¥ Niektoré zliekov s obsahom tocilizumabu st predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
o bezpe&nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hl4sili akékolvek podozrenia na neZiaduce ug&inky. Informacie
otom, ako hlasit neZiaduce G&inky, ndjdete v &asti13.

Liek s obsahom tocilizumabu

Prirucka pre zdravotnickych
pracovnikov k nasledujucim
indikaciam:

. Reumatoidnd artritida [intravenézne (i.v.) alebo subkutanne (s.c.)]
. Obrovskobunkova arteritida [s.c.]

o Polyartikularna juvenilnaidiopatickd artritida (tiez ozna€ovana ako juvenilna
idiopaticka polyartritida) [i.v. alebo s.c.]

o Systémova juvenilna idiopaticka artritida [i.v. alebo s.c.]

J Zavazny alebo Zivot ohrozujlci syndrém uvolnenia cytokinov vyvolany
T-lymfocytmi exprimujicimi chiméricky antigénny receptor (CAR) [i.v.]

o COVID-19 (COronaVirus Disease 2019) udospelych, ktori dostavaju
systémové kortikosteroidy apotrebuju doplnkovu liecbu kyslikom alebo
mechanicku ventilaciu [i.v.]

Tato prirucka pre zdravotnickych pracovnikov je pozZiadavkou registracie lieku s obsahom tocilizumabu a obsahuje
déleZité bezpe&nostné informdcie, ktorych si musite byt vedomy pred a poéas lie€by liekom s obsahom tocilizumabu. Tato
priru¢ka pre poskytovatela zdravotnej starostlivosti sa musi preéitat spolu so Sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku
s obsahom tocilizumabu, ktory je dostupny na stranke Statneho Gstavu pre kontrolu lie¢iv www.sukl.sk po zadani ndzvu
lieku do vyhladdvaca a priru¢kou o davkovani lieku s obsahom tocilizumabu, ktord je si¢astou tohto dokumentu, pretoze
obsahuje dolezité informacie o lieku s obsahom tocilizumabu vratane pokynov na pouzitie.
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1. CIEL

Tato priru¢ka obsahuje odporic¢ania na minimalizdciu alebo prevenciu délezitych bezpe€nostnych
rizik lieku s obsahom tocilizumabu u pacientov s reumatoidnou artritidou, obrovskobunkovou
arteritidou, polyartikuldrnou juvenilnou idiopatickou artritidou, systémovou juvenilnou idiopatickou
artritidou a so zdvaznym alebo Zivot ohrozujicim syndrémom uvolnenia cytokinov vyvolanym
T- lymfocytmi exprimujicimi chiméricky antigénny receptor (CAR) [i.v.].

Pred predpisanim, pripravou alebo poddvanim lieku s obsahom tocilizumabu si preéitajte Sdhrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

2. ZAVAZNE INFEKCIE

Z4avazné a niekedy fatalne infekcie boli hldsené u pacientov uzivajlcich imunosupresivne lieky
vratane lieku s obsahom tocilizumabu. Informujte pacientov a rodi¢ov/opatrovnikov o tom, Ze liek
s obsahom tocilizumabu mdZe znizit odolnost pacientov vocéi infekciam. Informujte pacienta ajeho
rodi¢ov/opatrovnikov, aby vyhladali okamZita lekarsku pomoc, ak sa objavia prejavy alebo priznaky
naznacujuce infekciu, aby sa zabezpecilo rychle vySetrenie a vhodnd liecba.

LieCba liekom s obsahom tocilizumabu sa nesmie zacat u pacientov s aktivnymi infekciami alebo
s podozrenim na infekcie. Liek s obsahom tocilizumabu méZe zmiernit prejavy a priznaky akutnej
infekcie, a tym oneskorit jej diagnostikovanie. Na rieSenie zdvaznych infekcii sa musia zaviest
vEasné a primerané opatrenia. Dalie podrobnosti njdete v €asti Osobitné upozornenia aopatrenia
pri pouzivani (SPC, Cast 4.4).

