PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

RoActemra 20 mg/ml infuzny koncentrat.

2.  KVALITATIiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu obsahuje 20 mg tocilizumabu*

Kazda injekena liekovka obsahuje 80 mg tocilizumabu* v 4 ml (20 mg/ml).
Kazda injekena liekovka obsahuje 200 mg tocilizumabu* v 10 ml (20 mg/ml).
Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 mg tocilizumabu* v 20 ml (20 mg/ml).

*humanizovana monoklonalna protilatka IgG1 proti receptoru pre I'udsky interleukin-6 (IL-6), ktora je
vyrobena technologiou rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach ¢inskeho Skrecka.

Pomocné latky so znamym téinkom

Kazda 80 mg injekena liekovka obsahuje 0,10 mmol (2,21 mg) sodika.
Kazda 200 mg injekéna liekovka obsahuje 0,20 mmol (4,43 mg) sodika.
Kazda 400 mg injekéna liekovka obsahuje 0,39 mmol (8,85 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infizny koncentrat (sterilny koncentrat).

Ciry az opaleskujtici bezfarebny az svetlozlty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
RoActemra v kombinacii s metotrexatom (MTX) je indikovana na:

e liecbu tazkej, aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy (RA) u dospelych, ktori neboli doteraz
lieceni MTX.

e liecbu stredne tazkej az tazkej aktivnej RA u dospelych pacientov, ktori na predchadzajiicu liecbu
jednym alebo viacerymi antireumatikami modifikujucimi priebeh choroby (DMARD), alebo
inhibitormi tumor nekrotizujiiceho faktora (TNF) bud’ neodpovedali dostato¢ne, alebo ju
netolerovali.

U tychto pacientov sa RoActemra mdze podavat’ v monoterapii v pripade intolerancie MTX, alebo
ked’ je pokracujuca liecba MTX nevhodna. Dokazalo sa, Ze RoActemra spomal’uje progresiu
poskodenia kibov meranii RTG vysetrenim a zlepsuje fyzické funkcie, ked’ sa podava v kombinécii s
metotrexatom.

RoActemra je indikovana na lie¢bu ochorenia COVID-19 (COronaVlIrus Disease 2019) u dospelych,
ktori dostavaju systémové kortikosteroidy a potrebuju doplnkovu lie¢bu kyslikom alebo mechanicka
ventilaciu.



RoActemra je indikovana na lie¢bu aktivnej systémovej juvenilnej idiopatickej artritidy (sJIA)

u pacientov vo veku 2 rokov a starsich, ktori nedostato¢ne odpovedali na predoslu liecbu NSAID
(nesteroidové antiflogistikd) a systémovymi kortikosteroidmi. RoActemra sa moze podavat’ v
monoterapii (v pripade intolerancie MTX, alebo ked’ nie je liecba MTX vhodna) alebo v kombinacii s
MTX.

RoActemra v kombinacii s metotrexatom (MTX) je indikovana na lie¢bu polyartikularnej juvenilnej
idiopatickej artritidy (pJIA; s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom a pretrvavajucou
oligoatritidou) u pacientov vo veku 2 rokov a starsich, ktori nedostato¢ne odpovedali na predoslu
liecbu MTX. RoActemra sa mdze podavat’ v monoterapii v pripade intolerancie MTX alebo ak
pokracujuca liecba MTX nie je vhodna.

RoActemra je indikovana na lie¢bu zavazného alebo Zivot ohrozujuceho syndrému uvolnenia
cytokinov (CRS) vyvolaného T- lymfocytmi exprimujtiicimi chiméricky antigénny receptor (CAR)
u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 2 rokov a starSich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu maju zacat’ zdravotnicki pracovnici, ktori maju skiisenosti s diagnostikou a liecbou RA,
COVID-19, sJIA, pJIA alebo CRS. Vsetkym pacientom, ktori su lieCeni RoActemrou, sa ma
poskytnut’ karta pre pacienta.

Davkovanie

Pacienti s RA

Odporacana davka je 8 mg/kg telesnej hmotnosti podavana raz za $tyri tyzdne.

U pacientov, ktorych telesna hmotnost’ je vyssia ako 100 kg, sa neodporacaji davky presahujice
800 mg na infuziu (pozri ast’ 5.2).

Davky nad 1,2 g sa v klinickych stadidch nehodnotili (pozri ¢ast’ 5.1).

Upravy davky kvéli laboratérnym odchylkam (pozri &ast’ 4.4).

. Odchylky hodnét peceniovych enzymov

Laboratérna hodnota Opatrenie

> 1- az 3-nésobok Uprava davky subezne podavaného MTX, ak je to vhodné
hornej hranice

referenéného Pri pretrvavajucich vzostupoch v tomto rozpéti znizte davku RoActemry na
rozpétia (ULN) 4 mg/kg alebo preruste podavanie RoActemry, kym ned6jde k normalizacii

hodn6t alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartataminotransferazy (AST)

Lie¢bu znovu zacnite davkou 4 mg/kg alebo 8 mg/kg ak je to klinicky vhodné

>3- az 5-nasobok Preruste podavanie RoActemry, pokym nebude hodnota < 3-nasobok ULN

ULN postupujte podla vyssie uvedenych odporucani pre > 1- az 3-nasobok ULN
(potvrdené

opakovanym Pri pretrvavajucich vzostupoch > 3-nasobok ULN ukoncite lie¢bu
vySetrenim, pozri RoActemrou

Cast’ 4.4)

> 5-nasobok ULN Ukoncgite liecbu RoActemrou




. Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC)

U pacientov, ktori neboli doteraz lieceni RoActemrou a maji absolttny pocet neutrofilov (ANC) nizsi
ako 2 x 10°%/1, sa neodporuca zacat’ liecbu

Laboratérna hodnota Opatrenie
(bunky x 10°/1)

ANC>1 Udrziavajte davku

ANCO0,5az 1 Preruste podavanie RoActemry

Ked’ sa ANC zvysi na > 1 x 10%/1, lie¢bu RoActemrou znovu za¢nite davkou
4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg ak je to klinicky vhodné

ANC<0,5 Ukoncite liecbu RoActemrou

. Nizky pocet trombocytov

Laboratérna hodnota Opatrenie
(bunky x 10%/ul)

50 az 100 Preruste podavanie RoActemry

Ked’ bude pocet trombocytov > 100 x 10°/ul, lie¢bu RoActemrou znovu
zacnite davkou 4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg ak je to klinicky vhodné

<50 Ukoncéite liecbu RoActemrou

Pacienti s COVID-19

Odporacané davkovanie na liecbu COVID-19 je 8 mg/kg podanych jednorazovou 60-mintitovou
intravenoznou infiziou pacientom, ktori dostavaju systémové kortikosteroidy a potrebuju doplnkovi
liecbu kyslikom alebo mechanicku ventilaciu, pozri ast’ 5.1. Ak sa po prvej davke klinické prejavy
alebo priznaky zhorsSia alebo sa nezlepsia, méze sa podat’ jedna dodatocna infizia RoActemry v davke
8 mg/kg. Medzi tymito dvomi infuziami ma byt ¢asovy odstup asponi 8 hodin.

U osdb, ktorych telesna hmotnost’ je vyssia ako 100 kg, sa neodporacéaji davky presahujuce 800 mg
na infuziu (pozri Cast’ 5.2).

Podavanie RoActemry sa neodporiéa u pacientov s COVID-19. ktori maju ktorukol'vek
z nasledujucich laboratérnych odchylok:

Typ laboratorneho testu Laboratérna hodnota Opatrenie
Pecenové enzymy > 10-ndsobok ULN Podéavanie RoActemry sa
Absoluatny pocet neutrofilov <1x10%1 neodporuca
Pocet trombocytov <50 x 10%/ul

Syndrém uvolnenia cytokinov (CRS) (dospeli a pediatricki pacienti)

Odporicané davkovanie v liecbe CRS podavané intraven6znymi infiziami v trvani 60 minut je

8 mg/kg u pacientov s telesnou hmotnostou vyssou alebo rovnou 30 kg alebo 12 mg/kg u pacientov
s telesnou hmotnostou niz$ou ako 30 kg. RoActemra mbze byt podavana samostatne alebo

v kombindcii s kortikosteroidmi.




Ak nenastane klinické zlepSenie v prejavoch a priznakoch CRS po prvej davke, mézu byt podané az 3
dodatoéné davky RoActemry. Interval medzi davkami nasledujiicimi po sebe nema byt kratsi ako
8 hodin. U pacientov s CRS sa neodporucaji infuzie s jednotlivymi davkami prevysujiicimi 800 mg.

U pacientov so zavaznym alebo zivot ohrozujucim CRS sa CastejSie vyskytuji cytopénie alebo
zvysené hladiny ALT alebo AST z dévodu existujucej malignity, predchadzajucej chemoterapie
sposobujucej depléciu lymfocytov alebo CRS.

Osobitné skupiny pacientov
Pediatricki pacienti:

Pacienti so sJIA

Odporucané davkovanie pre pacientov starSich ako 2 roky je 8 mg/kg raz za 2 tyzdne u pacientov s
telesnou hmotnost'ou vyssou alebo rovnou 30 kg alebo 12 mg/kg raz za 2 tyzdne u pacientov s
telesnou hmotnostou nizSou ako 30 kg. Davka sa ma vypocitat’ na zaklade telesnej hmotnosti pacienta
pri kazdom podani. Zmena davky ma byt zalozena iba na konzistentnej zmene telesnej hmotnosti
pacienta v Case.

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ intraven6znej formy RoActemry u deti mladsich ako 2 roky nebola stanovena.

Prerusenie davok tocilizumabu kvoli laboratornym odchylkam je odporucené u pacientov so sJIA

v tabul’ke niZsie. Ak je to vhodné, davka sicasne podavaného MTX a/alebo inych liekov sa ma
upravit’ alebo podavanie sa ma zastavit’ a davkovanie tocilizumabu sa ma prerusit’ az do zhodnotenia
klinického stavu. Pretoze je vela pridruzenych chorobnych stavov pri sJIA, ktoré mézu ovplyvnit’
laboratérne hodnoty, rozhodnutie o ukonceni pouzivania tocilizumabu pre laboratorne odchylky ma
byt zaloZené na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

. Odchylky hodnot peceniovych enzymov

Laboratérna Opatrenie
hodnota
> 1-az 3- Uprava davky subezne podadvaného MTX, ak je to vhodné
nasobok ULN

Pri pretrvavajucich vzostupoch v tomto rozpéti, preruste
podéavanie RoActemry, kym dbjde k normalizacii hodnét ALT

alebo AST
>3-az5- Uprava davky subezne podadvaného MTX, ak je to vhodné
nasobok ULN
Preruste podavanie RoActemry, pokym bude hodnota
< 3-nasobok ULN a postupujte podl'a vyssie uvedenych
odporucani pre > 1- az 3-nasobok ULN
> 5-nasobok Ukoncite liecbu
ULN

Rozhodnutie o ukonéeni pouzivania RoActemry u pacientov so
sJIA pre laboratorne odchylky ma byt’ zalozené na lekarskom
zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.




. Nizky absolatny pocet neutrofilov (ANC)

Laboratérna Opatrenie
hodnota
(bunky x 10°/1)

ANC > 1 Udrziavajte davku

ANC 0,5 az 1 Preruste podavanie RoActemry

Ked’ sa ANC zvysi na > 1 x 10%/1, lie€bu RoActemrou znovu zaénite

ANC<0,5 Ukoncite lie¢bu RoActemrou

Rozhodnutie o ukonéeni pouzivania RoActemry u pacientov so sJIA
pre laboratérne odchylky ma byt zalozené na lekarskom zhodnoteni
kazdého individualneho pacienta.

. Nizky pocet trombocytov

Laboratérna Opatrenie
hodnota
(bunky x
10%/ul)
50 az 100 Uprava davky subezne podavaného MTX, ak je to vhodné

Preruste podavanie RoActemry

Ked’ bude pocet trombocytov > 100 x 10%/pl, liecbu RoActemrou
znovu zacnite.

<50 Ukoncéite liecbu RoActemrou

Rozhodnutie o ukonéeni pouzivania RoActemry u pacientov so
sJIA pre laboratorne odchylky ma byt zalozené na lekarskom
zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

Znizenie davky tocilizumabu kvoli laboratornym odchylkam sa u pacientov so sJIA sa neskumalo.

Dostupné udaje naznacuju, ze klinické zlepsenie je pozorované do 6 tyzdinov od zacatia lieCby
RoActemrou. U pacienta, ktory nevykazuje Ziadne zlepSenie v tomto ¢asovom rozpéti, sa ma
pokracujuca liecba prehodnotit’.

Pacienti s pJIA

Odporicané davkovanie pre pacientov starSich ako 2 roky je 8 mg/kg raz za 4 tyzdne u pacientov s
telesnou hmotnostou vyssou alebo rovnou 30 kg alebo 10 mg/kg raz za 4 tyzdne u pacientov s
telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg. Davka sa ma vypocitat’ na zaklade telesnej hmotnosti pacienta
pri kazdom podani. Zmena davky ma byt zalozena iba na konzistentnej zmene telesnej hmotnosti
pacienta v Case.

Bezpecnost a u€innost intravendznej formy RoActemry u deti mladsich ako 2 roky nebola stanovena.



Prerusenie davok tocilizumabu kvoli laboratornym odchylkam sa odporiica u pacientov s pJIA

v tabul’ke nizsie. Ak je to vhodné, davka sticasne podavaného MTX a/alebo inych liekov sa ma
upravit’ alebo podavanie sa ma zastavit’ a davkovanie tocilizumabu sa ma prerusit’ az do zhodnotenia
klinického stavu. Pretoze je vel'a pridruzenych chorobnych stavov pri pJIA, ktoré mézu ovplyvnit
laboratorne hodnoty, rozhodnutie o ukonéeni pouzivania tocilizumabu pre laboratérne odchylky ma
byt’ zalozené na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

. Odchylky hodnét pecetiovych enzymov

Laboratérna Opatrenie
hodnota
> 1-az3- Uprava davky subezne podavaného MTX, ak je to vhodné
nasobok ULN

Pri pretrvavajucich vzostupoch v tomto rozpiéti, preruste
podavanie RoActemry, kym dbjde k normalizacii hodnét ALT

alebo AST.
>3-az5- Upravte davku subezne podavaného MTX, ak je to vhodné
nasobok ULN
Preruste podavanie RoActemry, pokym bude hodnota
< 3-nasobok ULN a postupujte podl'a vyssie uvedenych
odporuacani pre > 1- az 3-nasobok ULN
> 5-nasobok Ukoncite liecbu RoActemrou.
ULN

Rozhodnutie o ukonéeni pouzivania RoActemry u pacientov s
pJIA pre laboratérne odchylky ma byt zaloZené na lekarskom
zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

. Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC)

Laboratorna Opatrenie
hodnota
(bunky x 10°/1)
ANC>1 Udrziavajte davku
ANC 0,5 az 1 Preruste podavanie RoActemry

Ked’ sa ANC zvysina > 1 x 10%/1, liecbu RoActemrou znovu
zacnite

ANC<0,5 Ukoncite lie¢bu RoActemrou

Rozhodnutie o ukonéeni pouZzivania RoActemry u pacientov s
pJIA pre laboratérne odchylky ma byt’ zalozené na lekarskom
zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.




. Nizky pocet trombocytov

Laboratérna Opatrenie
hodnota
(bunky x 103/ul)
50 az 100 Uprava davky subezne podavaného MTX, ak je to vhodné

Preruste podavanie RoActemry

Ked’ bude pocet trombocytov > 100 x 10%/ul, lie¢bu
RoActemrou znovu zacnite.
<50 Ukongite lie¢bu RoActemrou.

