PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg tocilizumabu*.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mg tocilizumabu* ve 4 ml (20 mg/ml).
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg tocilizumabu* v 10 ml (20 mg/ml).

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 mg tocilizumabu* ve 20 ml (20 mg/ml).

* rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka 1gG1 proti lidskému receptoru interleukinu 6
(IL-6) vyrobena v linii ovaridlnich bunék kie¢ika ¢inského technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentréat)

Ciry az opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok s pH 5,9 — 6,5 a osmolalitou 140 — 200 mOsm/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tocilizumab STADA v kombinaci s methotrexatem (MTX) je indikovan:

o K 16¢bé tézké, aktivni a progresivni revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientt diive
nelécenych methotrexatem.
o K 16¢bé stiedné tezké az tézké aktivni RA u dospélych pacienti, ktefi na ptedchozi terapii

jednim nebo vice tradi¢nimi chorobu modifikujicimi antirevmatickymi 1éky (disease modifying
anti-rheumatic drugs, DMARD) nebo antagonisty tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF)
neodpovidali dostate¢né, nebo ji netolerovali.

U téchto pacienta se ptipravek Tocilizumab STADA mize podavat v monoterapii v ptipadé
intolerance MTX nebo v ptipadé, ze pokracujici [écba MTX je nevhodna.

Bylo prokézéno, ze ptipravek Tocilizumab STADA snizuje rychlost progrese kloubniho poskozeni
meieného pomoci RTG vysetieni a zlepsuje fyzické funkce, pokud je podavan v kombinaci s
methotrexatem.

Ptipravek Tocilizumab STADA je indikovan k 1é¢b&é onemocnéni koronavirem 2019 (COVID-19) u
dospélych pacientd, ktefi uzivaji systémové kortikosteroidy a vyzaduji dopliikovou oxygenoterapii
nebo mechanickou ventilaci.

Piipravek Tocilizumab STADA je indikovan k 1é¢bé aktivni systémové juvenilni idiopatické artritidy



(sJIA) u pacienta ve véku od 2 let, ktefi nedostate¢né odpovidali na piedchozi 1é¢bu NSAID

a systémovymi kortikoidy. Pfipravek Tocilizumab STADA lze podavat v monoterapii (v piipadé
intolerance MTX nebo pokud 1é¢ba MTX neni vhodnd) nebo v kombinaci s MTX.

Piipravek Tocilizumab STADA v kombinaci s methotrexatem (MTX) je indikovan k 1é¢bé juvenilni
idiopatické polyartritidy (pJIA; s pozitivnim nebo negativnim revmatoidnim faktorem a rozsirenou
oligoartritidou) u pacientt ve véku od 2 let, kteii nedostate¢né odpovidali na predchozi Iécbu MTX.
Piipravek Tocilizumab STADA Ize podavat jako monoterapii pti intoleranci MTX nebo pokud neni
pokraéovani v 1éébé MTX vhodné.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahdjena lékarem, ktery ma zkusSenosti s diagnostikou a Ié¢bou RA, onemocnénim
COVID-19, sJIA nebo pJIA.

Vsichni pacienti 1é¢eni tocilizumabem maji obdrzet Kartu pacienta.

Déavkovani

Pacienti s RA

Doporucena davka je 8 mg/kg télesné hmotnosti, podana jednou za ¢tyti tydny.

U pacienta, jejichz télesna hmotnost je vyssi nez 100 kg, se davky piesahujici 800 mg/infuzi
nedoporucuji (viz bod 5.2).

Dévky vyssi nez 1,2 g nebyly v Klinickych studiich hodnoceny (viz bod 5.1).

Upravy davky z diivodu laboratornich odchylek (viz bod 4.4)

o Odchylky hodnot jaternich enzymu

Laboratorni hodnota Opatieni

> 1 az 3ndsobek Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné.
horni hranice
normalnich hodnot | Pfi pretrvavajicich zvysenich v tomto rozmezi snizte davku tocilizumabu
(ULN) na 4 mg/kg nebo pieruste podavani tocilizumabu, dokud nedojde k
normalizaci hodnot alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST).