3. KOMPLIKACIA DIVERTIKULITIDY
(VRATANE GASTROINTESTINALNEJ PERFORACIE)

Informujte pacientov a rodi¢ov/opatrovnikov pacientov, Ze u niektorych pacientov lieCenych liekom
s obsahom tocilizumabu sa vyskytli zavazné nezZiaduce GCinky tykajlce sa Zalidka a Criev. Poucte
pacientov a rodiCov/opatrovnikov pacientov, aby vyhladali okamzZitu lekarsku pomoc, ak sa objavia
prejavy alebo priznaky tazkej, pretrvavajlcej bolesti brucha, hemordgia a/alebo nevysvetlitelna
zmena vo vyprazdiovani stolice s horickou, aby sa zabezpecilo rychle vySetrenie a vhodna liecba.

Liek s obsahom tocilizumabu sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov s predchadzajicou
anamnézou crevnej ulceracie alebo divertikulitidy, ktord mdze byt spojend s gastrointestindlnou
perforaciou. DalSie podrobnosti ndjdete v Easti Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
(SPC, cast 4.4).

4. DIAGNOSTIKA MAS U PACIENTOV SO sJIA

Syndréom aktivacie makrofagov (MAS) je zadvazny Zivot ohrozujuci stav, ktory sa mdzZe vyvinat
u pacientov so sJIA.

V sucasnosti neexistuju vSeobecne prijaté definitivne diagnostické kritéria, aj ked boli publikované
predbezné kritéria.'

'Ravelli A, et al. Preliminary diagnostic guidelines for macrophage activation syndrome complicating systemic juvenile
idiopathic arthritis. J Pediatr 2005; 146: 598-604.
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Diferencidlna diagnostika MAS je Sirokd kvoli premenlivym a viacsystémovym abnormalitdam
poruchy a neSpecifickej povahe najvyznamnejSich klinickych znakov, ktoré zahfRaju horucku,
hepatosplenomegdliu a cytopéniu. Vysledkom toho je, Ze rychle stanovenie klinickej diagnézy je
Casto tazké. Medzi dalSie znaky MAS patria neurologické abnormality a laboratérne abnormality,
ako je hypofibrinogenémia. Uspe3nd lie€ba MAS bola hlasena s cyklosporinom a glukokortikoidmi.

Zavaznost a Zivot ohrozujlica povaha tejto komplikacie, spolu s castymi taZzkostami rychlo dosiahnut
stanovenie diagnézy si vyZaduju zvySenlU pozornost a starostlivé riadenie lieCby pacientov
s aktivnou sJIA.

4.1 INHIBICIA IL-6 A MAS

Niektoré z laboratérnych znakov suvisiacich s podavanim lieku s obsahom tocilizumabu, ktoré
sa spdjaju s inhibiciou IL-6, sG podobné niektorym laboratérnym znakom spojenym s diagnostikou
MAS (ako je pokles poctu leukocytov, poctu neutrofilov, poctu trombocytov, sérového fibrinogénu
a rychlosti sedimentdcie erytrocytov, z ktorych vSetky sa vyskytuji najvyraznejsSie v priebehu
tyzdna po podani lieku s obsahom tocilizumabu). Hodnoty feritinu sa pri podavani lieku s obsahom
tocilizumabu ¢asto zniZuju, ale ¢asto sa zvysuju pri MAS, a preto m6zu byt uzitoénym diferencidlnym
laboratérnym parametrom.

Charakteristické klinické nalezy MAS (dysfunkcia centrdlneho nervového systému, krvacanie
a hepatosplenomegalia), ak sU pritomné, su uzito¢né pri stanoveni diagnézy MAS v kontexte
inhibicie IL-6. Klinické skusenosti a klinicky stav pacienta spolu s na¢asovanim laboratérnych vzoriek
vo vztahu k podavaniu lieku s obsahom tocilizumabu musia viest k interpretécii tychto laboratérnych
Udajov a ich potencidlnemu vyznamu pri stanoveni diagnézy MAS.

V klinickych Stadiach sa liek s obsahom tocilizumabu u pacientov pocas epizédy aktivheho
MAS neskamal.

5. HEMATOLOGICKE ABNORMALITY:
TROMBOCYTOPENIA A POTENCIALNE RIZIKO
KRVACANIA A/ALEBO NEUTROPENIA

Po liecbe liekom s obsahom tocilizumabu v ddvke 8 mg/kg v kombinacii s metotrexatom (MTX)
sa vyskytoval pokles poctu neutrofilov a trombocytov. U pacientov, ktori boli predtym lieceni
inhibitorom TNF, mdZe existovat zvysené riziko neutropénie. Tazkd neutropénia mdze byt spojena
so zvySenym rizikom zdvaznych infekcif, i ked' doteraz nie je jasné spojenie medzi zniZzenym poétom
neutrofilov a vyskytom zdvaznych infekcii v klinickych skiSaniach s liekom s obsahom tocilizumabu.