Rozhodnutie o ukon&eni pouzivania RoActemry u pacientov s
pJIA pre laboratorne odchylky ma byt zaloZené na lekarskom
zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

K dispozicii nie su dostatocné klinické udaje na posudenie vplyvu zniZenia davky tocilizumabu
u pacientov so sJIA, u ktorych sa vyskytli laboratorne odchylky.

Dostupné udaje naznacuji, ze klinické zlepsenie je pozorované v priebehu 12 tyzdiiov od zacatia
liecby RoActemrou. U pacienta, ktory nevykazuje ziadne zlepSenie v tomto ¢asovom rozpéti, sa ma
pokracujuca liecba starostlivo prehodnotit’.

Starsi pacienti: U starSich pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebnd tprava davky.

Porucha funkcie obliciek: U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna iprava
davky. U pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa RoActemra neskumala

(pozri ¢ast’ 5.2). U tychto pacientov sa ma starostlivo monitorovat’ funkcia obliciek.

Porucha funkcie pecene: U pacientov s poruchou funkcie pecene sa RoActemra neskimala. Preto nie
je mozné poskytnut’ odporucania pre tpravu davkovania.

Spdsob podavania

Po zriedeni sa ma RoActemra podavat pacientom s RA, sJIA, pJIA, CRS a COVID-19 intraven6znou
infuziou trvajiucou 1 hodinu.

Pacienti s RA, sJIA, pJIA,CRS a COVID-19 > 30 kg
RoActemra sa ma zriedit’ na kone¢ny objem 100 ml sterilnym, nepyrogénnym injekénym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) za dodrzania aseptickych podmienok.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Pacienti so sJIA, pJIA a CRS <30 kg

RoActemra sa ma zriedit’ na kone¢ny objem 50 ml sterilnym, nepyrogénnym injekénym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) za dodrzania aseptickych podmienok.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Ak sa vyskytnll prejavy a priznaky reakcie suvisiacej s inflziou, spomalte alebo zastavte podavanie
infuzie a ihned’ podajte vhodny liek/podpornu liecbu, pozri ast’ 4.4.



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Aktivne, zavazné infekcie s vynimkou COVID-19 (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Pacienti s RA, sJIA a pJIA

Infekcie

Zavazné a niekedy fatalne infekcie boli hldsené u pacientov, ktori dostavali imunosupresivne latky
vratane RoActemry (pozri ¢ast’ 4.8). LieCba RoActemrou sa nesmie zacat’ u pacientov s aktivnymi
infekciami (pozri Cast’ 4.3). Ak u pacienta dojde ku vzniku zavaznej infekcie, podavanie RoActemry
sa ma prerusit’, kym sa infekcia vylieCi (pozri Cast’ 4.8). Zdravotnicki pracovnici maju postupovat’
opatrne, ak uvazuju o pouziti RoActemry u pacientov s anamnézou opakujucich sa alebo chronickych
infekcii alebo so zdkladnymi ochoreniami (napr. divertikulitida, diabetes a intersticialna choroba
pluc), ktoré ich predisponujt ku vzniku infekeii.

Pacientov, ktori dostavaju biologické lieky, sa odporuca pozorne sledovat, aby sa véas odhalila
zavaznd infekcia, ked’Ze prejavy a priznaky akutneho zapalu mézu byt zmiernené, ¢o stvisi

s potlacenim reakcie akutnej fazy. Pri vySetrovani pacienta na moznu infekciu sa ma vziat’ do Gvahy
vplyv tocilizumabu na C-reaktivny protein (CRP), neutrofily a prejavy a priznaky infekcie. Pacientov
(mladsie deti so sJIA alebo pJIA, ktoré nie st schopné popisat’ svoje priznaky)

a rodi¢ov/opatrovatel’'ov pacientov so sJIA alebo pJIA, treba poucit’, Ze ked’ sa u nich objavia
akékol'vek priznaky svedciace o infekcii, maju sa ihned’ skontaktovat’ so zdravotnickym pracovnikom,
aby sa zaistilo rychle vySetrenie a nalezita lieCba.

Tuberkuloza

Tak ako sa odporica pre iné typy biologickej liecby, aj pred zacatim liecby RoActemrou maji pacienti
s RA, sJIA a pJIA podstupit’ skriningové vysetrenie na latentnt tuberkul6znu (TB) infekciu. Pacienti

s latentnou TB sa pred zacatim liecby RoActemrou maju liecit’ Standardnou antimykobakterialnou
terapiou. Lekari, ktori predpisuju RoActemru, maji na mysli riziko falosne negativnych vysledkov
tuberkulinovych koznych testov a krvného testu interferon-gamma TB, zvlast’ u pacientov, ktori su
vazne chori alebo so zniZzenou imunitou.

Pacienti maju byt pouceni, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak priznaky /symptémy (napr.
pretrvavajuci kasel’, chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, mierna horucka), svedéiace pre
tuberkuldéznu infekceiu, vyskytujicu sa v priebehu alebo po liecbe RoActemrou.

Reaktivacia virusu
Reaktivacia virusu (napr. virusu hepatitidy B) sa zaznamenala pri biologickej liebe RA. Z klinickych
stadii s tocilizumabom boli vyluceni pacienti, ktori mali pozitivny skrining na hepatitidu.

Komplikacie divertikulitidy

Pripady perforacie divertikulu ako komplikacie divertikulitidy boli pri liecbe RoActemrou u pacientov
s RA hlasené menej Casto (pozri Cast’ 4.8). RoActemra sa ma u pacientov s ulceraciou Criev alebo
divertikulitidou v anamnéze pouzivat’ opatrne. Pacientov s priznakmi, ktoré by mohli svedcit’ o
komplikovanej divertikulitide, ako st bolesti brucha, krvacanie a/alebo nevysvetliteI'na zmena vo
vyprazdinovani stolice spolu s horuckou, je potrebné promptne vysetrit', aby sa v¢as rozpoznala
divertikulitida, ktora moze byt spojena s perforaciou gastrointestinalneho traktu.



Reakcie z precitlivenosti

Boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti stvisiace s infiziou RoActemry (pozri Cast’ 4.8). Takéto
reakcie mozu byt zavaznejSie a potencialne fatalne u pacientov, ktori mali hypersenzitivne reakcie
pocas predchadzajucich infuzii, aj ked’ dostali premedikaciu kortikosteroidmi a antihistaminikami. Pre
pripad anafylaktickej reakcie pocas liecby RoActemrou ma byt okamzite k dispozicii prislusna liecba.
V pripade vyskytu anafylaktickej reakcie alebo inej zavaznej reakcie z precitlivenosti/zavaznej reakcie
suvisiacej s infuziou sa ma podavanie RoActemry okamzite ukoncit’ a liecbu RoActemrou navzdy
skoncit’.

Aktivne ochorenie pecene a porucha funkcie pecene

Lie¢ba RoActemrou, najmé ked’ sa podava stibezne s MTX, moZe byt spojena so zvySenim
pecenovych transaminaz. Ak sa uvazuje o liecbe pacientov s aktivnym ochorenim pecene alebo
poruchou funkcie pecene, vyZaduje sa opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

Pri liecbe RoActemrou sa ¢asto hlasili prechodné alebo sporadické, mierne a stredne zavazné zvysenia
pecenovych transaminaz (pozri ast’ 4.8). Vyssia frekvencia tychto zvySeni pecenovych transaminaz sa
pozorovala vtedy, ked’ sa v kombinacii s RoActemrou uzivali potencialne hepatotoxické lieciva (napr.
MTX). Ked’ je klinicky indikované, maju sa zvazit’ d’alSie vysetrenia funkcie pecene, vratane
bilirubinu.

Pri RoActemre sa pozorovalo zavazné poskodenie pecene vyvolané liekom, vratane akitneho zlyhania
pecene, hepatitidy a zltacky (pozri cast’ 4.8). Zavazné poskodenie pecene sa vyskytlo medzi 2
tyzdnami a viac ako 5 rokmi po zacati lieCby RoActemrou. Boli hlasené pripady zlyhania pecene,
ktoré viedli k transplantacii pecene. Pacienti maju byt pouceni, aby okamzite vyhl'adali lekarsku
pomoc, ak sa u nich vyskytnu prejavy a priznaky poskodenia pecene.

Ked’ sa uvazuje o zacati liecby RoActemrou u pacientov s hodnotami ALT alebo AST zvySenymi
na > 1,5-nasobok ULN, je nutna opatrnost’. U pacientov s RA, pJIA a sJIA s vychodiskovymi
hodnotami ALT alebo AST > 5-nasobok ULN sa lie¢ba neodporica.

U pacientov s RA, pJIA a sJIA sa ALT/AST ma skontrolovat raz za 4 az 8 tyzdiiov pocas prvych

6 mesiacov liecby a nasledne raz za 12 tyzdinov. Odpora¢ané upravy davky vratane ukoncenia lieCby
RoActemrou na zaklade hladin transaminaz pozri v Casti 4.2. Pri vzostupoch hodnot ALT alebo AST
na > 3- az 5-nasobok ULN, ktor¢ sa potvrdia opakovanym vysetrenim, sa ma liecba RoActemrou
prerusit’.

Hematologicke odchylky

Po lie¢be tocilizumabom v davke 8 mg/kg v kombinacii s MTX sa vyskytoval pokles poctu
neutrofilov a trombocytov (pozri Cast’ 4.8). U pacientov, ktori boli predtym lieceni inhibitorom TNF,
moze existovat’ zvySené riziko neutropénie.

U pacientov, ktori neboli doteraz lieCeni RoActemrou a maji absolttny pocet neutrofilov (ANC) nizsi
ako 2 x 10° /1, sa neodporuca zacat liecbu. Ked’ sa uvazuje o zacati lie€by RoActemrou u pacientov
s nizkym poctom trombocytov (t.j. po¢et trombocytov pod 100 x 10*/pl), vyzaduje sa opatrnost.

U pacientov s RA, sJIA a pJIA, u ktorych nastane pokles ANC < 0,5 x 10%1 alebo pocet trombocytov
je <50 x 10*/pl, sa neodporuga pokracovat' v liebe.

Tazka neutropénia moéze byt spojena so zvySenym rizikom zavaznych infekcii, i ked” doteraz nie je
jasné spojenie medzi znizenym poctom neutrofilov a vyskytom zavaznych infekcii v klinickych
skuSaniach s RoActemrou.

U pacientov s RA sa ma pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat’ po 4 az 8 tyzdiioch od zacatia

liecby a nasledne v sulade so Standardnou klinickou praxou. Odporucané upravy davky na zaklade
poctu ANC a neutrofilov pozri v Casti 4.2.
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U pacientov so sJIA a pJIA sa ma pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat’ v ¢ase druhej infzie
a nasledne v sulade so spravnou klinickou praxou, pozri ¢ast’ 4.2.

Hodnoty lipidov

U pacientov lie¢enych tocilizumabom sa pozorovalo zvySenie hodndt lipidovych parametrov, vratane
hladiny celkového cholesterolu, lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL), lipoproteinov s vysokou
hustotou (HDL) a triacylglycerolov (pozri €ast’ 4.8). U vicSiny pacientov nedoslo k zvySeniu
aterogénneho indexu a zvySenie celkového cholesterolu odpovedalo na lie¢bu hypolipidemikami.

U pacientov so sJIA, pJIA a s RA sa ma hodnotenie lipidovych parametrov vykonat’ po 4 az 8
tyzdiioch od zacatia liecby RoActemrou. Pacienti sa maju lie¢it’ v sulade s narodnymi klinickymi
odporucaniami pre liecbu hyperlipidémii.

Neurologickeé poruchy

Lekari maju venovat’ zvySenu pozornost’ priznakom, ktoré by mohli sved¢it’ o vzniku centralnych
demyelinizacnych portch. V sucasnosti nie je zname, ¢i RoActemra moze vyvolat’ centralnu
demyelinizéciu.

Malignita
Riziko vzniku malignity je u pacientov s RA zvySené. Imunomodulaéné lieky mo6zu riziko vzniku
malignity zvySovat.

Ockovania

Stbezne s RoActemrou sa nemaju podavat’ zivé a zivé oslabené ockovacie latky, ked’ze klinicka
bezpecnost nebola stanovena. V randomizovanej otvorenej §tadii boli dospeli pacienti s RA, lieceni
RoActemrou a MTX, schopni dosiahnut” efektivnu odpoved’ na 23-valentni pneumokokovi
polysacharidovu vakcinu a vakcinu s tetanickym toxoidom, ktora bola porovnatel'na s odpoved’ou u
pacientov len na MTX. Odportca sa, aby vsetci pacienti, predovsetkym pacienti so sJIA a pJIA, boli
podrobeni aktualne platnym imunizaciam v stlade s aktualnymi odporuc¢aniami imunizacie este pred
zacatim liecby RoActemrou. Interval medzi podanim zivych vakcin a zacatim liecby RoActemrou ma
byt v stlade s aktualnymi odporii¢aniami imunizacie ohl'adne imunosupresivnych latok.

Kardiovaskularne riziko
Pacientom s RA hrozi zvySené riziko kardiovaskularnych poruch; rizikové faktory (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia) je potrebné korigovat’ v ramci beznej Standardnej zdravotne;j starostlivosti.

Kombindacia s inhibitormi TNF

Nie st skusenosti s pouzitim RoActemry s inhibitormi TNF ani inymi biologickymi liekmi na lieCbu
pacientov s RA, sJIA alebo pJIA. RoActemra sa neodporuca pouzivat’ spolu s inymi biologickymi
liekmi.

Sodik

Tento liek obsahuje 1,17 mmol (alebo 26,55 mg) sodika v maximalnej davke 1 200 mg. Pacienti na
diéte so znizenym obsahom sodika to maju vziat’ do Givahy. Davky pod 1 025 mg tohto lieku obsahuju
menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Pacienti s COVID-19

e Utinnost RoActemry nebola stanovena pri lie¢be pacientov s COVID-19, ktori nemaju zvysené
hodnoty CRP, pozri ¢ast’ 5.1.

e RoActemra sa nema podavat pacientom s COVID-19, ktori nedostavaji systémové
kortikosteroidy, pretoze v tejto podskupine nemozno vylucit’ zvySenie mortality, pozri Cast’ 5.1.

Infekcie

Pacientom s COVID-19 sa RoActemra nema podavat’, ak maju aktkol'vek d’alSiu subeznt zavaznu
aktivnu infekciu. Zdravotnicki pracovnici maji postupovat opatrne, ak uvazuji o pouziti RoActemry
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u pacientov s anamnézou opakujucich sa alebo chronickych infekcii alebo so zakladnymi ochoreniami
(napr. divertikulitida, diabetes a intersticialna choroba pl'ic), ktoré ich predisponuji na vznik infekeii.

Hepatotoxicita

Pacienti hospitalizovani z dovodu COVID-19 m6zu mat zvysené hladiny ALT alebo AST.
Multiorganové zlyhanie vratane zlyhania funkcie pecene je znamou komplikaciou zavaznej formy
COVID-19. Pri rozhodovani o podani tocilizumabu sa ma zvazit’ mozny prinos liecby COVID-19
oproti moznym rizikam akutnej liecby tocilizamabom. U pacientov s COVID-19, ktori maju hodnotu
ALT alebo AST vysSiu ako 10-nasobok ULN, sa lie¢ba RoActemrou neodportca. U pacientov

s COVID-19 sa maju hladiny ALT/AST sledovat’ v stlade s platnymi Standardnymi klinickymi
postupmi.

