchovani pti pokojové teploté
nedavejte zpét do chladnicky.

Cestovani s piredplnénym perem pripravku Tyenne

Pii cestovani letadlem se vzdy informujte u své letecké spolecnosti a 1ékarte, zda si mizete injekce
svého léku vzit s sebou. Vzdy méjte ptipravek Tyenne v pfiru¢nim zavazadle, protoze
v zavazadlovém prostoru letadla miize byt velmi chladno a ptipravek Tyenne by mohl zmrznout.
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Predplnéné pero pripravku Tyenne

Pi‘ed pouzitim

Vi¢ko Okénko Télolpera
| T
| —— !
Lék

Po pouziti

Kryt jehly Okénko TéloI pera
I—I—l
I I (L
()
Pist

KROK 1: Priipravte se na injekci

1.1 Pripravte siCisty, rovny povrch jako je naptiklad stiil nebo pracovni deska
na dobfe osvétleném miste

12 Potfebny material (neni soucasti) (obrazek A):

e 1 sterilni vatovy tampon nebo gaza

e tampon s alkoholem

e 1 nadoba na ostré predméty (viz krok 8, "Vyhod’te pfedplnéné pero").

1.3 Vyjméte krabicku obsahujici predplnéné pero z chladnicky. Neuchovavejte
predplnéné pero mimo chladni¢ku déle nez 14 dni bez pouziti.

14  Zkontrolujte datum exspirace na krabiCce, abyste se ujistili, ze jiz
neuplynulo (viz obrazek B). Nepouzivejte pieplnéné pero, pokud uplynula doba
exspirace.

15 Vyjméte zatavenou vanicku z krabicky. Zkontrolujte zapecetény zasobnik,
zda nevykazuje znamky poskozeni, a ujistéte se, ze nevyprselo datum
pouzitelnosti na zasobniku.

Nepouzivejte predplnéné pero, pokud uplynula doba pouzitelnosti, protoze
nemusi byt bezpecné.

Nepouzivejte piedplnéné pero, pokud zasobnik vypada poskozeny nebo se zda
byt otevieny.
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1.6 Pfed pouzitim nechte pfedpInéné pero v jeho zatavené vanicce pii pokojové
teploté po dobu alespon 45 minut, aby lék dosahl pokojové teploty (viz obrazek
C).

Poznémka: Injekce studeného 1é¢ivého piipravku muze zpisobit, ze se pii injekci obr. C
budete citit nepohodIné a aplikace bude trvat déle.
Z4adnym zplsobem pfipravek nezahiivejte, napt. v mikrovinné troubé& nebo

C 1A ; o Xi o A¥anT
vkladanim do horké vody nebo na ptimé slune¢ni zateni.
Uchovavejte pripravek Tyenne mimo dosah déti.

1.7 Odloupnéte uzavér z vanicky (viz obrazek D) a pievratte vani¢ku, abyste
mohli vyjmout jednorazové piedplnéné pero (viz obrazek E).

Neodstrarujte priuhledny uzavér pieplnéného pera, dokud nejste pfipraveni si
injekci podat, aby nedoslo k poranéni.

obr. E \__\

KROK 2: Zkontrolujte si pfedplnéné pero
21 Zkontrolujte pfedplnéné pero, abyste se ujistili, Zze neni prasklé nebo
poskozené (viz obrazek F).

Nepouzivejte, pokud pfedplnéné pero vykazuje zndmky poskozeni nebo pokud
upadlo.

22 Zkontrolujte stitek pfedplnéného pera a ujistéte se, ze:

e nazev na pfedplnéném peru je Tyenne obr. G @
e  Neuplynulo datum exspirace (EXP) na pfedplnéném peru (viz obrazek G). -,

Predplnéné pero nepouzivejte, pokud nazev na stitku neni Tyenne nebo uplynula D— )
doba pouzitelnosti na Stitku.

23 Podivejte se na 1éCivy ptipravek v okénku pera. Ujistéte se, ze je €iry a
bezbarvy az svétle Zluty a neobsahuje vlo¢ky nebo ¢astice (viz obrazek H).  obr. H Spravné

Poznamka: Vzduchové bubliny v 1é¢ivém piipravku jsou normalni. =

Nespravné
Neaplikujte injekci, pokud je tekutina zakalena, ma zménénou barvu nebo jsou v | | =
ni vlo¢ky nebo Castice, protoze pouziti nemusi byt bezpecné.

1
Castice

KROK 3: Umyjte si ruce
3.1 Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou, ususte je ¢istym ru¢nikem obr. | @
(obrazek ).

KROK 4: Vyberte si misto vpichu ,J&
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4.1 Jestlize si budete sam(sama) aplikovat injekci, miZzete pouzit:

. predni strana stehna, nebo
. oblast bficha (spodni ¢ast bficha), kromé& 5 cm kolem pupku.
. Pokud podava injekci oSetfovatel, mize pouzit zadni ¢ast paze (obrézek J).

Poznamka: Pro kazdounovou injekci si zvolte jiné misto vpichu, abyste snizili
riziko zarudnuti, podrazdéni nebo jiné kozni problémy.

Neaplikujte injekci do oblasti, ktera je bolava (citliva), pohmozdéna, zarudla,
tvrda, zjizvena nebo kde mate 1éze, strie, matefska znaménka nebo tetovani. [ sim nebo osetiovatel

. POUZE oetfovatel

Nepouzivejte predpInéné pero pres obleceni.

KROK 5: Ocistéte misto vpichu

5.1 Kuziv misté vpichu otfete tamponem napusténym alkoholem (obrazek K). ,pr k
Pfed aplikaci injekce nechte kizi zaschnout

Po c¢isténi na misto nefoukejte ani se jej nedotykejte.