U pacientov, ktori neboli doteraz lieCeni liekom s obsahom tocilizumabu a maju absolitny pocet
neutrofilov (ANC) niZsi ako 2 x 10°/I, sa neodporutca zacat liecbu. Ked' sa uvazuje o zacati lieCby
liekom s obsahom tocilizumabu u pacientov s nizkym poétom trombocytov (t.j. poCet trombocytov
pod 100 x 103/ul), vyZaduje sa opatrnost. U pacientov, u ktorych déjde k poklesu ANC < 0,5 x 10%/I

alebo pocet trombocytov je < 50 x 103/ul, sa neodporuca pokracovat v liecbe.
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Monitoring:

e U pacientovs RA a OBA sa méa pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat po 4 az 8 tyZzdinoch
od zacatia lie€by a nasledne v sllade so Standardnou klinickou praxou.

e U pacientov so sJIA a pJIA sa ma pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat v ¢ase druhej
infazie a ndsledne v sulade so spravnou klinickou praxou.

Dal3ie odporGéania pre neutropéniu a trombocytopéniu ndjdete v SPC, &asti 4.4 Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani.

Podrobné informéacie o Uprave davky a dalSom sledovani najdete v SPC, Casti 4.2 Davkovanie
a spbésob poddavania.

6. HEPATOTOXICITA

Pri lieCbe liekom s obsahom tocilizumabu sa casto hldsili prechodné alebo sporadické, mierne
a stredne zavazné zvysenia hodnét pecenovych transamindz (SPC, ¢ast 4.8). Vyssia frekvencia
tychto zvysSeni hodnét pecenovych transamindz sa pozorovala vtedy, ked sa v kombindcii s liekom
s obsahom tocilizumabu uzivali potencidlne hepatotoxické lieCivd (napr. MTX). Ked je klinicky
indikované, maju sa zvazit dalSie vySetrenia funkcie pe€ene, vratane bilirubinu.

Pri lieku s obsahom tocilizumabu sa pozorovalo zdvazné posSkodenie peCene vyvolané liekom,
vratane akutneho zlyhania pecene, hepatitidy a Zltacky (SPC, ¢ast 4.8). Zavazné poSkodenie pecene
sa vyskytlo medzi 2 tyzdiami a viac ako 5 rokmi po zacati lieCby liekom s obsahom tocilizumabu.
Boli hldsené pripady zlyhania pecene, ktoré viedli k transplantécii pecene.

Ked'sa zvazZuje zaciatok lieCby liekom s obsahom tocilizumabu u pacientov s hodnotami ALT alebo
AST zvySenymi na > 1,5-ndsobok hornej hranice referenéného rozpéatia (ULN), je nutna opatrnost.
U pacientov s vychodiskovymi hodnotami ALT alebo AST > 5-nasobok ULN sa lie¢ba neodporuca.

Monitoring:

e U pacientov s RA, OBA, pJIA a sJIA sa ALT/AST ma skontrolovat raz za 4 aZ 8 tyZdnov pocas
prvych 6 mesiacov lieCby a nasledne raz za 12 tyzdnov.

e Odporacané Upravy davky vratane ukoncenia lieCby liekom s obsahom tocilizumabu na zaklade
hladin transamindz pozri (SPC, ¢ast 4.2).

e Privzostupoch hodnot ALT alebo AST na > 3 az 5-ndsobok ULN, ktoré sa potvrdia opakovanym
vySetrenim, sa ma lieCba liekom s obsahom tocilizumabu prerusit.

Prosim, pozrite si ¢asti SPC 4.2 Davkovanie a sp6sob podavania, 4.4 Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouzivani a 4.8 Neziaduce Ucinky, pre dalSie informécie.

Tocilizumab, spolo¢né edukacné materialy,
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7. ZVYSENE HLADINY LIPIDOV A POTENCIALNE
RIZIKO KARDIOVASKULARNYCH/
CEREBROVASKULARNYCH UDALOSTI

U pacientov lie¢enych liekom s obsahom tocilizumabu sa pozorovalo zvySenie hodn6t lipidovych
parametrov, vrdtane hladiny celkového cholesterolu, lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL),
lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL) a triglyceridov.