Hematologicke odchylky

Pacientom s COVID-19, ktori maju ANC < 1 x 10%1 alebo pocet trombocytov < 50 x 10°/ul, sa lie¢ba
RoActemrou neodporuca. Pocet neutrofilov a trombocytov sa ma sledovat’ v stilade s platnymi
Standardnymi klinickymi postupmi, pozri cast’ 4.2.

Pediatrickd populacia

Pacienti so sJIA

Syndrom aktivacie makrofagov (MAS) je zavazny zivot ohrozujuci stav, ktory sa moze vyvinit
u pacientov so sJIA. V klinickych skusaniach sa tocilizumab neskimal u pacientov pocas epizody
aktivneho MAS.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné Stadie sa uskutocnili iba u dospelych.

Stibezné podanie jednorazovej davky tocilizumabu 10 mg/kg s MTX v davke 10 - 25 mg podavane;j
jedenkrat tyzdenne nemalo klinicky vyznamny vplyv na expoziciu MTX.

Populaéné farmakokinetické analyzy nezistili ziaden vplyv MTX, nesteroidnych protizapalovych
liekov (NSAID) alebo kortikosteroidov na klirens tocilizumabu.

Utinkom cytokinov, ako je napr. IL-6, ktoré stimulujti chronicky zapal, dochadza k potladeniu
expresie pecenovych enzymov CYP450. Pri zacati liecby silne Gi¢innym inhibitorom cytokinov, ako je
tocilizumab, preto méze dojst’ k obnoveniu expresie enzymov CYP450.

Stadie in vitro na kultivovanych Pudskych hepatocytoch preukazali, ze IL-6 sposobuje zniZenie
expresie enzymov CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab normalizuje expresiu
tychto enzymov.

V §tudii s pacientami s RA boli hladiny simvastatinu (CYP3A4) znizené o 57 % jeden tyzden po
jednotlivej davke tocilizumabu na hodnotu podobnu alebo mierne vyssiu, ako sa pozorovala
u zdravych l'udi.

Pri zacati alebo ukonceni liecby tocilizumabom sa maju sledovat’ pacienti, ktori uzivaju individualne
upravované davky liekov metabolizovanych prostrednictvom CYP450 3A4, 1A2 alebo 2C9 (napr.
metylprednizoldn, dexametazén (moznost’ vzniku abstinen¢ného syndromu v dosledku vysadenia
peroralnych glukokortikoidov), atorvastatin, blokatory kalciového kanala, teofylin, warfarin,
fenprokumon, fenytoin, cyklosporin alebo benzodiazepiny), ked’ze na udrzanie ich terapeutického
ucinku moze byt potrebné zvysenie davok. Vzhl'adom na dlhy eliminacny pol€as (ti2) moze vplyv
tocilizumabu na aktivitu enzymov CYP450 pretrvavat’ niekol’ko tyzdnov po ukonceni liecby.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiace po ukonceni
liecby.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti tocilizumabu u gravidnych Zien. Studia na zvieratach
preukazala zvySené riziko spontdnneho potratu/embryofetalneho umrtia pri podavani vysokej davky
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

RoActemra sa moZe pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tocilizumab vylucuje do 'udského materského mlieka. Vylucovanie tocilizumabu
do mlieka sa u zvierat neskimalo. Pri rozhodovani o tom, ¢i pokrac¢ovat’ v doj¢eni/ukonéit’ dojCenie,
alebo ¢i pokracovat’ v liecbe/ukondit’ liecbu RoActemrou sa ma brat’ do Givahy prinos dojéenia

pre dieta a prinos liecby RoActemrou pre Zenu.

Fertilita
Dostupné predklinické tidaje nenaznacuju vplyv liecby tocilizumabom na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
RoActemra ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8, zavraty).
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného rizika

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie (adverse drug reactions, ADRs) (vyskytujuce sau>5 %
pacientov lieCenych tocilizumabom v monoterapii alebo v kombinacii s DMARD z dovodu RA, sJIA,
pJIA a CRS) boli infekcie hornych dychacich ciest, nazofaryngitida, bolest’ hlavy, hypertenzia

a zvySené hodnoty ALT.

Najvaznejsie neziaduce reakcie boli zavazné infekcie, komplikacie divertikulitidy a reakcie
z precitlivenosti.

Najcastejsie hlasené ADRs (vyskytujice sa u> 5 % pacientov lieCenych tocilizumabom z dovodu
COVID-19) boli zvysené hodnoty pecenovych transaminaz, zapcha a infekcia mocovych ciest.

ADRs z klinickych skusani a/alebo zo sktsenosti po uvedeni RoActemry na trh vychadzajacich

zo spontannych hlaseni pripadov, pripadov uvedenych v literature a pripadov z programov
neintervencnych §tadii st uvedené v tabul’ke 1 a v tabul’ke 2 podla triedy organovych systémov
MedDRA. Zodpovedajtica kategodria frekvencie pre kazdit ADR je zaloZena na nasledovnej konvencii:
vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii
su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajicej zdvaznosti.

Pacienti s RA
Bezpecnostny profil tocilizumabu bol skimany v 4 placebom kontrolovanych Stadiach (Stadie II, III,
IV aV),v 1 MTX kontrolovanej studii (Studia I) a v ich predlzenych fazach (pozri ¢ast’ 5.1).

V 4 dvojito zaslepenych §tidiach bolo kontrolované obdobie 6 mesiacov lie¢by (Stadie I, I, [IVa V)
a v jednej Stadii trvalo az 2 roky (Stadia II). V tychto dvojito zaslepenych, kontrolovanych $tudiach
dostavalo 774 pacientov tocilizumab 4 mg/kg v kombinacii s MTX, 1870 pacientov dostavalo
tocilizumab 8 mg/kg v kombinacii s MTX alebo inymi DMARD a 288 pacientov dostavalo
tocilizumab 8 mg/kg v monoterapii.
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Subor dlhodobej expozicie zahfiia vSetkych pacientov, ktori dostali aspon jednu davku tocilizamabu
bud’ v dvojito zaslepenom kontrolovanom obdobi alebo v otvorenej predizenej faze tychto studii.

Z celkovo 4009 pacientov v tomto stibore dostavalo 3577 pacientov lie¢bu aspon pocas 6 mesiacov,
3296 aspon pocas 1 roku, 2806 dostavalo liecbu aspoi pocas 2 rokov a 1222 pocas 3 rokov.
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Tabulka 1. Zoznam ADRs vyskytujiicich sa u pacientov s RA, liecenych tocilizumabom v monoterapii
alebo v kombindcii s MTX alebo inymi DMARDs v dvojito zaslepenej studii alebo zo
skusenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych

Preferovany termin podl’a kategorie frekvencie

systtmov MedDRA | Vel’mi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé
Infekcie a ndkazy Infekcie Celulitida, Divertikulitida
hornych pneumonia,
dychacich jednoduchy opar
ciest v oblasti Ust,
pésovy opar
Poruchy krvi Leukopénia,
a lymfatického neutropénia,
systému hypofibrinogenémia
Poruchy imunitného Anafylaxia
systému (smrtelna)’ >3
Poruchy Hypotyreoidizmus
endokrinného
systému
Poruchy Hypercholes- Hypertriacylglyce-
metabolizmu terolémia* rolémia
a vyzivy
Poruchy nervového Bolest’ hlavy, zavraty
systému
Poruchy oka Konjunktivitida
Poruchy ciev Hypertenzia
Poruchy dychacej Kasel’, dyspnoe
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Bolest’ brucha, Stomatitida,
gastrointestinalneho ulceracia v ustnej zaltdo¢ny vred
traktu dutine, gastritida
Poruchy pecene Poskodenie
a zI¢ovych ciest pecene vyvolané
lickom,
hepatitida,
zltacka;
Vel'mi zriedkavé:
zlyhavanie pecene
Poruchy koze Vyrazka, pruritus, Stevensov-
a podkozného urtikaria Johnsonov
tkaniva syndrom’®
Poruchy obliciek Nefrolitiaza
a mocovych ciest
Celkové poruchy Periférny edém,
areakcie v mieste reakcie
podania z precitlivenosti
Laboratérne Zvysené hodnoty
a funkéné vysetrenia pecenovych
transaminaz,

zvysenie telesnej
hmotnosti, zvySené
hodnoty celkového
bilirubinu*

*Zahrna zvySenia zozbierané ako ¢ast rutinného laboratérneho pozorovania (pozri text nizsie).

1 Pozri ¢ast’ 4.3.
2 Pozri Cast 4.4.
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3 Tato neziaduca reakcia sa zistila sledovanim lieku po uvedeni na trh, ale nepozorovala sa v kontrolovanych klinickych
skusaniach. Kategoria frekvencie bola odhadnuta ako horna hranica 95 % intervalu spol'ahlivosti vypocitana na zéklade
celkového poctu pacientov vystavenych TCZ v klinickych skusaniach.

Infekcie

V 6 mesacnych kontrolovanych studiach bola miera vyskytu vSetkych infekcii hlasenych pri lie¢be
tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD 127 udalosti na 100 pacientorokov oproti 112 udalostiam na
100 pacientorokov v skupine s placebom v kombinacii s DMARD. V stbore dlhodobej expozicie bol
celkovy vyskyt infekeii pri liecbe RoActemrou 108 udalosti na 100 pacientorokov.

V 6 mesacnych kontrolovanych klinickych studiach bola miera vyskytu zavaznych infekcii pri liecbe
tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD 5,3 udalostami na 100 pacientorokov expozicie
oproti 3,9 udalostiam na 100 pacientorokov expozicie v skupine s placebom v kombinacii s DMARD.
V §tidii monoterapie bola miera vyskytu zavaznych infekcii 3,6 udalosti na 100 pacientorokov
expozicie v skupine lie¢enej tocilizumabom a 1,5 udalosti na 100 pacientorokov expozicie v skupine
liecenej MTX.

V subore dlhodobej expozicie bol celkovy vyskyt zavaznych infekcii (bakterialne, virusové

a mykotické) 4,7 udalosti na 100 pacientorokov. K hldsenym zavaznym infekcidm, z ktorych niektoré
mali smrtel'né nasledky, patrila aktivna tuberkul6za, ktora moze byt’ pritomna s vnatroplicnym alebo
mimoplucnym ochorenim, invazivne pl'ucne infekcie, vratene kandidozy, aspergilozy
kokcidioidomykoézy a Pneumocystis jiroveci, pneumonia, celulitida, pasovy opar, gastroenteritida,
divertikulitida, sepsa a bakterialna artritida. Boli hlasené pripady oportinnych infekcii.

Intersticialna choroba plic

Zhorsena funkcia plic moze zvysit riziko vzniku infekcii. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené
pripady intersticialnej choroby pltc (vratane pneumonitidy a plicnej fibrdzy), z ktorych niektoré boli
smrtelné.

Gastrointestindlne perfordcie

Pri liecbe tocilizumabom pocas 6-mesacnych kontrolovanych klinickych §tidii bol celkovy vyskyt
gastrointestinalnych perforacii 0,26 udalosti na 100 pacientorokov. V dlhodobej expozicii bol celkovy
vyskyt gastrointestinalnych perforacii 0,28 udalosti na 100 pacientorokov. Hlasenia gastrointestinalne;j
perforacie pri liecbe tocilizumabom boli primarne hlasené ako komplikacie divertikulitidy, zahiiajuce
generalizovant purulentnu peritonitidu, perforaciu dolnej ¢asti gastrointestinalneho traktu, fistulu

a absces.

Reakcie suvisiace s infuziou

V 6 mesacnych kontrolovanych klinickych stidiach boli neziaduce G¢inky suvisiace s podavanim
infuzie (vybrané udalosti vyskytujiice sa pocas podavania infuzie alebo v priebehu 24 hodin od
podania infuzie) hlasené u 6,9 % pacientov v skupine lie¢enej tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s
DMARD au 5,1 % pacientov v skupine s placebom spolu s DMARD. Udalosti hlasené pocas
podévania inftzie boli predovsetkym epizody hypertenzie; udalosti hlasené v priebehu 24 hodin od
ukoncenia podavania infuzie boli bolest’ hlavy a kozné reakcie (vyrazka, urtikaria). Tieto udalosti
neboli pre lie¢bu limitujuce.

Miera vyskytu anafylaktickych reakcii (vyskytujucich sa celkovo u 8/4 009 pacientov, 0,2 %) bola
niekolkonasobne vyssia pri davke 4 mg/kg oproti davke 8 mg/kg. Klinicky vyznamné reakcie

z precitlivenosti stivisiace s liecbou tocilizumabom a vyzadujuce ukoncenie liecby boli hlasené

u celkovo 56 z 4 009 pacientov (1,4 %) liecenych tocilizumabom pocas kontrolovanych a otvorenych
klinickych s§tadii. Tieto reakcie sa zvy€ajne pozorovali pocas podavania druhej az piatej infuzie
tocilizumabu (pozri Cast’ 4.4). Po registracii lieku bola pocas liecby tocilizumabom hlasena anafylaxia
so smrtelnymi nasledkami (pozri ¢ast’ 4.4).

Imunogenicita

V 6 mesacnych kontrolovanych klinickych stadiach bolo celkovo 2 876 pacientov vySetrenych na
protilatky proti tocilizumabu. Zo 46 pacientov (1,6 %), u ktorych sa vytvorili protilatky proti
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tocilizumabu, doslo u 6 k vyznamnej reakcii z precitlivenosti, ktord u 5 z nich viedla k trvalému
ukonceniu liecby. U tridsiatich pacientov (1,1 % sa vytvorili neutralizujuce protilatky.

Hematologické odchylky:

Neutrofily

V 6 mesacnych kontrolovanych klinickych $tidiach doslo k poklesu poétu neutrofilov pod 1 x 10%1 u
3,4 % pacientov lieCenych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD oproti < 0,1 % pacientov s
placebom spolu s DMARD. Priblizne u polovice pacientov, u ktorych ANC klesol na < 1 x 10%/1, doslo
k tomuto poklesu v priebehu 8 tyzdiiov po zagati liecby. Pokles pod 0,5 x 10%1 bol hlaseny u 0,3 %
pacientov liecenych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD. Boli hlasen¢ infekcie s neutropéniou.

Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a
vyskyt poklesu poétu neutrofilov rovnaky ako sa pozoroval pocas 6 mesacnych kontrolovanych
klinickych stadii.

Krvné dosticky

V 6 mesacnych kontrolovanych klinickych studiach doslo k poklesu poctu trombocytov pod

100 x 10°/ul u 1,7 % pacientov lieGenych tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD oproti < 1 %
pacientov s placebom spolu s DMARD. Tieto poklesy sa vyskytli bez asociacie s krvacanim.

Pocas dvojito zaslepenej kontrolnej fazy a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a vyskyt poklesu
poctu krvnych dosticiek rovnaky ako sa pozoroval pocas 6 mesacnych kontrolovanych klinickych
stadii.

V post marketingovom sledovani sa vyskytli vel'mi zriedkavo pripady pancytopénie.

ZvySenie pecenovych transamindz

V 6 mesacnych kontrolovanych klinickych studiach bolo prechodné zvysenie hodnot

ALT/AST >3 x ULN u 2,1 % pacientov liecenych tocilizumabom 8 mg/kg oproti 4,9 % pacientov
liecenych MTX, a u 6,5 % pacientov lieCenych 8 mg/kg tocilizumabu v kombinacii s DMARD oproti
1,5 % pacientov s placebom v kombinacii s DMARD.