Lé¢bu znovu zahajte davkou 4 mg/kg nebo 8 mg/kg, pokud je to klinicky
vhodné.

> 3 az 5nasobek ULN |Preruste podavani tocilizumabu, dokud nebude hodnota < 3nasobek ULN,
a poté postupujte dle vyse uvedeného doporuéeni pro hodnoty v rozmezi

(potvrzené > 1 az 3nasobek ULN.

opakovanym

vysetienim, viz Pti pietrvavajicich zvysenich na > 3nasobek ULN ukongéete 1é¢bu
bod 4.4) tocilizumabem.

> 5nédsobek ULN Ukongete 1éEbu tocilizumabem.




o Nizky absolutni pocet neutrofilti (absolute neutrophil count, ANC)

U pacienta, kteii nebyli diive légeni tocilizumabem a u nichz je absolutni pocet neutrofila (ANC) nizsi
nez 2 x 10%1, se zahajeni Ié¢by nedoporucuje.

Laboratorni hodnota Opatieni
(buriky x 10%1)
ANC > 1 Udrzujte davku.
ANCO0,5az1 Preruste podavani tocilizumabu.
Pokud se ANC zvysi na > 1 x 1091, Ié¢bu tocilizumabem znovu zahajte davkou
4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg, pokud je to klinicky vhodné.
ANC <0,5 Ukoncete 1écbu tocilizumabem.

o Nizky pocet trombocytl

Laboratorni hodnota
(buniky x 10%/ul)

Opatteni

50 az 100 Preruste podavani tocilizumabu.
Pokud bude poget trombocytii > 100 x 10%pl, 1é&bu tocilizumabem znovu
zahajte davkou 4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg, pokud je to klinicky vhodné.
<50 Ukoncete 1é¢bu tocilizumabem.

Pacienti s onemocnénim COVID-19

Dévkovani doporucené k 16é¢bé onemocnéni COVID-19 je jednordzova davka 8 mg/kg podana
intravendzni infuzi v délce 60 minut u pacientd uzivajicich systémové kortikosteroidy a vyzadujicich
doplnkovou oxygenoterapii nebo mechanickou ventilaci, viz bod 5.1. Jestlize se po prvni davce
klinické zndmky nebo piiznaky zhorsi nebo se nezlepsi, Ize podat jednu dodate¢nou infuzi
tocilizumabu v davce 8 mg/kg. Interval mezi obéma infuzemi méa byt alespoii 8 hodin.

U pacientu, jejichz télesna hmotnost je vyssi nez 100 kg, se davky piesahujici 800 mg/infuzi
nedoporucuji (viz bod 5.2).

Podani tocilizumabu se nedoporucuje u pacientii s onemocnénim COVID-19, ktefi maji jakékoliv
z nésledujicich abnormalnich vysledk laboratornich vysetfeni:

Druh laboratorniho vySetfeni Laboratorni hodnota Opatieni
Jaterni enzymy >10 x ULN Podani tocilizumabu se
Absolutni pocet neutrofili <1 x 109 nedoporucuje

Pocet trombocytl

<50 x 10%/ul




Zvlastni skupiny pacientii

Pediatricti pacienti

Pacienti se sJIA

Doporucené davkovani u pacienta starsich 2 let je 8 mg/kg jednou za 2 tydny u pacienti s télesnou
hmotnosti vyssi nebo rovnou 30 kg, nebo 12 mg/kg jednou za 2 tydny u pacientd s télesnou hmotnosti
nizsi nez 30 kg. Davku je tieba vypoditat na zakladé télesné hmotnosti pacienta pii kazdém podani.
Déavku je treba zmenit pouze na zakladé odpovidajici zmeny télesné hmotnosti pacienta v prubéhu
casu.