Monitoring:

e Hodnotenie lipidovych parametrov sa ma vykonat po 4 aZ 8 tyzdinoch od zacatia lieCby liekom
s obsahom tocilizumabu.

Pacienti sa maju lie¢it v stilade so Standardnymi terapeutickymi postupmi pre lie€bu hyperlipi-
démii. DalSie informdacie ndjdete v SPC cast 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
a 4.8 NeZiaduce Gcinky.

8. MALIGNITA

Imunomodulacné lieky mdZzu riziko vzniku malignity zvySovat. Zdravotnicki pracovnici si majua byt
vedomi potreby véasnych a vhodnych opatreni na diagnostiku a lie¢bu malignit.

Dal3ie informacie najdete v SPC, €ast 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani a 4.8
Neziaduce ucinky.

9. DEMYELINIZACNE PORUCHY

Lekadri musia byt opatrni pri priznakoch, ktoré mo6zZu naznacovat novovzniknuté centrdine
demyelinizacné poruchy. Poskytovatelia zdravotnej starostlivosti si musia byt vedomi potreby
v€asnych a vhodnych opatreni na diagnostikovanie a lie€bu demyelinizaénych poridch. Dal3ie
informdacie najdete v SPC, ¢ast 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani.

10. REAKCIE NA INFUZIU/INJEKCIU

Pri podavani lieku s obsahom tocilizumabu sa m6zu vyskytnut zdvazné reakcie v mieste podania
injekcie/infizie. Odporucania na riadenie infiznych/injekénych reakcii sa nachddzaju v SPC, cast
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, ako aj v prirucke o davkovani lieku s obsahom
tocilizumabu.

11. PRERUSENIE DAVKOVANIA PRI sJIA A pJIA

Odporucania na prerusSenie podavania u pacientov so sJIA a s pJIA sa nachadzajid v SPC, cast 4.2
Davkovanie a sposob podavania.
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12. DAVKOVANIE A SPOSOB PODAVANIA

Vypocty ddvok pre vSetky indikdcie a formy podania (iv. a s.c.) sa nachddzaja v prirucke
pre podavanie lieku s obsahom tocilizumabu, ako aj v SPC, ¢ast 4.2.

Pediatricki pacienti:
e Bezpeénost a Géinnost subkutdnnej formy lieku s obsahom tocilizumabu u deti od narodenia

do menej ako 1 roka neboli stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

e Zmena dadvky ma byt zaloZend iba na konzistentnej zmene telesnej hmotnosti pacienta v dase.

e Naplnené perosanemadpouzivat nalieébu pediatrickych pacientov mladSich ako 12 rokov, pretozZe

vzhladom na ten$iu vrstvu podkoZného tkaniva existuje potencidlne riziko intramuskuldrnej

injekcie.

Pacienti so sJIA
Pri poddvani lieku s obsahom tocilizumabu subkutdnne musia mat pacienti minimalnu telesnu
hmotnost 10 kg.

Sledovatelnost
Aby sa zlepSila (do)sledovatelnost biologického lieku, méa sa zrozumitelne zaznamenat nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

13. HLASENIE PODOZRENIi NA NEZIADUCE UCINKY

Hlasenie podozreni na neziaduce ucCinky po registracii lieku je délezité. UmoZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosov a rizik lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby
hlasili akékolvek podozrenia na neZiaduce Ucinky na:

Statny ustav pre kontrolu lie€iv

Sekcia klinického skiSania liekov a farmakovigilancie
Kvetnd ul. 11, 825 08 Bratislava 26

tel: 02 507 01206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlagivo na hldsenie podozrenia na neZiaduci U¢inok je na webovej strdnke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost liekov/ Hldsenie podozreni na neziaduce ucinky liekov. Formuldr na elektronické
podavanie hldseni: https://portal.sukl.sk/eskadra.