Pridanie potencialne hepatotoxickych liekov (napr. MTX) k tocilizumabu podavanému v monoterapii
viedlo k zvysenému vyskytu vyssich hodnét. ZvySovanie hladin ALT/AST > 5 nasobok ULN sa
pozorovalo u 0,7 % pacientov lieCenych tocilizumabom v monoterapii a u 1,4 % pacientov lie¢enych
tocilizumabom v kombinacii s DMARD, pri¢om vicsina z nich lie¢bu tocilizumabom trvalo ukondila.
Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia, incidencia zvySenia nepriameho bilirubinu vyssia
ako horny limit normy sledované ako rutinny laboratorny parameter, je 6,2 % u pacientov lieCenych
tocilizumabom v davke 8 mg/kg + DMARD. Celkovo 5,8 % pacientov malo zvySeny nepriamy
bilirubin od > 1 do 2 x ULN a 0,4 % pacientov malo zvySenie > 2 x ULN.

Pocas dvojito zaslepenej kontrolnej fazy a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a vyskyt
pripadov zvySenia ALT/AST rovnaky ako sa pozoroval pocas 6 mesacnych kontrolovanych klinickych
stadii.

Hodnoty lipidovych parametrov

Zvysenie hodnot lipidovych parametrov, ako je napriklad celkovy cholesterol, triacylglyceroly,
LDL-cholesterol a/alebo HDL-cholesterol, bolo pocas 6-mesa¢nych kontrolovanych stadii hlasené
casto. Rutinnym laboratérnym sledovanim sa zistilo, Ze priblizne u 24 % pacientov, ktori v klinickych
studiach dostavali RoActemru, doslo k trvalému zvySeniu hodnot celkového cholesterolu na

> 6,2 mmol/l, pri¢om u 15 % pacientov doslo k trvalému zvyseniu hodn6t LDL na > 4,1 mmol/l.
Zvysené lipidové parametre odpovedali na liecbu hypolipidemikami.

Pocas dvojito zaslepenej kontrolnej fazy a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a vyskyt

pripadov zvySenia lipidovych parametrov rovnaky ako sa pozoroval po¢as 6 mesa¢nych
kontrolovanych klinickych stadii.
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Malignity
Klinické udaje nie su dostatoéné na zhodnotenie rizika mozného vyskytu malignity po expozicii
tocilizumabu. Hodnotenie dlhodobej bezpecnosti nad’alej prebieha.

Kozné reakcie
V postmarketingovom sledovani sa vyskytli zriedkavé hlasenia Stevensovho-Johnsonovho syndromu.

Pacienti s COVID-19

Hodnotenie bezpeénosti RoActemry pri liecbe COVID-19 bolo zalozené na 3 randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skusaniach (Stadie ML42528, WA42380
a WA42511). V tychto stadiach bolo RoActemre vystavenych celkovo 974 pacientov. Zber udajov
o bezpecnosti zo Stidie RECOVERY bol obmedzeny a na tomto mieste nie je prezentovany.

Nasledujice neziaduce reakcie, uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA v tabulke 2,
boli postidené ako suvisiace s lie€bou; pochadzaji z neziaducich udalosti, ktoré sa vyskytli aspori

u 3 % pacientov lieenych RoActemrou a Castejsie ako u pacientov, ktori dostali placebo, v suhrnnej
populacii hodnotitel'nej z hl'adiska bezpecnosti z klinickych studii ML42528, WA42380 a WA42511.

Tabulka 2: Zoznam neZiaducich reakcii' identifikovanych v sithrnnej populdcii hodnotitelnej
z hladiska bezpecnosti z klinickych Stidii s RoActemrou u pacientov s COVID-19

Trieda organovych Velmi Casté Casté

systémov MedDRA

Infekcie a nakazy Infekcia mocovych
ciest

Poruchy metabolizmu Hypokaliémia

a vyzivy

Psychické poruchy Uzkost, insomnia

Poruchy ciev Hypertenzia

Poruchy Zapcha, hnac¢ka, nauzea

gastrointestinalneho

traktu

Poruchy pecene Zvysené hodnoty

a zI¢ovych ciest pecenovych
transaminaz

! Pacienti st zapocitani jedenkrat pre kazdu kategoriu bez ohl'adu na pocet reakcii.
2 Zahfia reakcie posudené ako stvisiace s lie¢bou, ktoré boli hlasené v §tidiach WA42511, WA42380
a ML42528.

Opis vybranych neziaducich reakcii na liek

Infekcie

V suhrnnej populacii hodnotitel'nej z hl'adiska bezpecnosti zo studii ML42528, WA42380 a WA42511
bol vyskyt infekcii/zavaznych infekcii, povazovanych za neziaduce udalosti, vyvazeny

medzi pacientmi s COVID-19, ktori dostali tocilizumab (30,3 %/18,6 %, n = 974), v porovnani

s pacientmi, ktori dostali placebo (32,1 %/22,8 %, n =483).

Bezpecnostny profil pozorovany v skupine, ktora pri zaradeni do $tudie dostavala liecbu systémovymi
kortikosteroidmi, sa zhodoval s bezpe¢nostnym profilom tocilizumabu v celkovej populacii uvedenej
v tabul’ke 2. V tejto podskupine sa infekcie a zdvazné infekcie v uvedenom poradi vyskytli u 27,8 %
a 18,1 % pacientov lieCenych i.v. tocilizumabom a u 30,5 % a 22,9 % pacientov lie¢enych placebom.
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Laboratdrne odchylky

V uvedenych randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skiiSaniach
bol vyskyt laboratornych odchylok u pacientov s COVID-19, ktori dostali jednu alebo dve davky i.v.
RoActemry, az na niekol’ko vynimiek vo vSeobecnosti podobny ako u pacientov, ktori dostali placebo.
Poklesy poctu trombocytov a neutrofilov a vzostupy hladin ALT a AST boli CastejSie u pacientov,
ktori dostali i.v. RoActemru, v porovnani s pacientmi, ktori dostali placebo (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pacienti so sJIA a pJIA

Bezpecnostny profil tocilizumabu v pediatrickej populécii je zhrnuty v castiach o pJIA a sJIA niZSie.
Vo vseobecnosti boli ADRs u pacientov s pJIA a sJIA podobného typu ako tie, ktoré boli pozorované
u pacientov s RA, pozri Cast’ 4.8.

ADRs pozorované u pacientov s pJIA a sJIA lieCenych tocilizumabom st uvedené v tabulke 3 podl'a
triedy organovych syst¢émov MedDRA. Zodpovedajtce kategdrie frekvencii pre kazda ADR su
zaloZen¢ na nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10) alebo menej ¢asté
(= 1/1 000 az < 1/100).

Tabulka 3. Zoznam ADRs vyskytujucich sa u pacientov v klinickom skusani so sJIA alebo pJIA
liecenych tocilizumabom v monoterapii alebo v kombindcii s MTX

Trieda organovych Preferovany termin Frekvencia
systémov MedDRA
Infekcie a nakazy Velmi Casté Mene;j Casté
Casté
Infekcie hornych pJIA,
dychacich ciest sJIA
Nazofaryngitida pJIA,
sJTA
Poruchy nervového systému
| Bolest’ hlavy pJIA sJIA
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Nauzea pJIA
Hnacka pJIA, sJIA
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Reakcie suvisiace pJIA! sJIA?
s infuziou
Laboratorne a funkéné vysetrenia
Zvysené hodnoty pJIA
pecenovych
transaminaz
Pokles poétu sJIA pJIA
neutrofilov
Znizeny pocet krvnych sJITA pJIA
dosticiek
Zvysené hodnoty sJTA pJIA
cholesterolu

1. Reakcia stivisiaca s infuiziou u pacientov s pJIA zahriiali bolest’ hlavy, nauzeu a hypotenziu a nielen tieto reakcie.
2. Reakcia stvisiaca s infiiziou u pacientov so sJIA pacientov zahfiiali vyrazku, urtikariu, hnacku, tazkosti v epigastriu,
artralgiu a bolest’ hlavy a nielen tieto reakcie.
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Pacienti s pJIA

Bezpecnostny profil intravendznej formy RoActemry pri pJIA sa skumal u 188 pacientov vo veku 2 az
17 rokov. Celkovéa expozicia pacientov bola 184,4 pacientorokov. Frekvenciu ADRs u pJIA pacientov
je mozné najst’ v tabul’ke 3. Typy ADRs u pacientov s pJIA boli podobné typom, ktoré sa pozorovali

u pacientov s RA a sJIA, pozri ¢ast’ 4.8. Pri porovnani s dospelou populaciou s RA boli pripady
nazofaryngitidy, bolesti hlavy, nauzey a znizeného poctu neutrofilov hlasené CastejSie v populacii

s pJIA. Pripady zvyseného cholesterolu boli hlasené menej Castejsie v pJIA populacii ako u dospele;j
populacie s RA.

Infekcie

Vyskyt infekcii v populécii vystavenej tocilizumabu bola 163,7 na 100 pacientorokov. NajcastejSie
pozorované pripady boli nazofaryngitida a infekcie hornych dychacich ciest. Vyskyt zdvaznych
infekcii bola ¢iselne vyssi u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 30 kg, ktori sa liecili davkou 10 mg/kg
tocilizumabu (12,2 na 100 pacientorokov) v porovnani s pacientmi s telesnou hmotnostou > 30 kg,
ktori sa liecili davkou 8 mg/kg tocilizumabu (4,0 na 100 pacientorokov). Incidencia infekcii veducich
k preruseniam davky bola tiez ¢iselne vyssia u pacientov s telesnou hmotnostou < 30 kg, ktori sa
liecili davkou 10 mg/kg tocilizamabu (21,4 %) v porovnani s pacientmi s telesnou hmotnost'ou

> 30 kg, ktori sa lie¢ili davkou 8 mg/kg tocilizumabu (7,6 %).

Reakcie suvisiace s infiiziou

U pacientov s pJIA sa reakcie suvisiace s infuziou definovali ako vSetky udalosti, ktoré nastali

v priebehu inflzie alebo pocas 24 hodin od infuzie. V populacii vystavenej tocilizumabu sa u

11 pacientov (5,9 %) vyskytli reakcie stivisiace s infiziou pocas infuzie a u 38 pacientov (20,2 %) sa
vyskytla udalost’ pocas 24 hodin od infuzie. NajéastejSie udalosti, ktoré sa vyskytli v priebehu infuzie,
boli bolest” hlavy, nevolnost’ a hypotenzia a pocas 24 hodin od infizie to bol zavrat a hypotenzia. Vo
vSeobecnosti sa pocas inflizie alebo pocas 24 hodin od inféizie pozorovali neziaduce reakcie na liek s
podobnym charakterom ako tie, ktoré sa pozorovali u pacientov s RA a sJIA, pozri ¢ast 4.8.

Nezaznamenali sa ziadne klinicky vyznamné hypersenzitivne reakcie suvisiace s tocilizuamabom
a ktoré by vyzadovali vysadenie liecby.

Imunogenicita
U jedného pacienta v skupine s 10 mg/kg a <30 kg sa vyvinuli pozitivne protilatky proti tocilizumabu
bez rozvoja hypersenzitivnej reakcie a ten bol nasledne vyradeny zo Studie.

Neutrofily
Pocas rutinného laboratérneho vysetrenia v populacii vystavenej tocilizumabu sa zaznamenal pokles
v poéte neutrofilov pod 1 x 10°/1u 3,7 % pacientov.

Krvné dosticky
Pocas rutinného laboratorneho vysetrenia v populacii vystavenej tocilizumabu malo 1 % pacientov
pokles v poéte krvnych dostigiek pod 50 x 10%1 bez sprievodnych krvacavych udalosti.

Zvysenie pecernovych transamindz
Pocas rutinného laboratorneho vysetrenia v populécii vystavenej tocilizumabu sa zvySenie ALT alebo
AST >3 x ULN objavilo u 3,7 % a < 1 % pacientov.

Hodnoty lipidovych parametrov

Pocas rutinného laboratormeho sledovania v §tidii WA19977 s intravendznou formou RoActemry sa
vzostup hodnoty LDL-cholesterolu na > 130 mg/dl zistil u 3,4 % pacientov a vzostup hodnoty
celkového cholesterolu na > 200 mg/dl u 10,4 % pacientov, a to pri ktorejkol'vek z kontrolnych
navstev (post-baseline) vykonanych v priebehu skusanej liecby.
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Pacienti so sJIA

Bezpecnostny profil intravendznej formy RoActemry pri sJIA bol skiimany u 112 pacientov vo veku
od 2 do 17 rokov. V 12 tyzdinovej dvojito zaslepenej, kontrolovanej faze dostalo 75 pacientov lieCbu
tocilizumabom (8 mg/kg alebo 12 mg/kg na zaklade telesnej hmotnosti). Po 12 tyzdiioch alebo v ¢ase
prechodu na RoActemru pre zhorSenie choroby boli pacienti lieCeni v otvorenej nadstavbovej faze
stadie.

Vo vseobecnosti bol typ ADRs u pacientov so sJIA podobny ako u pacientov s RA, pozri Cast 4.8.
Frekvenciu ADRs u sJIA pacientov je mozné najst’ v tabul’ke 3. Pri porovnani s dospelou populaciou
s RA sa u pacientov so sJIA vyskytovala nazofaryngitida, pokles poctu neutrofilov, zvysenie
pecerniovych transaminaz a hnacka s vyssou frekvenciou. Pripady zvySeného cholesterolu boli hlasené
menej CastejSie v sJIA populécii ako u dospelej populécie s RA.

Infekcie

V 12-tyzdiovej kontrolovanej faze bol vyskyt vSetkych infekcii v skupine s intravendznou formou
RoActemry 344,7 na 100 pacientorokov a v skupine s placebom 287,0 na 100 pacientorokov.

V otvorenej nadstavbovej faze (Cast’ 1) ostal celkovy vyskyt infekcii podobny, a to 306,6 na 100
pacientorokov.

V 12-tyzdiovej kontrolovanej faze bol vyskyt zdvaznych infekcii v skupine s intravenézou formou
RoActemry 11,5 na 100 pacientorokov. Po jednom roku v otvorenej nadstavbovej faze ostal celkovy
vyskyt zavaznych infekcii stabilny, a to 11,3 na 100 pacientorokov. Hlasené zavazné neziaduce
infekcie boli podobné ako tie u pacientov s RA, navySe varicella a otitis media.

Reakcie suvisiace s infuziou

Reakcie stvisiace s infiziou st definované ako vSetky neziaduce ucinky objavujiice sa pocas infuzie
alebo v ramci 24 hodin po nej. V 12-tyzdinovej kontrolovanej faze zaznamenali 4 % pacientov zo
skupiny s tocilizumabom udalosti, ktoré sa objavili pocas infuzie. Jeden neziaduci G¢inok (angioedém)
bol povazovany za zavazny a Zivot ohrozujuci a liecba pacienta v studii bola ukoncena.

V 12 tyzdiiovej kontrolovanej faze zaznamenalo 16 % pacientov zo skupiny s tocilizumabom a 5,4 %
pacientov zo skupiny s placebom udalost’ v ramci 24 hodin po infuzii. V skupine s tocilizumabom tieto
neziaduce ucinky zahrnali (avSak nielen tieto) vyrazku, urtikariu, hnacku, nepohodlie v epigastriu,
bolest’ kibov a bolest’ hlavy. Jeden z tychto neziaducich a&inkov, zihFavka, bol povazovany za
zavazny.