Bezpecnost a U¢innost intravendzné podavaneho tocilizumabu u déti mladsich 2 let nebyly stanoveny.

U pacienti se sJIA se doporucuje prerusit podavani tocilizumabu z davodu laboratornich odchylek
uvedenych v tabulkéch nize. Pokud je to vhodné, je tieba davky soubézné podavaného MTX a/nebo
dalsich 1écivych pripravki upravit nebo jejich podavani ukoncit a 1é¢bu tocilizumabem prerusit, dokud
nedojde ke zhodnoceni klinického stavu. Vzhledem k tomu, ze existuje mnoho komorbidit, které
mohou ovlivnit laboratorni hodnoty u pacienta se sJIA, ma byt rozhodnuti, zda pierusit 1é¢bu
tocilizumabem z divodu laboratornich odchylek, zalozeno na lékarském posouzeni stavu konkrétniho
pacienta.

o Odchylky hodnot jaternich enzymu

Laboratorni Opatieni

hodnota

> laz 3nasobek Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné.
ULN

Pti pretrvavajicich zvysenich v tomto rozmezi pieruste podavani tocilizumabu,
dokud nedojde k normalizaci hodnot ALT/AST.

> 3 az 5nasobek Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné.
ULN
Preruste podavani tocilizumabu, dokud nebude hodnota < 3nasobek ULN,
a poté postupujte dle vyse uvedeného doporuéeni pro hodnoty v rozmezi > 1 az
3nasobek ULN.

> 5nasobek ULN Ukondete lé¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacienta se sJIA pierusit Ié¢bu tocilizumabem z davodu
laboratornich odchylek, ma byt zalozeno na Iékaiském posouzeni stavu
konkrétniho pacienta.

J Nizky absolutni pocet neutrofilti (ANC)

Laboratorni hodnota Opatieni
(butiky x 10%1)

ANC > 1 Udrzujte davku.




Laboratorni hodnota Opatieni
(butiky x 10%1)

ANC 0,5 az 1 Preruste podavani tocilizumabu.

Pokud se ANC zvysi na > 1 x 1091, [é¢bu tocilizumabem znovu zahaijte.

ANC < 0,5 Ukoncete Ié¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacientt se sJIA pierusit 1é¢bu tocilizumabem z davodu
laboratornich odchylek, ma byt zalozeno na lékaiském posouzeni stavu
konkrétniho pacienta.

J Nizky pocet trombocytt

Laboratorni hodnota Opatieni
(butiky x 10%/pl)

50 az 100 Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné.
Preruste podavani tocilizumabu.

Pokud bude pocet trombocyti > 100 x 10%pl, Ié¢bu tocilizumabem znovu
zahajte.

<50 Ukoncete lé¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacienta se sJIA pierusit Ié¢bu tocilizumabem z divodu
laboratornich odchylek, ma byt zalozeno na Iékaiském posouzeni stavu
konkrétniho pacienta.

Nejsou dostupné dostate¢né klinické Udaje pro posouzeni dopadu shizeni davky tocilizumabu
u pacientu se sJIA, u kterych se objevily laboratorni odchylky.

Dostupné Gdaje naznacuji, ze ke klinickému zlepseni dochazi béhem 6 tydnti od zahajeni Ié¢by
tocilizumabem. U pacientd, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlepseni, je tieba pokracovani v [é¢bé
znovu peclive zvazit.

Pacienti s pJIA

Doporucené davkovani u pacienta starsich 2 let je 8 mg/kg jednou za 4 tydny u pacienti s télesnou
hmotnosti vyssi nebo rovnou 30 kg, nebo 10 mg/kg jednou za 4 tydny u pacientt s télesnou hmotnosti
nizsi nez 30 kg. Davku je tieba vypocitat na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta pii kazdém podani.
Davku je treba zménit pouze na zakladé odpovidajici zmény télesné hmotnosti pacienta v priabéhu
casu.