Hlasenim podozreni na neziaduce Ucinky prispievate k ziskaniu dalSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.
V hlaseni, prosim, uvedte aj ndzov lieku a Cislo Sarze, ktora bola pacientovi podana.
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Podozrenia na neziaduce ucinky liekov je mozné podla druhu lieku nahlasit aj prislusnému drZitelovi
rozhodnutia o registracii:

Drzitel'

rozhodnutia Kontakt
o registracii

Nazov lieku

RoActemra 162 mg
injekény roztok
v naplnenom pere
Roche Slovensko, s.r.o.
Roche Pribinova 7828/19, 811 09 Bratislava
Registration tel.: +4212 52638201
GmbH fax: 02/5263 5015
e-mail: slovakia.drug_safety@roche.com

RoActemra 162 mg
injekény roztok
v naplnenej injekénej striekacke

RoActemra 20 mg/mi
infGzny koncentrat

Tyenne 162 mg
injekény roztok
v naplnenom pere

Fresenius Kabi Fresenius Kabi s.r.0., org.zl.
Deutschland Tomasikova 64, 83104 Bratislava
GmbH tel.: +421 2 3210 1621

e-mail: safety@fresenius-kabi.cz

Tyenne 162 mg
injekény roztok
v naplnenej injekénej striekacke

Tyenne 20 mg/ml
koncentrat na infizny roztok

Tabulka obsahuje zoznam liekov registrovanych v SR v ¢ase schvalenia Prirucky pre zdravotnickych
pracovnikov. Pri predpisovani lieku sa, prosim, riadte aktudlnym kategorizaénym zoznamom
a dostupnostou liekov.

14. VSEOBECNE ODPORUCANIA

Skor ako podate liek s obsahom tocilizumabu, opytajte sa pacienta alebo rodi¢ov/opatrovnikov,
¢i pacient:

e M4 infekciu, je lieceny na infekciu alebo ma opakovanu infekciu v anamnéze.

e M4 prejavy infekcie, ako je horuicka, kasel alebo bolest hlavy, alebo sa neciti dobre.

e M4 herpes zoster alebo akukolvek int infekciu koZe s otvorenymi vredmi.

e Mal akékolvek alergické reakcie na lieky vratane lieku s obsahom tocilizumabu.

* Ma diabetes alebo iné zdkladné ochorenie, ktoré ho alebo ju mézZe predisponovat k infekcii.

e M4 tuberkulézu (TBC) alebo bol v tzkom kontakte s niekym, kto ma TBC.
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e Tak ako saodporuca pre iné typy biologickej lie€by prireumatoidnej artritide, aj pred zacatim
lieCby liekom s obsahom tocilizumabu maji pacienti podstupit skriningové vySetrenie
na latentnd tuberkuléznu infekciu. Pacienti s latentnou TBC sa pred zacatim liecby liekom
s obsahom tocilizumabu maju lie¢it Standardnou antimykobakteridlnou terapiou.

e Uziva iné biologické lie€iva na lieCbu RA alebo uziva atorvastatin, blokatory kalciového kanala,
teofylin, warfarin, fenytoin, cyklosporin, metylprednizolén, dexametazén alebo benzodiazepiny.

e Mal alebo md v sicasnosti virusovu hepatitidu alebo iné ochorenie pecene.
e M4 v anamnéze gastrointestindlne vredy alebo divertikulitidu.
e Neddavno dostal ockovanie alebo planuje akékolvek ockovanie.

e Ma4 nddorové ochorenie, kardiovaskuldrne rizikové faktory, ako je zvySeny krvny tlak a zvySené
hladiny cholesterolu alebo stredne tazké az tazké problémy s funkciou obliciek.

e M43 pretrvavajlce bolesti hlavy.

Tehotenstvo:
Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat G&innd antikoncepciu pocas (a 3 mesiace po ukonéeni)
liecby. Liek s obsahom tocilizumabu sa nema pouzivat pocas gravidity, pokial to nie je absolitne
nevyhnutné.

Dojcenie:

Nie je zname, &i sa tocilizumab vylu€uje do ludského materského mlieka. Pri rozhodovani o tom,
¢i pokracovat v dojceni/ukoncit dojCenie, alebo €i pokracovat v lieCbe/ukoncit lieCbu liekom
s obsahom tocilizumabu sa ma brat do Uvahy prinos dojcenia pre dieta a prinos lieCby liekom
s obsahom tocilizumabu pre Zenu.

Pacienti, pripadne rodic¢ia/opatrovatelia pacientov so sJIA alebo pJIA, maji byt upozorneni,
aby vyhladalilekdrsku pomoc, ak sa u nich/u dietata v priebehu liecby liekom s obsahom tocilizumabu
alebo po jej ukonceni vyskytnu priznaky/symptémy (napr. pretrvavajlci kasel, chradnutie/Gbytok
telesnej hmotnosti, mierna horucka) svedciace o tuberkuléznej infekcii.
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