Klinicky vyznamné reakcie z precitlivenosti spojené s lieCbou tocilizumabom, ktoré vyzadovali
ukonéenie liecby, boli zaznamenané u 1 zo 112 pacientov (<1 %) liecenych tocilizumabom pocas celej
kontrolovanej fazy a vratane otvorenej fazy klinickej Stadie.

Imunogenicita

Na zaciatku Stadie boli vSetci 112 pacienti testovani na antitocilizumabové protilatky. U dvoch
pacientov boli zistené antitocilizumabové protilatky, pricom jeden z tychto pacientov mal reakciu z
precitlivenosti veducu k ukonceniu lie¢by. Incidencia antitocilizumabovych protilatok méze byt
podhodnotena vzhl’'adom na interferenciu tocilizumabu s rozborom a vy$$ou koncentraciou lieku, ktora
je pozorovana u deti v porovnani s dospelymi.

Neutrofily

Pocas rutinného laboratorneho vysetrenia v 12-tyzdnovej kontrolovanej faze sa pokles v pocte
neutrofilov pod 1 x 10%1 objavil u 7 % pacientov v skupine s tocilizumabom a Ziadny pokles nebol
zaznamenany v skupine s placebom.

V otvorenej nadstavbovej faze sa pokles v pocte neutrofilov pod 1 x 10%/1 objavil u 15% pacientov
v skupine s tocilizumabom.
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Krvné dosticky

Pocas rutinného laboratorneho vysetrenia v 12-tyzdiiovej kontrolovanej faze mali 3% pacientov
v skupine s placebom a 1% v skupine s tocilizumabom pokles v pocte krvnych dostic¢iek pod
100 x 10%/1.

V otvorenej nadstavbovej faze sa pokles v poéte krvnych dostigiek pod 100 x 10°/1 objavil u 3%
pacientov v skupine s tocilizumabom, bez pridruzenych krvacani.

Zvysenie pecenovych transamindz
Pocas rutinného laboratorneho vysetrenia v 12-tyzdiiovej kontrolovanej faze sa zvysenie ALT alebo
AST > 3 x ULN objavilo u 5% a 3% pacientov v skupine s tocilizumabom a 0% v skupine s placebom.

V otvorenej nadstavbovej faze sa zvysenie ALT alebo AST > 3 x ULN objavilo u 12% a 4% pacientov
v skupine s tocilizumabom.

Imunoglobulin G
Hladiny IgG klesaju pocas lie¢by. Pokles na dolnu hranicu normy sa vyskytol u 15 pacientov
v niektorom obdobi studie.

Hodnoty lipidovych parametrov

Pocas rutinného laboratorneho sledovania v 12-tyzdiiovej kontrolovanej faze (Studia WA18221) sa
u 13,4 % pacientov zistil vzostup hodnoty LDL-cholesterolu na > 130 mg/dl a u 33,3 % pacientov
vzostup hodnoty celkového cholesterolu na > 200 mg/dl, a to pri ktorejkol'vek z kontrolnych navstev
(post-baseline) vykonanych v priebehu skusanej liecby.

V otvorenej nadstavbovej faze (Studia WA18221) sa u 13,2 % pacientov zistil vzostup hodnoty
LDL-cholesterolu na > 130 mg/dl a u 27,7 % pacientov vzostup hodnoty celkového cholesterolu
na > 200 mg/dl, a to pri ktorejkol'vek z kontrolnych navstev (post-baseline) vykonanych v priebehu
skusanej liecby.

Pacienti s CRS

Bezpecnost tocilizumabu v liecbe CRS sa hodnotila retrospektivnou analyzou udajov z klinickych
skusani, v ktorych bolo 51 pacientov liecenych intravendzne podavanym tocilizumabom v davke
8 mg/kg (12 mg/kg u pacientov hmotnostou nizsou ako 30 kg) s dodatoc¢nou alebo bez dodatocnej
vysokej davky kortikosteroidov na lie¢bu zavazného alebo zivot ohrozujuceho CRS vyvolaného

T lymfocytmi exprimujucimi CAR. Median podanej davky tocilizumabu bola 1 davka (rozsah 1-4
davky).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predivkovanie
K dispozicii st obmedzené udaje o predavkovani RoActemrou. Hlaseny bol jeden pripad ndhodného
predavkovania, pri ktorom pacient s mnohopocetnym myelémom dostal jednorazovi davku 40 mg/kg.

Nepozorovali sa Ziadne neZiaduce reakcie.

U zdravych dobrovolnikov, ktori dostali jednorazova davku do 28 mg/kg, sa nepozorovali Ziadne
zévazné neziaduce reakcie, hoci doslo k vyskytu neutropénie limitujucej davku.

Pediatricka populacia

V pediatrickej populacii sa nepozoroval ziaden pripad predavkovania.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu; ATC kod: LO4ACO7.

Mechanizmus tGéinku

Tocilizumab sa Specificky viaZe na rozpustny aj na membranovo-viazany receptor pre IL-6 (sIL-6R a
mlL-6R). Dokézalo sa, Ze tocilizumab inhibuje prenos signalu sprostredkovany sIL-6R a mIL-6R.
IL-6 je pleiotropny prozapalovy cytokin, ktory produkuji rdzne typy buniek, vratane T- a B-buniek,
monocytov a fibroblastov. [L-6 sa zi¢astiiuje na roznorodych fyziologickych procesoch, ako je
aktivacia T-buniek, indukcia sekrécie imunoglobulinov, indukcia syntézy proteinov akitnej fazy

v peceni a stimulacia krvotvorby. IL-6 sa podiel’a na patogenéze ochoreni, medzi ktoré patria zapalové
ochorenia, osteopor6za a neoplazie.

Farmakodynamické G¢inky

V klinickych stadiach u pacientov s RA lieCenymi tocilizumabom sa pozoroval rychly pokles hodnot
CRP, sedimentacie erytrocytov (ESR), sérového amyloidu A (SAA) a fibrinogénu. V zhode s i¢inkom
na reaktanty akutnej fazy bola liecba tocilizumabom spojena s poklesom poctu trombocytov na
hodnoty v ramci referen¢ného rozpétia. Pozorovalo sa zvysenie hladin hemoglobinu, ktoré tocilizumab
vyvolava tym, Ze znizuje IL-6 navodené G¢inky na tvorbu hepcidinu, ¢im sa zvySuje dostupnost’
zeleza. U pacientov lie¢enych tocilizumabom sa pokles hladin CRP na hodnoty v ramci referencného
rozpétia pozoroval uz od 2. tyzdna a pocas trvania lie¢by sa tento pokles udrzal.

U zdravych dobrovolnikov, ktorym sa podaval tocilizumab v davkach od 2 do 28 mg/kg, klesal
absolutny pocet neutrofilov k najniz§im hladinam 3 az 5 dni po podani. Potom sa pocet neutrofilov
vratil k vychodiskovym hodnotam v zavislosti na davke. Pacienti s reumatoidnou artritidou po podani
tocilizumabu vykazovali podobny charakter absolitneho poctu neutrofilov (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov s COVID-19, ktorym bola intravendzne podana jedna davka tocilizumabu 8 mg/kg, sa
pokles hladin CRP na hodnoty v ramci referenéného rozpitia pozoroval uz od 7. dia.

Pacienti s RA

Klinicka udinnost’ a bezpecnost

Ucinnost’ tocilizumabu v zmieriiovani prejavov a priznakov RA sa hodnotila v piatich
randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych sttdiadch. Do $tadii I - V boli zaradeni
pacienti vo veku > 18 rokov s aktivnou RA diagnostikovanou podrl'a kritérii American College of
Rheumatology (ACR), ktori mali pred zaciatkom liecby minimalne osem bolestivych a Sest’
opuchnutych kibov.

V studii I sa tocilizumab podéval intravendzne raz za Styri tyzdne v monoterapii. V stadiach II, Il a V
sa tocilizumab podaval intravenozne raz za Styri tyzdne v kombinacii s MTX, kontrolni skupinu
tvorilo placebo v kombinacii s MTX. V studii IV sa tocilizumab podéval intravenozne raz za 4 tyzdne
v kombindcii s inymi DMARD, kontrolnt skupinu tvorilo placebo v kombinacii s inymi DMARD.
Priméarny ciel'ovy ukazovatel’ pre kazdu z piatich §tadii bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’
ACR 20 v 24. tyzdni.

Stadia I hodnotila 673 pacientov, ktori sa v priebehu Siestich mesiacov pred randomizaciou nelie¢ili
MTX a ktori neprerusili predchadzajicu liecbu MTX kvéli klinicky vyznamnym toxickym uc¢inkom
alebo nedostatoc¢nej odpovedi na liecbu. Vicsina (67 %) pacientov sa MTX predtym neliecila. Davky
8 mg/kg tocilizumabu sa podéavali raz za Styri tyzdne v monoterapii. Porovnéavacia skupina dostavala
MTX raz tyzdenne (davka titrovana od 7,5 mg na maximalne 20 mg tyzdenne pocas osemtyzdiiového
obdobia).
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Stadia 11, dvojroéna $tadia s planovanou analyzou v tyzdni 24., 52. a v tyzdni 104, hodnotila 1 196
pacientov, ktori nedosiahli dostatocnt klinickt odpoved’ na MTX. Davky 4 alebo 8 mg/kg
tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za Styri tyzdne v zaslepenej faze liecby trvajicej 52
tyzdiiov v kombinacii so stabilnou ddvkou MTX (10 mg az 25 mg tyzdenne). Po tyzdni 52 mohli
vsetci pacienti pokracovat’ v otvorenej faze liecby s tocilizumabom v davke 8 mg/kg. Z pacientov,
ktori dokon¢ili $tidiu a ktori boli pdvodne randomizovani do skupiny s placebom + MTX, v 2. roku
86 % pacientov pokracovalo v otvorenej faze liecby tocilizumabom v davke 8 mg/kg. Primarny
cielovy ukazovatel’ v 24. tyzdni bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 20. V 52. a 104.
tyzdni boli prevencia poskodenia kibu a zlepsenie fyzickych funkcii pridruzené ako primarne cielové
ukazovatele.

Stadia IIT hodnotila 623 pacientov, ktori nedosiahli dostatoénu klinicka odpoved’ na MTX. Davky
4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za Styri tyZdne v kombinacii so stabilnou
davkou MTX (10 mg az 25 mg tyzdenne).

Stadia IV hodnotila 1 220 pacientov, ktori nedosiahli dostatoénii odpoved’ na existujicu
reumatologicku lie¢bu zahfiajicu jedno alebo viaceré DMARD. Davky 8 mg/kg tocilizumabu alebo
placeba sa podavali raz za Styri tyzdne v kombindcii so stabilnou ddvkou DMARD.

Stadia V hodnotila 499 pacientov, ktori nedosiahli dostatoénii klinickt odpoved’ na lie¢bu jednym
alebo viacerymi inhibitormi TNF, alebo ktori takato lie€bu netolerovali. Liecba inhibitorom TNF sa
pred randomizaciou ukoncila. Davky 4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za
Styri tyZdne v kombindcii so stabilnou davkou MTX (10 mg az 25 mg tyZdenne).

Klinicka odpoved’

Vo vsetkych stadiach mali pacienti lieeni tocilizumabom 8 mg/kg Statisticky vyznamne vyS$Siu mieru
odpovede ACR 20, 50, 70 po Siestich mesiacoch oproti kontrolnej skupine (tabulka 4). V stadii I sa
preukazala vyssia uc¢innost’ tocilizamabu 8 mg/kg oproti aktivnej porovnavacej latke - MTX.

Ucinok lie¢by bol u pacientov podobny nezavisle od pritomnosti reumatoidného faktora, veku,
pohlavia, rasy, po&tu predchadzajicich terapii a stavu ochorenia. Uginok nastupil rychlo (uz v
2. tyzdni) a stupeti odpovede sa pocas lie¢by neustale zlepsoval. V predizenych otvorenych
studiach I-V sa pocas viac ako 3 rokov pozorovali neustale pretrvavajuce odpovede.

Vo vsetkych stadiach sa u pacientov liecenych tocilizumabom 8 mg/kg oproti pacientom s placebom
a MTX alebo inymi DMARD zaznamenalo vyznamné zlepSenie vo vietkych jednotlivych zlozkéach
odpovede ACR zahfiiajucich: poet bolestivych a opuchnutych kibov; celkové hodnotenie pacientmi a
lekarom; skore indexu funkénej neschopnosti; hodnotenie bolesti a CRP.

Pacienti v §tadiach I - V mali pred zaciatkom liecby priemerné skore aktivity ochorenia (DAS28)

6,5 - 6,8. U pacientov lieCenych tocilizumabom sa v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine (1,3-
2,1) pozorovalo vyznamné znizenie DAS28 oproti vychodiskovej hodnote (priemerné zlepSenie) o
3,1 - 3,4. Podiel pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahli klinickt remisiu ochorenia podl'a DAS28
(DAS28 < 2,6), bol vyznamne vyssi u pacientov lieCenych tocilizumabom (28 - 34 %) v porovnani

s 1 - 12 % pacientov v kontrolnej skupine. V stadii II dosiahlo 65 % pacientov DAS28 < 2,6 v 104.
tyzdni, v porovnani so 48 % pacientov v 52. tyzdni a s 33 % pacientov v 24. tyzdni.

V suhrnnej analyze stadii II, IIT a IV bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20, 50 a 70
vyznamne vyssi (59 % oproti 50 %, 37 % oproti 27 %, 18 % oproti 11 % v uvedenom poradi)

v skupine lie¢enej tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD oproti skupine liecenej
tocilizumabom 4 mg/kg v kombinacii s DMARD (p < 0,03). Podobne bol aj podiel pacientov, ktori
dosiahli remisiu ochorenia podl'a DAS28 (DAS28 < 2,6), vyznamne vyssi (31 % oproti 16 %)

u pacientov liecenych tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD nez u pacientov lieCenych
tocilizumabom 4 mg/kg v kombinacii s DMARD (p < 0,0001).
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Tabulka 4. Odpovede ACR v placebom/MTX/DMARD kontrolovanych studidach (% pacientov)

Studia I Stidia IT Studia 111 Stadia IV Stidia V

AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tyz- TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
dei | 8 mg/kg 8 mg/kg MTX 8mg/kg | +MTX | 8 mg/kg | DMARD 8 mg/kg MTX

+MTX +MTX + +MTX
DMARD
N= = N= = N= = N= = N= =
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20

24 | 70 %*** | 52 % | 56 %*** 27 % 59 Yp*rx 26 % 61 Yp*** 24 % 50 9p** 10 %

52 56 Yo*** 25%

ACR 50
24 44 %** | 33% | 32 9o*** 10 % 44 Yo*** 11 % 38 Yo*** 9 % 29 Yo*** 4%
52 36 Yo*** 10 %
ACR 70
24 28 %** | 15% | 13 %*** 2% 22 YpHH* 2% 21 YpH** 3% 12 %** 1%
52 20 YotH* 4%
CZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexat
PBO - Placebo
DMARD - Antireumatikum modifikujice priebeh choroby
ok -p <0,01, TCZ oproti PBO + MTX/DMARD
Ak -p <0,0001, TCZ oproti PBO + MTX/DMARD

Vyznamna klinicka odpoved’
Po 2 rokoch liecby tocilizumabom s MTX dosiahlo 14 % pacientov vyznamnu klinickd odpoved’
(udrzanie ACR70 odpovede pocas 24 tyzdiov alebo dlhsie).