Bezpecnost a G¢innost intravendzné podavaneho tocilizumabu u déti mladsich 2 let nebyly stanoveny.
U pacienti s pJIA se doporucuje pierusit podavani tocilizumabu z duvodu laboratornich odchylek

uvedenych v tabulkéch nize. Pokud je to vhodné, je tieba davky soubézné podavaného MTX a/nebo
dalsich 1é¢ivych pripravki upravit nebo jejich podavani ukongit a 1é¢bu tocilizumabem pierusit, dokud



nedojde ke zhodnoceni klinického stavu. Vzhledem k tomu, ze existuje mnoho komorbidit, které
mohou ovlivnit laboratorni hodnoty u pacienta s pJIA, méa byt rozhodnuti, zda prerusit 1é¢bu
tocilizumabem z davodu laboratornich odchylek, zalozeno na Iékarském posouzeni stavu konkrétniho
pacienta.

Odchylky hodnot jaternich enzyma

Laboratorni hodnota

Opatieni

> 1 az 3nasobek
ULN

Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné.

Pti pretrvavajicich zvysenich v tomto rozmezi pieruste podavani tocilizumabu,
dokud nedojde k normalizaci hodnot ALT/AST.

> 3 az 5nasobek
ULN

Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné.

Preruste podavani tocilizumabu, dokud nebude hodnota < 3nasobek ULN,
a poté postupujte dle vyse uvedeného doporuéeni pro hodnoty v rozmezi
> 1 az 3nasobek ULN.

> 5nasobek ULN

Ukoncete lé¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacienti s pJIA prerusit [é¢bu tocilizumabem z divodu
laboratornich odchylek, ma byt zalozeno na Iékaiském posouzeni stavu
konkrétniho pacienta.

Nizky absolutni pocet neutrofilia (ANC)

Laboratorni Opatieni
hodnota (buiiky
x 1091)
ANC>1 Udrzujte davku.
ANC0,5az1 Preruste podavani tocilizumabu.
Pokud se ANC zvysi na > 1 x 1091, Ié¢bu tocilizumabem znovu zahajte.
ANC < 0,5 Ukoncete 1é¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacienti s pJIA prerusit [é¢bu tocilizumabem z divodu
laboratornich odchylek, ma byt zalozeno na Iékaiském posouzeni stavu
konkrétniho pacienta.




o Nizky pocet trombocyta

Laboratorni Opatieni

hodnota (bunky

x 10%/pl)

50 az 100 Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné.

Preruste podavani tocilizumabu.

Pokud bude pocet trombocytt > 100 x 10%/pl, [é&bu piipravkem
tocilizumabem znovu zahajte.

<50 Ukoncete lé¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacientt s pJIA prerusit 1é¢bu tocilizumabem z davodu
laboratornich odchylek, ma byt zalozeno na lékaiském posouzeni stavu
konkrétniho pacienta.

Snizeni davky tocilizumabu z divodu laboratornich odchylek nebylo u pacienti s pJIA studovano.

Dostupné Gdaje naznacuji, ze ke Klinickému zlepseni dochézi béhem 12 tydni od zahajeni 1é¢by
tocilizumabem. U pacientd, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlepseni, je tfeba pokracovani v [é¢bé
znovu peélive zvazit.

Starsi pacienti
U starsich pacientt ve véku > 65 let neni pozadovana Uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin neni pozadovéana Gprava davkovani. U pacientu se stfedné
tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin nebylo podavani tocilizumabu studovano (viz bod 5.2).

U téchto pacientti maji byt renalni funkce peclivé monitorovany.

Porucha funkce jater
U pacienta s jaternim onemocnénim nebylo podavani tocilizumabu studovano, proto nemaze byt
doporucena zadna Uprava davkovani.