KROK 6: APLIKUJTE SI INJEKCI

6.1. Kdyz jste pfipraveni si injekci podat, drzte ptedplnéné pero v jedné ruce s \
prihlednym vickem nahote, sméfujicim pfimo nahoru. obr. L E&é@’,

Druhou rukou pevné stahnéte prihledné vicko, aniz byste jej kroutili (viz t
obrazek L). /J&\
Pozn&mka: Pouzijte pfedplnéné pero ihned po odstranéni vic¢ka, aby nedoslo ke

kontaminaci.

Nikdy se nepokousejte znovu nasadit jehlu, a to ani na konci injekce.
Nedotykejte se krytu jehly (oranZzova ¢ast umisténa na Spicce piedplnéného pera),
protoze by to mohlo zptisobit ndhodné pichnuti jehlou.

6.2. Odhod'te prihledné vicko.

6.3. Otocte piredplnéné pero tak, aby oranzovy kryt jehly sméfoval dola.

6.4. Polozte ruku na pfedplnéné pero tak, abyste vidéli okénko.

6.5. Ptilozte pfedplnéné pero ke ktizi pod thlem 90 stupiid (rovné) (viz obrazek
M). obr. M

Poznamka: Abyste zajistili, Ze injekci aplikujete pod kuzi (do tukové tkang),
nedrzte pfedpInéné pero Sikmo.

Poznamka: KiZi nemusite zmaéknout.

Abyste se ujistili, Ze si aplikujete celou davku, prectéte si v§echny kroky od 6.6 do 6.9, neZ za¢nete:
6.6. Jednim pohybem zatlacte pfedplnéné pero pevné na ktzi, dokud neuslysite b
prvni cvaknuti. Oranzova ty¢ pistu se béhem injekce bude pohybovat okénkem (to obr. N ‘,

znamena, ze injekce zacala) (viz obrazek N).
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6.7. CEKEJTE a drzte ptedplnéné pero na misté, dokud neuslysite druhé
cvaknuti. To mize trvat az 10 sekund. Nadale pokracujte v drzeni pera (viz
obrazek O).

6.8. Az uslySite druh¢ cvaknuti, pockejte a pomalu pocitejte do 5. PokraCujte v
DRZENI ptedplnéného pera na misté, abyste se ujistili, ze aplikujete celou davku
(viz obrazek P).

Nezvedejte piedpInéné pero, dokud si nebudete jisti, Ze uplynulo 5 sekund a
injekce je dokoncena.

6.9. Zatimco drzite pfedplnéné pero na misté, zkontrolujte okénko, abyste se
ujistili, ze se oranzova ty¢ pistu zcela objevila v priizoru a prestala se pohybovat
(viz Obréazek Q).

Poznamka: Pokud se oranZovy pist nedostal ipIn¢ dolt nebo se domnivate, Ze jste
nedostali celou injekei, zavolejte svému I€kari. Nepokousejte se injekci opakovat

s novym pieplnénym perem.

KROK 7: Odstraiite a zkontrolujte predplnéné pero

7.1 Po dokonceni injekce zvednéte pfedplnéné pero piimo z kuze (viz obrazek
R).

Poznamka: Kryt jehly se posune dolt a zakryje jehlu.

Preplnéné pero znovu nepouZivejte.

7.2 Zkontrolujte okénko, abyste se ujistili, ze oranzovy pist zapadl upln¢ doli
(viz obrazek S).

Poznémka: Pokud se oranzovy pist nedostal tplné dolti nebo se domnivate, Ze jste
nedostali celou injekei, zavolejte svému Iékari. Nepokousejte se injekci opakovat

s novym piedplnénym perem.

7.3  Pokud v misté vpichu uvidite krev, pfitlaéte na kuzi ghzu nebo vatovy
tampon, dokud se krvaceni nezastavi (viz obrazek T).

Netfete misto vpichu.

KROK 8: Vyhod’te predplnéné pero
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8.1 Thned po pouziti vloZte pouZité pero do nadoby na ostré predméty (obréazek U).

Nenasazujte zpét pruhledny uzavér na piedplnéné pero.
Nevyhazujte (nelikvidujte) své predplnéné pero do domaciho odpadu.
Piedplnéné pero znovu nepouZzivejte.

Jestlize nemate nadobu na ostré pfedméty, muzete pouzit nadobu urc¢enou pro domacnost, ktera je:

e vyrobena z odolného plastu,

e lze ji uzaviit t€sné pfiléhajicim vikem odolnym proti propichnuti; které zabrani vypadnuti ostrych
predméta,

e vzpiimena a stabilni béhem pouzivani,

e odolna proti vyteceni a

e tadné¢ oznacena upozornénim na, nebezpecny odpad uvnitf nadoby.

KdyzZ je nadobana ostré piedméty témei plna, budete muset postupovat podle mistnich pokyn pfi likvidaci
nadoby na ostré predmeéty.

Nevyhazujte pouzitou nadobu na ostré predméty do domaciho odpadu, pokud to mistni piedpisy nepovoluji.

Nerecyklujte nadobu na likvidaci pouzitych ostrych predmétd. obr. U W
,
Vidy uchovavejte odpadni nadobu mimo dosah déti. R,

KROK 9: Zaznamenejte si injekci
9.1 Napiste si datum a ¢ast t€la, kam jste si injekci podali (viz obrazek V).

Poznamka: Toto Vam pomuze zapamatovat si, kdy a kde si mate podat dalsi
injekeci.
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