Radiograficka odpoved

V stadii 11 sa u pacientov s nedostatoc¢nou odpoved’ou na MTX hodnotila inhibicia $trukturalneho
poskodenia kibov radiograficky a vyjadrila sa ako zmena v modifikovanom Sharpovom skore a jeho
zlozkach - skére erdzie a skore zuzenia kibovej trbiny. U pacientov lie¢enych tocilizumabom sa
oproti kontrolnej skupine preukézala inhibicia §trukturalneho poskodenia kibov s vyznamne nizSou
radiografickou progresiou ochorenia (tabul’ka 5).

V otvorenej predizenej faze stadie IT bola inhibicia progresie $trukturalneho poskodenie kibu

v skupine s tocilizumabom a MTX udrziavand i v druhom roku lie¢by. Stredna zmena od
vychodiskovych hodnét bola v 104. tyzdni v celkovom Sharp-Genatovom skore vyznamne nizsia
u pacientov randomizovanych do skupiny s tocilizumabom v davke 8 mg/kg a MTX (p < 0,0001)
v porovnani s pacientami, ktori boli randomizovani do skupiny s placebom a MTX.

Tabulka 5. Radiografické priemerné zmeny pocas 52 tyzdriov v Studii 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX

(+TCZ od 24. tyidiia) N =398
N =393

Celkové 1,13 0,29*

Sharpovo-Genantovo

skore

Skoére erozie 0,71 0,17*

Skoére JSN 0,42 0,12%*

PBO - Placebo

MTX - Metotrexat

CZ - Tocilizumqb

JSN - Zizenie klbovej strbiny

* -p £0,0001, TCZ oproti PBO + MTX

*% -p < 0,005, TCZ oproti PBO + MTX
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Po 1 roku lie¢by tocilizumabom a MTX 85 % pacientov (N=348) nevykazovalo ziadnu progresiu
Strukturalneho poskodenia kibov ako je definované v celkovom Sharpovom skore 0 alebo menej,
v porovnani so 67 % pacientov v skupine s placebom a MTX (n=290) (p < 0,001). Tieto vysledky
pretrvavali i po 2 rokoch lie¢by (83 %, n=353). Devitdesiat tri percent (93 %; n=271) pacientov
nevykazovalo Ziadnu progresiu medzi 52. a 104. tyzdiiom.

Zdravotné vysledky a vysledky tykajuce sa kvality Zivota

Pacienti lieceni tocilizumabom hlasili zlepSenie vo vSetkych vysledkoch hlasenych pacientmi
(dotaznik hodnotiaci zdravie a index funk¢énej neschopnosti, - HAQ-DI), skrateny formular 36

a dotaznik funkéného hodnotenia liecby chronického ochorenia. U pacientov lie¢enych RoActemrou
sa oproti pacientom lieCenym DMARD pozorovalo Statisticky vyznamné zlepSenie skore HAQ-DIL.

V priebehu otvorenej fazy studie Il bolo udrzanie zlepSenia fyzickych funkcii az pocas 2 rokov. V 52.
tyzdni bola stredna zmena v HAQ-DI - 0,58 v skupine s tocilizumabom 8 mg/kg a MTX v porovnani

s 0,39 v skupine s placebom a MTX. Strednd zmena HAQ-DI bola v skupine s tocilizumabom 8 mg/kg
a MTX udrzovana aj 104. tyzdni (-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Pri liecbe tocilizumabom sa oproti lieccbe DMARD v 24. tyzdni pozorovalo Statisticky vyznamné
zlepsSenie hladin hemoglobinu (p < 0,0001). Priemerné hodnoty hladin hemoglobinu sa zvysili do
2. tyzdna a udrzali sa v referencnom rozpéti az do 24. tyzdna.

Tocilizumab verzus adalimumab v monoterapii

Stadia VI (WA19924), 24-tyzdiiova dvojito zaslepena $tidia, ktora porovnavala monoterapiu
tocilizumabom s monoterapiou adalimumabom, hodnotila 326 pacientov s RA, ktori netolerovali
MTX alebo kde pokracovanie v liecbe MTX sa povazovalo za nevhodné (vratane nedostatoénych
respondérov na MTX). Pacienti v skupine s tocilizumabom dostavali intraven6znu (i.v.) infiziu
tocilizumabu (8 mg/kg) kazdé 4 tyzdne a subkutanne (s.c.) injekciu s placebom kazdé 2 tyzdne.
Pacienti v skupine s adalimumabom dostavali s.c. injekciu adalimumabu (40 mg) kazdé 2 tyzdne plus
i.v. infaziu s placebom kazdé 4 tyzdne.

Pozoroval sa Statisticky vyznamny superiorny ucinok lie€by v prospech tocilizamabu v porovnani

s adalimumabom pri kontrole aktivity ochorenia od vychodiskovej hodnoty po 24. tyzden pre
primarny ciel'ovy ukazovatel’ zmenu DAS28 a pre vSetky sekundarne cielové ukazovatele (tabulka 6).

Tabulka 6. Vysledky ucinnosti pre Studiu VI (WA19924)

ADA + placebo Tocilizumab +
(i.v) placebo (s.c.)
N =162 N =163 p-hodnota®
Primarny ciel’ovy ukazovatel’ — Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty v 24. tyZdni
DAS28 (upraveny priemer) -1,8 -3,3
Rozdiel v upravenom priemere (95 % -1,5 (-1,8, -1,1) <0,0001
IC)
Sekundarne ciePové ukazovatele — Percento respondérov v 24. tyzdni®
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 odpoved, n (%) 80 (49.,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50 odpoved, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 odpoved’, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

“p hodnota je upravenad vzhladom na oblast a trvanie RA pre vsetky cielové ukazovatele a tiez vychodiskova hodnota pre
vietky pokracujiice cielové ukazovatele.
b Neodpovedajiici na liecbu pouziti pre chybajiice vidaje. Multidisciplindrna kontrola pouZitim Bonferroni-Holm procediiry
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Celkovy klinicky profil neziaducich udalosti bol podobny pri tocilizumabe a adalimumabe. Podiel
pacientov so zavaznymi neziaducimi udalostami bol medzi liecebnymi skupinami (tocilizumab

11,7 % oproti adalimumabu 9,9 %). Neziaduce Gcinky v skupine s tocilizumabom odpovedali
znamemu bezpecnostnému profilu tocilizumabu a neziaduce 0i¢inky boli hlasené s podobnou
frekvenciou v porovnani s tabulkou 1. Vyssia incidencia infekceii a infestacii bola hlasena v skupine

s tocilizumabom (48 % oproti 42 %), a to bez rozdielu v incidencii z&vaznych infekcii (3,1 %). Obidve
skimané liecby indukovali rovnaké zmeny v laboratornych bezpe¢nostnych parametroch (poklesy
poctu neutrofilov a krvnych dosti¢iek, zvySenie ALT, AST a lipidov), vel'kost’ zmien a frekvencie
vyraznych abnormalit vSak bola vyssia pri tocilizamabe v porovnani s adalimumabom. U Styroch

(2,5 %) pacientov v skupine s tocilizumabom a dvoch (1,2 %) pacientov v skupine s adalimumabom sa
vyskytli poklesy poctu neutrofilov 3. alebo 4. stuptia CTC. U jedenastich (6,8 %) pacientov v skupine
s tocilizumabom a piatich (3,1 %) pacientov v skupine s adalimumabom sa vyskytlo zvySenie ALT 2.
alebo vyssieho stupnia CTC. Priemerné zvysenie LDL od vychodiskovej hodnoty bolo 0,64 mmol/l

(25 mg/dl) u pacientov v skupine s tocilizumabom a 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacientov v skupine s
adalimumabom. Bezpecnost’ pozorovana v skupine s tocilizumabom sa zhodovala so zndmym
bezpecnostnych profilom tocilizumabu a nepozorovali sa ziadne nové alebo neocakavané neziaduce
liekové reakcie (pozri tabulku 1).

Véasnd RA, bez predchddzajucej lieChy MTX

Stadia VII (WA19926), 2-roéna stadia s planovanou primarnou analyzou v 52. tyzdni hodnotila

1 162 dospelych pacientov so stredne t'azkou az t'azkou, aktivnou v€asnou RA (priemerné trvanie
ochorenia < 6 mesiacov), ktori neboli doteraz lieceni MTX. Priblizne 20 % pacientov podstupilo
predchadzajicu liecbu DMARD inymi ako MTX. Tato stadia hodnotila u¢innost’ kombinovanej liecCby
i.v. tocilizumabom 4 alebo 8 mg/kg raz za 4 tyzdne/MTX, i.v. tocilizumabu 8 mg/kg v monoterapii

a MTX v monoterapii v zmierfiovani prejavov a priznakov a v spomalovani rychlosti progresie
poskodenia kibov poas 104 tyzdiiov. Primarny cielovy ukazovatel’ bol podiel pacientov, ktori v

24. tyzdni dosiahli remisiu ochorenia podl'a DAS28 (DAS28 < 2,6). Vyznamne vyssi podiel pacientov
v skupine s tocilizumabom 8 mg/kg + MTX a v skupine s tocilizumabom v monoterapii dosiahol
primarny cielovy ukazovatel’ v porovnani so samotnym MTX. V skupine s tocilizumabom 8 mg/kg +
MTX sa tiez preukazali statisticky vyznamné vysledky v porovnani s kI'ticovymi sekundarnymi
cielovymi ukazovatel'mi. V porovnani so samotnym MTX sa v skupine monoterapie tocilizamabom

8 mg/kg pozorovali percentualne vyssie odpovede vo vsetkych sekundarnych cielovych
ukazovatel'och vratane radiografickych cielovych ukazovatel'ov. V tejto Studii sa tiez analyzovala
remisia podl'a kritérii ACR/EULAR (Boolean and Index) ako vopred $pecifikované explorativne
cielové ukazovatele, s vy$§imi odpoved’ami pozorovanymi v skupinach s tocilizumabom. Vysledky
zo Studie VII s uvedené v tabul’ke 7.
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti v Studii VII (WA19926) u pacientov so véasnou RA, bez

predchadzajucej liecby MTX

TCZ 8 mg/kg+ TCZ 8 mg/kg + TCZ 4 mg/kg + Placebo +
MTX placebo MTX MTX
N=290 N=292 N=288 N=287
Primarny ciel’ovy ukazovatel’
Remisia podl'a DAS28
24. tyzden n (%) 130 (44,8)*** 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
KPacové sekundarne ciel’ové ukazovatele
Remisia podl'a DAS28
52. tyzden ACR, n (%) 142 (49,0)*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
24. tyzden ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACRS50,n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70,n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
52. tyzden ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
ACRS50,n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70,n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28.9)
HAQ-DI (upravena priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote)
52. tyzden -0,81%* -0,67 -0,75 -0,64

Radiografické ciel’ové ukazovatele (priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote)

52. tyzden mTSS 0,08%** 0,26 0,42 1,14
Skore erdzie 0,05%* 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Radiograficky bez progresie n (%) (zmena oproti 226 (83) 226 (82) 211 (79) 194 (73)
vychodiskovej hodnote v mTSS < 0)
Explorativne ciel’ové ukazovatele
24. tyzden: isia podl'a ACR/EULAR - Bool 43 (16,7)*
yZzdei: remisia podla oolean, 47(18,4)1 38 (14.2) (16,7) 25 (10.0)
n (%)
remisia podl'a ACR/EULAR - Index, n (%) 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
52. tyzdeit: isi 'a ACR/EULAR - Bool 48 (21,1
tyzdeii: remisia podl'a ACR/EU oolean, 59 (25.7)¢ 43 (18.7) 21,1 34 (15.5)
n (%)
remisia podl'a ACR/EULAR - Index, n (%) 83 (36,1)* 69 (30,0) 66 (29.,3) 49 (22,4)
mTSS - modified Total Sharp Score (celkové Sharpove skore modifikované van der Heijdom)

JSN - skére Joint space narrowing (ziZenie kibovej $trbiny )

V3etky porovnania u¢innosti vs. placebo + MTX. ***p <0,0001; **p < 0,001; *p <0,05;

ip-hodnota < 0,05 vs. placebo + MTX, ale cielovy ukazovatel bol explorativny (nezahrnuty v hierarchii $tatistického

testovania, a preto nebol kontrolovany na multiplicitu)
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COVID-19
Klinick4 u¢innost’

Stiidia RECOVERY (randomizované hodnotenie liecby COVID-19; Collaborative Group Study)
u hospitalizovanych dospelych, ktor ym bolo diagnostikované ochorenie COVID-19

RECOVERY bola velka, randomizovana, kontrolovana, otvorend, multicentricka platformova stadia,
ktora sa uskutoénila v Spojenom kralovstve s cielom zhodnotit’ u¢innost’ a bezpeénost’ potencialnych
lieCob u hospitalizovanych dospelych pacientov so zavaznou formou COVID-19. Vsetci vhodni
pacienti dostavali zvy€ajnu starostlivost’ a podstupili tvodnu (hlavnil) randomizaciu. Pacienti, ktori
boli vhodni na zaradenie do klinického skuiSania, mali klinicky suspektnu alebo laboratérne potvrdenu
infekciu virusom SARS-CoV-2 a nemali ziadne zdravotné kontraindikacie pre akikol'vek z lieCob.
Pacienti s klinickymi zndmkami progredujiceho ochorenia COVID-19 (definovaného ako hodnota
saturacie krvi kyslikom < 92 % pri dychani vzduchu v miestosti alebo pri podavani kyslikovej lieCby
a CRP > 75 mg/l) mohli podstupit’ druht1 randomizaciu, v ramci ktorej im bolo prideleny bud’
intravenozny tocilizumab alebo samotna zvyc¢ajna starostlivost’.

Analyzy ucinnosti sa vykonali v populécii vSetkych randomizovanych pacientov (intent-to-treat, ITT),
ktora pozostavala zo 4 116 pacientov, pricom 2 022 pacientov bolo randomizovanych do skupiny

s tocilizumabom + zvycajnou starostlivostou a 2 094 pacientov bolo randomizovanych do skupiny

so samotnou zvycajnou starostlivostou. Demografické charakteristiky a charakteristiky ochoreni

pri zaradeni do $tudie boli medzi liecebnymi skupinami v ITT-populacii dobre vyvazené. Priemerny
vek tcéastnikov bol 63,6 roka (Standardna odchylka [standard deviation, SD] 13,6 roka). Vacsinu
pacientov tvorili osoby muzského pohlavia (67 %) a belosského povodu (76 %). Median (rozmedzie)
hladiny CRP bol 143 mg/1 (75 — 982).

Pri zaradeni do $tadie 0,2 % (n = 9) pacientov nedostavalo doplnkovu lie¢bu kyslikom,

45 % pacientov potrebovalo nizkoprietokovy kyslik, 41 % pacientov potrebovalo neinvazivnu
ventilaciu alebo vysokoprietokovy kyslik a 14 % pacientov potrebovalo invazivnu mechanicka
ventilaciu; 82 % pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy (definovani ako pacienti, u ktorych sa
liecba systémovymi kortikosteroidmi zacala bud’ pred randomizaciou alebo v ¢ase randomizacie).
Najcastejsie komorbidity boli diabetes (28,4 %), ochorenie srdca (22,6 %) a chronické ochorenie pltic
(23,3 %).