Zpisob podani

Po naiedéni ma byt tocilizumab u pacientt s RA, sJIA, pJIA a onemocnénim COVID-19 podavan
formou 1 hodinu trvajici intravendzni infuze.

Pacienti s RA, sJIA, pJIA a onemocnénim COVID-19 s telesnou hmotnosti > 30 kg

Tocilizumab je tfeba naiedit na koneény objem 100 ml sterilnim, nepyrogennim injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) za pouziti aseptické techniky.

Navod k nafedéni tohoto lécivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
Pacienti se sJIA a pJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg

Tocilizumab je tieba naredit na kone¢ny objem 50 ml sterilnim, nepyrogennim injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) za pouziti aseptické techniky.

Navod k nafedéni tohoto lécivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.



Pfi vyskytu zndmek a ptiznaki reakce souvisejici s infuzi je tteba infuzi zpomalit nebo ukondit a
okamzité podat vhodny lé¢ivy ptipravek / poskytnout podparnou péci, viz bod 4.4.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni, zdvazné infekce s vyjimkou onemocnéni COVID-19 (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, maji se ptehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Pacienti s RA, pJIA a sJIA

Infekce

U pacienti lé¢enych imunosupresivy véetné tocilizumabu byly hlaseny zavazné, nékdy fatalni infekce
(viz bod 4.8 Nezadouci G¢inky). Lécba tocilizumabem nesmi byt zahajena u pacienti s aktivni infekci
(viz bod 4.3). Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, podavani tocilizumabu méa byt az do doby,
nez je infekce pod kontrolou, pieruseno (viz bod 4.8). Lékaii maji byt opatrni, pokud zvazuji pouziti
tocilizumabu u pacientt s anamnézou rekurentnich nebo chronickych infekci nebo se zakladnimi
onemocnénimi (napt. divertikulitidou, diabetem a intersticialnim plicnim onemocnénim), které mohou
pacienty predisponovat k infekcim. U pacientd podstupujicich biologickou Ié¢bu z dtivodu stiedné
tézké az tézké RA, sJIA nebo pJIA je doporucena kvili ¢asné detekci zavaznych infekci zvysena
pozornost, protoze zndmky a piiznaky akutniho zanétu mohou byt zastieny a muze byt potlacena
akutni faze reakce. Pti vySetfovani pacienta z davodu mozné infekce je tieba vzit v Gvahu vliv
tocilizumabu na C-reaktivni protein (CRP), neutrofily a na zndmky a ptiznaky infekce. Pacienti
(véetné mladsich déti se sJIA nebo pJIA, které mozna nejsou zcela schopny popsat piiznaky svého
onemocnéni) a rodi¢e/opatrovnici pacientt se sJIA nebo pJIA maji byt pouceni, aby kontaktovali
neprodleng lékaie, jakmile se objevi jakékoli znamky naznacujici infekci, aby mohlo byt zajisténo
rychlé zhodnoceni stavu a vhodna terapie.

Tuberkul6za

Stejné jako je doporuceno u jiné biologické 1é¢by, maji byt pacienti s RA, sJIA a pJIA pied zahajenim
1éEby tocilizumabem vysetieni pro moznost latentni tuberkulézni (TB) infekce. Pacienti s latentni
tuberkul6zou (TB) maji byt pred zahajenim [é¢by tocilizumabem 1é¢eni standardni
antimykobakterialni terapii. Lékate je tieba upozornit na riziko falesné negativnich vysledki kozniho
tuberkulinového testu a interferon gama krevnich test na tuberkulézu, zvIasté u pacienta, ktefi jsou
vazné nemocni nebo maji oslabenou imunitu.

Pacienti maji byt pouceni o nutnosti vyhledat lékaiskou pomoc, pokud se znamky/piiznaky (napt.
pietrvavajici kasel, kachektizujici uc¢inky/Ubytek télesné hmotnosti, mirnd horecka) naznacujici infekci
tuberkuldzy vyskytnou v pribéhu nebo po ukonéeni 1é¢by tocilizumabem.

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

Komplikace divertikulitidy

Ptipady divertikularni perforace jako komplikace divertikulitidy byly pti 1é¢bé tocilizumabem

u pacientti s RA zaznamenany mén¢ ¢asto (viz bod 4.8). Tocilizumab ma byt pouzivan s opatrnosti

u pacientt s divéjsi anamnézou intestinalni ulcerace nebo divertikulitidy. Pacienti s piiznaky, které by



mohly naznacovat komplikace divertikulitidy, jako je bolest biicha, krvaceni a/nebo nevysvétlitelné
zmény vymeésovacich stereotypt s horeckou, maji byt okamzité vysetieni pro moznost ¢asné
identifikace divertikulitidy, kterd mize byt spojena s gastrointestinalni perforaci.

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s infuzi tocilizumabu byly zaznamenany zavazné hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8).
reakce v prabéhu predchozich infuzi, piestoze byli premedikovani steroidy a antihistaminiky. Pro
piipad anafylaktické reakce béhem Ié¢by tocilizumabem musi byt okamzité dostupna adekvatni Iécba.
Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna hypersenzitivni reakce /zdvazna reakce
souvisejici s infuzi, musi se podavani tocilizumabu okamzité ukongit a 1é&ba piipravkem musi byt
ukongena trvale.

Aktivni jaterni onemocneni a porucha funkce jater

Lécba tocilizumabem, zvlasté pokud je podavan soubézné s MTX, mtze byt spojena se zvySenim
jaternich aminotransferaz, proto pacientim s aktivnim jaternim onemocnénim nebo jaternim
poskozenim ma byt vénovana pozornost (viz body 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

Pti 1écbé tocilizumabem bylo ¢asto hlaseno piechodné nebo intermitentni mirné az stiedné zavazné
zvySeni jaternich aminotransferaz (viz bod 4.8). Pokud byly v kombinaci s tocilizumabem podavany
potencialné hepatotoxickeé 1é¢ivé piipravky (napi. MTX), bylo pozorovano zvyseni frekvence téchto
elevaci. V ptipadg, Ze je to klinicky odivodnéno, je tieba zvazit provedeni dalsich jaternich testu,
véetné testt na bilirubin.

Pri 1é¢be tocilizumabem bylo pozorovano zavazné polékové poskozeni jater zahrnujici akutni jaterni
selhani, hepatitidu a ikterus (viz bod 4.8). Zavazné poskozeni jater se vyskytlo od 2 tydna do vice nez
5 let od zahdjeni lé¢by tocilizumabem. Byly hlaseny pripady jaterniho selhani vedouci k transplantaci
jater. Pacienti maji byt pouceni o nutnosti vyhledat okamzité Iékaiskou pomoc, pokud se u nich
vyskytnou znamky a piiznaky poskozeni jater.

Zahéjeni lécby tocilizumabem u pacientu s elevaci ALT (alaninaminotransferaza) nebo AST
(aspartataminotransferaza) > 1,5 x ULN ma byt vénovana zvysena pozornost. U pacienti s RA, pJIA
a sJIA s vychozimi hodnotami ALT nebo AST > 5 x ULN neni lé¢ba doporucena.

U pacienti s RA, pJIA a sJIA je treba ALT/AST monitorovat jednou za 4 az 8 tydnu po dobu prvnich
6 mésict lé¢by a nasledné jednou za 12 tydni. Doporucené Upravy davkovani, veéetné ukonceni
podavani tocilizumabu, na zakladé hladin aminotransferaz jsou uvedeny v bodé 4.2. Pii elevaci ALT
nebo AST > 3-5 x ULN, které je potvrzena opakovanymi testy, musi byt Ié¢ba tocilizumabem
pterusena.