Primérnym vyslednym ukazovatel'om bol ¢as do umrtia do 28. diia. Pomer rizik (hazard ratio)

pri porovnani skupiny s tocilizamabom + zvy¢€ajnou starostlivostou so skupinou so samotnou
zvyc¢ajnou starostlivost'ou bol 0,85 (95 % IS: 0,76 az 0,94), Co je Statisticky vyznamny vysledok

(p = 0,0028). Pravdepodobnost’ umrtia do 28. dita sa odhadla na 30,7 % v skupine s tocilizamabom

a na 34,9 % v skupine so zvycajnou starostlivostou. Rozdiel rizik sa odhadol na -4,1 %

(95 % IS: -7,0 % az -1,3 %), ¢o je v zhode s primarnou analyzou. Pomer rizik pre vopred
Specifikovantl podskupinu pacientov, ktori pri zaradeni do $tidie dostavali systémové kortikosteroidy,
bol 0,79 (95 % IS: 0,70 az 0,89) a pre vopred Specifikovanii podskupinu pacientov, ktori pri zaradeni
do studie nedostavali systémové kortikosteroidy, bol 1,16 (95 % IS: 0,91 az 1,48).

Median ¢asu do prepustenia z nemocnice bol 19 dni v skupine s tocilizumabom + zvycajnou
starostlivostou a > 28 dni v skupine so zvy€ajnou starostlivostou (pomer rizik
[95 % IS] = 1,22 [1,12 aZ 1,33]).

U pacientov, ktori pri zaradeni do Studie nepotrebovali invazivnu mechanicka ventilaciu, bol podiel
pacientov, ktori ku 28. diiu uz potrebovali mechanickl ventilaciu alebo zomreli: 35 % (619/1 754)
v skupine s tocilizumabom + zvycajnou starostlivostou a 42 % (754/1 800) v skupine so samotnou
zvycéajnou starostlivostou (pomer rizik [95 % IS] = 0,84 [0,77 az 0,92] p < 0,0001).
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Pediatricka populacia

Pacienti so sJIA

Klinicka u¢innost

Ucinnost tocilizumabu pri lie¢be aktivnej sJIA bola hodnotena v 12-tyzdiiovej randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii s paralelnymi skupinami a s dvoma ramenami.

Pacienti zaradeni do klinického skuSania mali celkové trvanie choroby najmenej 6 mesiacov a aktivnu
chorobu, ale bez akutneho vzplanutia vyzadujiceho davku kortikosteroidov vyssiu ako ekvivalent
prednizénu 0,5 mg/kg. U€innost’ na lie¢bu syndromu aktivacie makrofagov nebola skimana.

Pacienti (lie¢eni s MTX alebo bez neho) boli randomizovani (tocilizumab:placebo = 2:1) do jednej

z dvoch lie¢enych skupin, 75 pacientov dostavalo infuzie tocilizumabu kazdé dva tyzdne, bud’

8 mg/kg pre pacientov s telesnou hmotnostou > 30 kg alebo 12 mg/kg pre pacientov s hmotnost'ou
<30 kg a 37 pacientov dostavalo kazdé dva tyzdne infuzie s placebom. Postupné zniZzovanie davok
kortikosteroidov bolo povolené od Siesteho tyzdna u pacientov, ktori dosiahli JIA ACR70 odpoved’.
Po 12-tyzdinoch alebo v ¢ase ukoncenia kvoli zhorSeniu choroby boli pacienti lieceni v otvorenej faze
davkou zodpovedajticou telesnej hmotnosti.

Klinicka odpoved’

Primarny ciel'ovy ukazovatel bol podiel pacientov, ktori dosiahli asponi 30 % zlepSenie skore JIA
ACR (odpoved’ JIA ACR30) v 12. tyzdni a nepritomnost” horicky (bez zaznamenania teploty >

37,5 °C pocas predoslych 7 dni). Osemdesiat pét’ percent (64/75) pacientov lieCenych tocilizumabom
a 24,3 % (9/37) pacientov lie¢enych placebom dosiahlo tento cielovy ukazovatel’. Tieto percenta boli
vysoko signifikantne odlisné (p<0,0001).

Percenta pacientov, ktori dosiahli odpoved’ JIA ACR 30, 50, 70 a 90 st uvedené v tabulke 8.

Tabulka 8. Odpoved’ JIA ACR v 12. tyzdni (% pacientov)

Odpoved’ tocilizumab Placebo
N=75 N=37
JIA ACR 30 90,7 %' 243 %
JIA ACR 50 85,3 %' 10,8 %
JIA ACR 70 70,7 %! 8,1 %
JIA ACR 90 37,3 %! 54 %

1p<0,0001, tocilizumab oproti placebu

Systémové ucinky

Z pacientov liecenych tocilizumabom bolo 85 % takych, ktori mali na zaciatku stadie horacku kvoli
sJIA a v 12. tyzdni boli bez horucky (bez zaznamenania teploty > 37,5 °C pocas predoslych 14 dni)
oproti 21 % pacientov s placebom (p<0,0001).

Upravenou priemernou zmenou vo VAS bolesti po 12 tyzdiioch lieby tocilizumabom bolo znizenie
0 41 bodov na skale 0 — 100 oproti zniZzeniu o 1 bod u pacientov s placebom (p<0,0001).

Postupné znizovanie davok kortikosteroidov

Pacientom, ktori dosiahli odpoved’ JIA ACR70 bolo povolené zniZenie davky kortikosteroidov.
Sedemnast’ (24 %) pacientov lie¢enych tocilizumabom oproti 1 (3 %) pacientovi s placebom bolo
schopnych znizit’ svoju davku kortikosteroidov o aspoi 20 % bez zaznamenania nasledné¢ho
vzplanutia JIA ACR30 alebo objavenia sa systémovych priznakov do 12. tyzdna (p=0,028).
Znizovanie kortikosteroidov pokracovalo, pricom 44 pacientov v 44. tyzdni tplne prestalo uzivat’
kortikosteroidy pri si¢asnom zachovani odpovede JIA ACR.
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Zdravotné vysledky a vysledky tykajuce sa kvality Zivota

V 12. tyzdni bol pomer pacientov lie¢enych tocilizamabom s minimalnym klinicky vyznamnym
zlepsenim v Detskom dotazniku hodnotenia zdravia — indexe neschopnosti (definovanom ako
individualne znizenie skére >0,13) signifikantne vyssi ako u pacientov lie¢enych placebom, 77 %
oproti 19 % (p<0,0001).

Laboratorne parametre

Patdesiat zo sedemdesiat pit’ (67 %) pacientov lieCenych tocilizumabom malo na zaciatku stadie
hemoglobin <LLN (dolna hranica referenéného rozpitia). Styridsat’ (80 %) z tychto pacientov
zaznamenalo zvySenie hemoglobinu na uroven v ramci normalnych hodnét v 12. tyzdni, v porovnani
siba 2 z 29 (7 %) pacientov liecenych placebom s hemoglobinom na povodnej hodnote < LLN
(p<0,0001).

Pacienti s pJIA

Klinicka uéinnost’

Uéinnost’ tocilizumabu sa hodnotila v §tadii WA 19977 s tromi ¢astami vratane otvoreného rozsirenia
u deti s aktivnou pJIA. Cast’ I pozostavala zo 16-tyzdnovej, aktivnej, zagiatoénej etapy lie¢by
tocilizumabom (n = 188), po ktorej nasledovala cast’ 11, 24-tyzdinové, randomizované, dvojito
zaslepené, placebom kontrolované obdobie ukoncenia lie€by (n = 163), a po nej Cast’ 111, 64-tyzdnoveé
otvorené obdobie. V Casti I vhodni pacienti > 30 kg dostavali tocilizumab v davke 8 mg/kg
intravendzne 4 davky kazdé 4 tyzdne. Pacienti < 30 kg boli randomizovani 1:1 a dostavali bud’

8 mg/kg alebo 10 mg/kg tocilizumabu i.v. kazdé 4 tyzdne 4 davky. Pacienti, ktori dokon¢ili ¢ast |
stadie a dosiahli aspon JIA ACR30 odpoved’ v 16. tyzdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou boli
vhodni vstapit’ do zaslepeného obdobia s ukonéenou lie¢bou (Cast’ IT). V €asti Il boli pacienti
randomizovani na tocilizumab (rovnaka davku dostavali v Casti I) alebo na placebo v pomere 1:1, boli
stratifikovani podla su¢asného pouzitia MTX a sucasného pouzitia kortikosteroidov. Kazdy pacient
pokracoval v §tudii v Casti Il az do 40. tyzdna alebo kym pacient dosiahol JIA ACR30 kritéria
vzplanutia (oproti 16. tyzdiu) a bol vhodny pre ukoncenie liecby tocilizumabom (rovnaki davku
dostali v Casti I) .

Klinickd odpoved

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s JIA ACR30 vzplanutim v 40. tyzdni
vzhFadom k 16. tyzdiiu. Styridsatosem percent (48,1 %, 39/81) pacientov lie¢enych placebom malo
vzplanutie v porovnani s 25,6 % (21/82) pacientov lie¢enych tocilizumabom. Tieto podiely boli
Statisticky vyznamne rozdielne (p = 0,0024).

V zévere Casti I boli JIA ACR 30/50/70/90 odpovede 89,4 %; 83,0 %; 62,2 % a 26,1 %; v uvedenom
poradi.

V priebehu fazy vysadenia liecby (Cast’ 1) percento pacientov, ktori dosiahli JIA ACR odpovede 30,
50 a 70 v 40. tyzdni v porovnani s vychodiskovymi hodnotami je uvedené v tabulke 9. V tejto
Statistickej analyze pacienti, u ktorych doslo pocas casti Il k vzplanutiu ochorenia (a presli do
tocilizumabovej skupiny) alebo ktori odstupili zo Studie, boli klasifikovani ako neodpovedajici na
lie¢bu. Dalsie analyzy JIA ACR odpovedi, vzhFadom na pozorované tidaje v 40.tyzdni, bez ohladu na
stav vzplanutia, ukazali, Ze do tyzdnia 40 91,5 % pacientov, ktori dostavali kontinualnu liecbu
tocilizumabom dosiahli JIAACR 30 alebo vyssiu.
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Tabulka 9. Pozorovany vyskyt JIA ACR odpovede v 40. tyzdni v porovnani s vychodiskovymi
hodnotami (percento pacientov)

Vyskyt odpovede 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 oproti placebu

Pocet aktivnych kibov bol signifikantne niZ§i v porovnani s vychodiskovymi hodnotami u pacientov
lieCenych tocilizumabom v porovnani s placebom (upravené priemery zmien -14,3 oproti -11,4,

p = 0,0435). Celkové hodnotenie aktivity ochorenia lekarom, merané na Skale 0-100 mm, ukazalo
vyrazné znizenie aktivity ochorenia u tocilizumabu v porovnani s placebom (upravené priemery zmien
-45,2 mm oproti -35,2 mm, p = 0,0031).

Upravena priemerna zmena bolesti podl'a VAS po 40. tyzdioch lie¢by tocilizumabom bola 32,4 mm,
na Skale 0 - 100 mm, v porovnani so zniZzenim 22,3 mm u pacientov dostavajucich placebo (vyrazne
Statisticky vyznamné; p = 0,0076).

Vyskyt ACR odpovedi bol pocetne nizsi u pacientov s predchadzajicou biologickou lie€bou ako je
uvedené v tabul’ke 10 niZsie.

Tabulka 10. Pocet a podiel pacientov so vzplanutim ochorenia JIA ACR30 a podiel pacientov s
odpovedou JIA ACR30/50/70/90 v 40.tyzdni pri predchdadzajucej biologickej liecbe (OITT populdcia —
cast 11 Studie)

Placebo VSetci s tocilizumabom
Biologicka lie¢ba Ano (N =23) Nie (N =58) Ano (N =27) Nie (N =55)
Vzplanutie JIA ACR30 18 (78,3) 21(36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
Odpoved’ JIA ACR30 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
Odpoved’ JIA ACR50 5217 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
Odpoved’ JIA ACR70 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
Odpoved’ JIA ACR90 2(8,7) 17 (29,3) 5(18.,5) 32 (58,2)

Pacienti randomizovani na lie¢bu tocilizumabom mali menej vzplanuti ochorenia ACR30 a vyssie
celkové odpovede ACR ako pacienti, ktori dostavali placebo bez ohl'adu na predchadzajucu
biologicku liecbu.

CRS

Ucinnost RoActemry v liegbe CRS bola hodnotena retrospektivnou analyzou tdajov z klinickych
skasani, v ktorych sa skiimala lie¢ba T- lymfocytmi exprimujucimi CAR (tisagenlecleucel a
axicabtagén ciloleucel) pri malignych hematologickych ochoreniach. Hodnoteni pacienti boli lie¢eni
tocilizumabom v davke 8 mg/kg (12 mg/kg u pacientov s hmotnost'ou < 30 kg) s dodato¢nou alebo
bez dodato¢nej vysokej davky kortikosteroidov na liecbu zavazného alebo zivot ohrozujiceho CRS;
do analyzy bola zahrnuté iba prva epizoda CRS. Populacia pacientov hodnotiaca t¢innost’ v ramene

s tisagenlecleucelom zahfiiala 28 muzov a 23 Zien (celkovo 51 pacientov) s medidnom veku 17 rokov
(rozsah 3-68 rokov). Median ¢asu od nastupu CRS do prvej davky tocilizumabu bol 3 dni (rozsah 0-18
dni). Ustipenie CRS bolo definované ako stav bez horucky a vyradenie vazopresorov po minimalne
24 hodin. Pacienti boli povazovani za reagujucich, ak CRS ustapilo do 14 dni od prvej davky
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tocilizumabu, ak neboli potrebné viac ako 2 davky tocilizumabu, a ak na liecbu nebola pouZita ina
liecba ako RoActemra a kortikosteroidy. Tridsatdevét pacientov (76,5%; 95%IS: 62,5%—-87,2%)
dosiahlo odpoved’. V nezavislom ramene s 15 pacientmi (rozsah veku 9-75 rokov) s CRS vyvolanym
axicabtagén ciloleucelom bolo 53% pacientov, ktori odpovedali na liecbu.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s RoActemrou
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie na lie¢bu syndromu uvolnenia cytokinov
vyvolaného lie¢bou T- lymfocytmi exprimujucimi chiméricky antigénny receptor (CAR).
COVID-19

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s RoActemrou

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe COVID-19.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Intravendzne pouzitie

Pacienti s RA

Farmakokinetika tocilizamabu sa stanovila za pouzitia populacnej farmakokinetickej analyzy udajov
z databdzy zloZzenej z 3 552 pacientov s RA liecenych davkou 4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu
podavanou raz za 4 tyzdne formou jednu hodinu trvajicej infuzie alebo so 162 mg tocilizumabu
podavaného subkutanne bud’ raz tyzdenne alebo kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdriov.

Nasledujuce parametre (predpokladany priemer + SD, Standardna odchylka) sa odhadli pre davku

8 mg/kg tocilizumabu podavanu raz za 4 tyzdne: plocha pod krivkou pre plazmaticki koncentraciu
(AUC) v rovnovéaznom stave = 38 000 + 13 000 h pg/ml, minimalna koncentracia

(Chmin) =15,9+ 13,1 pg/ml a maximalna koncentracia (Cmax) = 182 + 50,4 ug/ml a pomer kumulacie

v hodnote 1,32 pri AUC al,09 pri Cpax bol nizky. Pomer kumulacie bol vyssi pri Cmin (2,49), €0 sa
ocakavalo na zaklade prispenia nelinearneho klirensu pri niz$ich koncentraciach. Rovnovazny stav sa
dosiahol po podani prvej davky pri hodnote Crmay, po 8 tyzdiioch pri hodnote AUC a po 20 tyzdrioch
pri hodnote Cuin. AUC, Cuin @ Cmax tocilizumabu vzrastlo so stipajucou telesnou hmotnost'ou. Pri
telesnej hmotnosti > 100 kg bol predpovedany priemer (+ SD) AUC tocilizumabu v rovnovaznom
stave50 000 £ 16 800 pgeh/ml, Cpin tocilizumabu 24,4 + 17,5 pg/ml a Cpay tocilizumabu

226 + 50,3 pg/ml, co su vyssie hodnoty, nez hodnoty pri priemernej expozicii v subore pacientov (t..
celkova hmotnost’ vSetkych pacientov) ako je uvedené vyssie. Krivka odpovede na davku sa pri
tocilizumabe pri vyssich expoziciach splostuje, co vedie k nizSiemu narastu ucinnosti pre kazdé dalSie
zvysenie koncentracie tocilizumabu, takze u pacientov lieCenych tocilizumabom davkou > 800 mg
nedochadza uz k ziadnemu zmysluplnému zvyseniu G¢innosti. Preto sa neodporucaju davky, ktoré
presahuji 800 mg na infuziu (pozri ast’ 4.2).

Pacienti s COVID-19

Farmakokinetika tocilizumabu bola charakterizovana pouZzitim populacnej farmakokinetickej analyzy
udajov z databazy, ktora zahfiala 380 dospelych pacientov s COVID-19 v stadii WA42380
(COVACTA) a v stadii CA42481 (MARIPOSA), ktori boli lie¢eni jednorazovou infiziou 8 mg/kg
tocilizumabu alebo dvomi infiziami podanymi s ¢asovym odstupom aspon 8 hodin. Nasledujiice
parametre (predpokladany priemer = SD) boli odhadnuté pre davku tocilizumabu 8 mg/kg: plocha
pod krivkou pocas 28 dni (AUCo-23) = 18 312 (5 184) hodinaspg/ml, koncentracia na 28. den

(Cas. deri) = 0,934 (1,93) pg/ml a maximalna koncentracia (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. Odhadnuté
(predpokladany priemer = SD) boli aj hodnoty AUC.2s, Ca3. deis @ Cimax po dvoch davkach tocilizamabu
8 mg/kg podanych s odstupom 8 hodin: 42 240 (11 520) hodinaspg/ml, 8,94 (8,5) ug/ml

a 296 (64,7) ng/ml v uvedenom poradi.
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Distribucia

U pacientov s RA bol distribu¢ny objem centralneho kompartmentu 3,72 1, distribu¢ny objem
periférmeho kompartmentu bol 3,35 1, ¢o malo za nasledok distribu¢ny objem 7,07 1 v rovnovaznom
stave.

U dospelych pacientov s COVID-19 bol distribuény objem centralneho kompartmentu 4,52 1,
distribu¢ny objem periférneho kompartmentu bol 4,23 1, ¢o malo za nasledok distribu¢ny objem 8,75 1.

Eliminécia

Po intraven6znom podani tocilizumab podliecha dudlnej eliminécii z cirkulécie, jedna cesta spociva

v linearnom klirense a jedna cesta spociva v nelinearnom klirense zavislom od koncentracie.

U pacientov s RA bol linearny klirens 9,5 ml/h. Linearny klirens u dospelych pacientov s COVID-19
bol 17,6 ml/h u pacientov, ktori pri zaradeni do Stiidie spadali do kategorie 3 poradovej Skaly (ordinal
scale category 3 — OS 3, pacienti, ktori potrebuji doplnkovu liecbu kyslikom), 22,5 ml/h u pacientov,
ktori pri zaradeni do stadie spadali do OS 4 (pacienti, ktori potrebuju vysokoprietokovy kyslik alebo
neinvazivnu ventilaciu), 29 ml/h u pacientov, ktori pri zaradeni do Stidie spadali do OS 5 (pacienti,
ktori potrebuju mechanicku ventilaciu) a 35,4 ml/h u pacientov, ktori pri zaradeni do Stadie spadali
do OS 6 (pacienti, ktori potrebuju ECMO [extracorporeal membrane oxygenation — mimotelova
membranova oxygenaciu] alebo mechanicku ventilaciu a podporu funkcii d’alSich organov).
Nelinearny klirens zavisly od koncentracie zohrava hlavna tlohu pri nizkych koncentraciach
tocilizumabu. Ked’ je cesta nelinearneho klirensu nasytena, pri vyssich koncentraciach tocilizumabu je
klirens urcovany hlavne linearnym klirensom.

U pacientov s RA bol ti; tocilizumabu zavisly od koncentracie. V rovnovaznom stave sa po davke
8 mg/kg podavanej raz za 4 tyzdne efektivny ti» znizoval so zniZzujicimi sa koncentraciami v rdmci
davkovacieho intervalu od 18 dni do 6 dni.

U pacientov s COVID-19 boli koncentracie v sére pod hranicou kvantifikovateI'nosti po priemerne
35 dnoch po podani jednej i.v. infazie tocilizumabu v davke 8 mg/kg.

Linearita

Farmakokinetické parametre tocilizumabu sa postupom ¢asu nezmenili. Pri davkach 4 a 8 mg/kg
podavanych raz za 4 tyzdne sa pozorovalo vysSie ako davke umerné zvySenie hodnoty AUC a Cpin.
Hodnota Cyax sa zvySovala umerne davke. V rovnovaznom stave bola pri davke 8 mg/kg
predpokladana hodnota AUC 3,2-nasobne a hodnota Cuin 30-nasobne vyssia nez pri davke 4 mg/kg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek: Studia vplyvu poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku tocilizumabu sa
neuskutocnila. Véc¢sina pacientov zaradenych do populaénej farmakokinetickej analyzy mala
normalnu funkciu obli¢iek alebo miernu poruchu funkcie obli¢iek. Mierna porucha funkcie obliciek
(klirens kreatininu podl'a Cockcrofta-Gaulta < 80 ml/min a > 50 ml/min) nemala vplyv na
farmakokinetiku tocilizumabu.

Porucha funkcie pecene: Stadia vplyvu poruchy funkcie pe¢ene na farmakokinetiku tocilizumabu sa
neuskutoCnila.

Vek, pohlavie a etnicka prislusnost: Populacné farmakokinetické analyzy u dospelych pacientov s RA
a s COVID-19 preukazali, Ze vek, pohlavie a etnicka prislusnost’ nemaji vplyv na farmakokinetiku
tocilizumabu.

Vysledky populacnej farmakokinetickej analyzy tykajuce sa pacientov s COVID-19 potvrdili, ze

telesna hmotnost’ a zavaznost’ ochorenia su kovariantmi, ktoré maji zreteI'ny vplyv na linearny klirens
tocilizumabu.
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Pacienti so sJIA:

Farmakokinetika tocilizumabu bola stanovena pomocou populaénej farmakokinetickej analyzy
databazy 140 pacientov so sJIA lie¢enych davkou 8 mg/kg i.v. raz za 2 tyzdne (Q2W) (pacienti

s telesnou hmotnost'ou > 30 kg), 12 mg/kg i.v. raz za 2 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnost'ou
<30 kg), 162 mg s.c. raz za tyzden (pacienti s telesnou hmotnostou > 30 kg), 162 mg s.c. kazdych
10 dni alebo raz za 2 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnostou nizSou ako 30 kg).

Tabulka 11. Predpokladany priemer + SD FK (farmakokinetickych) parametrov v rovnovaznom stave
po i.v. poddvani u pacientov so sJIA

FK parameter RoActemry 8 mg/kg Q2W 12 mg/kg Q2W
>30 kg menej ako 30 kg
Crnax (pg/ml) 256 + 60,8 274 £ 63.8
Cirough (ng/ml) 69,7 + 29,1 68,4 + 30,0
Cinean (ng/ml) 119 £ 36,0 123 £36,0
Kumulacia z hl'adiska Ciax 1,42 1,37
Kumulacia z hladiska Cirougn 3,20 3,41
Kumulacia z hl'adiska a Cean 2,01 1,95
alebo AUC:*

*1 =2 tyzdne pri rezimoch s i.v. davkou

Po i.v. podévani sa priblizne 90 % rovnovazneho stavu dosiahlo do 8. tyzdia pri rezime s davkou
12 mg/kg Q2W (telesna hmotnost’ - TH < 30 kg) aj pri rezime s davkou 8 mg/kg Q2W (TH > 30 kg).

U pacientov so sJIA bol centralny distribuény objem 1,87 1 a periférny distribuény objem 2,14 1, ¢o
viedlo k distribu¢nému objemu v rovnovaznom stave 4,01 1. Odhadovany linearny klirens ako
parameter populaénej farmakokinetickej analyzy bol 5,7 ml/h.

Biologicky polcas tocilizumabu u pacientov so sJIA je v 12. tyzdni az 16 dni pre obe hmotnostné
kategorie (8 mg/kg pre telesnit hmotnost’ > 30 kg alebo 12 mg/kg pre telesnu hmotnost’ <30 kg).

Pacienti s pJIA:

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientov s pJIA bola charakterizovana pomocou populacnej
farmakokinetickej analyzy zahriiajucej 237 pacientov, ktori boli lie¢eni davkou 8 mg/kg i.v.

raz za 4 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnostou > 30 kg), 10 mg/kg i.v. raz za 4 tyzdne (Q4W)
(pacienti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg), 162 mg s.c. raz za 2 tyzdne (pacienti s telesnou

hmotnostou > 30 kg) alebo 162 mg s.c. raz za 3 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnostou niz§ou ako
30 kg).

35



Tabulka 12. Predpokladany priemer £ SD FK parametrov v rovnovaznom stave po i.v. podavani
u pacientov s pJIA4

FK parameter RoActemry 8 mg/kg Q4W 10 mg/kg Q4W
>30 kg menej ako 30 kg
Crnax (pg/ml) 183+£423 168 +24,8
Crrough (ng/ml) 6,55+ 7,93 1,47 + 2,44
Crnean (ng/ml) 42,2+ 13,4 31,6 £7,84
Kumulacia z hl'adiska Ciax 1,04 1,01
Kumulacia z hladiska Cirougn 2,22 1,43
Kumulacia z hl'adiska Ciean 1,16 1,05
alebo AUC*

*1 =4 tyzdne pri rezime s i.v. davkou

Po i.v. podavani sa priblizne 90 % rovnovazneho stavu dosiahlo do 12. tyzdna pri davke 10 mg/kg
(TH <30 kg) a do 16. tyzdna pri davke 8 mg/kg (TH > 30 kg).

Biologicky polcas tocilizumabu u pacientov s pJIA je 16 dni pre obe hmotnostné kategorie (8 mg/kg
pre telesnii hmotnost’ > 30 kg alebo 10 mg/kg pre telesni hmotnost’ < 30 kg) pocas davkového
intervalu v rovnovaznom stave.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Studie karcinogenity sa neuskutoénili pretoze IG1 monoklonalne protilatky sa nepovazuju za latky
s vlastnym karcinogénnym potencialom.

Dostupné predklinické tidaje preukazali vplyv IL-6 na progresiu zhubnych nadorov a na rezistenciu
roznych typov nadorov na apoptdzu. Tieto tidaje nepoukazujii na vyznamné riziko pre vznik

a progresiu rakoviny pocas liecby tocilizumabom. Okrem toho sa v 6-mesacnych $tadiach chronickej
toxicity na opiciach rodu Cynomolgus, ani u mysi s deficitom IL-6 proliferativne 1ézie nepozorovali.

Dostupné predklinické tidaje nepotvrdili, Ze liecba tocilizumabom ma vplyv na fertilitu. V stadii
chronickej toxicity na opiciach rodu Cynomolgus sa nepozorovali ¢inky na endokrinne aktivne
organy a na organy reprodukéného systému a u mysi s deficitom IL-6 nedoslo k poskodeniu
reprodukénej vykonnosti. Zistilo sa, Ze tocilizumab podavany opiciam rodu Cynomolgus pocas skorej
fazy gestacie nemal priamy ani nepriamy Skodlivy vplyv na graviditu alebo embryofetalny vyvoj.
Pozorovalo sa vSak mierne zvySenie potratov/embryofetalnej imrtnosti pri vysokej systémovej
expozicii (> 100-nasobok expozicie dosiahnutej u I'udi) v skupine lie¢enej vysokou davkou

50 mg/kg/deni oproti skupine liecenej placebom a inymi nizkymi davkami. Hoci IL-6 zrejme nie je
rozhodujucim cytokinom pre rast plodu alebo imunologicku kontrolu rozhrania materskych

a fetalnych tkaniv, stvislost’ tohto zistenia s tocilizumabom nie je mozné vylucit’.

Lie¢ba mySacim analégom na juvenilnych mysiach nevykazovala toxicitu. Konkrétne, nebolo
pritomné ziadne narusenie rastu kosti, imunitnych funkcii a sexualneho dozrievania
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

Sachar6za

Polysorbat 80

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré sii uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorend injekcnd liekovka: 30 mesiacov

Zriedeny liek: Po zriedeni je pripraveny infizny roztok fyzikalne a chemicky stabilny v injekénom
roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) po dobu 24 hodin pri teplote 30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’,
za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych
podmienok by nemali presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 — 8 °C, pokial’ sa riedenie neudialo

v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Injekéna liekovku (injekéné liekovky) uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v
mraznicke.

Injekéné liekovky uchovavajte v skatuli na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie zriedeného lieku pozri v Casti 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

RoActemra sa dodava v injekénej liekovke (sklo typu ) s uzaverom (butylkaucuk) s obsahom 4 ml,
10 ml alebo 20 ml koncentratu. Velkosti balenia po 1 a 4 injek¢énych liekovkach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Navod na riedenie pred podanim

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych Castic

alebo zmenu sfarbenia. Riedit’ sa mozu iba roztoky, ktoré su ¢ire az opaleskujuce, bezfarebné az
svetlozlté a bez vidite'nych Castic. Na pripravu RoActemry pouzite sterilnt ihlu a injekénu striekacku.

Pacienti s RA, CRS (= 30 kg) a s COVID-19

Za aseptickych podmienok odoberte zo 100 ml infizneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho,

0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu RoActemry
potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnozstvo koncentratu RoActemry (0,4 ml/kg) sa ma
odobrat’ z injekénej lickovky a preniest’ do 100 ml infizneho vaku. Koneény objem ma byt 100 ml.
Roztok premiesajte tak, ze infizny vak jemne prevratite, aby sa predislo speneniu.
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Pouzitie u deti a dospievajucich

Pacienti so sJIA, PJIA a CRS> 30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte zo 100 ml infizneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ktory sa rovna objemu koncentratu RoActemry
potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnozstvo koncentratu RoActemry (0,4 ml/kg) sa ma
odobrat’ z injek¢nej liekovky a preniest’ do 100 ml infizneho vaku. Kone¢ny objem ma byt’ 100 ml.
Roztok premiesajte tak, ze infizny vak jemne prevratite, aby sa predislo speneniu.

Pacienti so sJIA a CRS <30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte z 50 ml inflizneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho, 0,9 %
injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu RoActemry
potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnozstvo koncentratu RoActemry (0,6 ml/kg) sa ma
odobrat’ z injek¢nej liekovky a preniest’ do 50 ml infizneho vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml.
Roztok premiesajte tak, ze infizny vak jemne prevratite, aby sa predislo speneniu.

Pacienti s pJIA <30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte z 50 ml infizneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho, 0,9 %
injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu RoActemry
potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnozstvo koncentratu RoActemry (0,5 ml/kg) sa ma
odobrat’ z injek¢nej liekovky a preniest’ do 50 ml infizneho vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml.
Roztok premiesajte tak, ze inflzny vak jemne prevratite, aby sa predislo speneniu.

RoActemra je uréena iba na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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