Hematologické odchylky

Pi 1é¢bé tocilizumabem v davce 8 mg/kg v kombinaci s MTX byl pozorovan pokles neutrofil

a trombocyti (viz bod 4.8). U pacienta, kteti byli piedtim lé¢eni antagonistou TNF, mtize existovat
zvysené riziko neutropenie.

U pacientu, kteti nebyli diive 1é¢eni tocilizumabem a u nichz je absolutni pocet neutrofilti (ANC) nizsi
nez 2 x 10%1, se zahajeni Ié¢by nedoporucuje. Pokud je zvazovano zahajeni 1é¢by tocilizumabem

u pacient s nizkym poctem trombocyti (tj. pocet trombocyti nizsi nez 100 x 10%/ul), ma jim byt
vénovana zvlastni pozornost. U pacientti s RA, pJIA a sJIA, u kterych je ANC < 0,5 x 10%I nebo pocet
trombocytii < 50 x 10%pl, se nedoporucuje pokragovat v [&cbe.

Té&zka neutropenie muze byt spojena se zvysenym rizikem zavaznych infekci, ackoliv ziejma spojitost
mezi snizenim poctu neutrofila a vyskytem zavaznych infekci nebyla doposud v klinickych studiich
s tocilizumabem zjisténa.

U pacienti s RA je treba pocet neutrofili a trombocytt monitorovat za 4 az 8 tydna po zahajeni terapie
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a nasledné podle spravné klinické praxe. Doporuc¢ené Upravy davky na zdkladé poétu ANC a
neutrofilt viz bod 4.2.

U pacienti se sJIA a pJIA je tieba pocet neutrofili a trombocytt monitorovat v dobé druhé infuze
a poté podle zasad spravné klinické praxe, viz bod 4.2.

Lipidové parametry

U pacienta [é¢enych tocilizumabem bylo pozorovano zvyseni lipidovych parametrd, véetné hladiny
celkového cholesterolu, lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL), lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL)
a triacylglycerolu (viz bod 4.8). U vétsiny pacientu, ktefi odpovédéli na 1é¢bu hypolipidemiky,
nedoslo ke zvyseni aterogenniho indexu ani ke zvyseni celkového cholesterolu.

U pacienti se sJIA, pJIA a RA je tieba provést stanoveni lipidovych parametra za 4 az 8 tydnt po
zahajeni lécby tocilizumabem. Pacienti maji byt 1éceni podle mistnich klinickych doporuceni pro 1é€bu
hyperlipidemie.

Neurologické poruchy

Lékai ma vénovat pozornost piiznakam, které by mohly naznacovat novy nastup centrélni
demyelinizaéni poruchy. Jaky ma tocilizumab potencial pro rozvoj centralni demyelinizace, neni zatim
znamo.

Malignity
U pacienta s RA je riziko maligniho onemocnéni zvysené. Riziko malignity mohou zvysovat
i imunomodulaéni 1é¢ivé piipravky.

Ockovani

Vzhledem k tomu, Ze nebyla stanovena jejich bezpe¢nost, nesmi se pii podavani tocilizumabu
aplikovat ziveé nebo atenuované vakciny. V randomizované oteviené studii byli dospéli pacienti s RA,
kteri byli 1é¢eni tocilizumabem a methotrexatem, schopni G¢inné odpoveédi na 23valentni
pneumokokovou polysacharidovou vakcinu a vakcinu obsahujici toxoid tetanu, srovnatelné s odpovédi
u pacientu lé¢enych pouze methotrexatem. Doporucuje se, aby vsichni pacienti, zvlasté pacienti se
sJIA a pJIA, méli aktualng zajisténou veskerou imunizaci v souladu s aktualnimi imuniza¢nimi pokyny
pied zahajenim lécby tocilizumabem. Interval mezi o¢kovanim zivou o¢kovaci latkou a zahajenim
Ié¢by tocilizumabem mé byt v souladu s aktualnimi ockovacimi pokyny s ohledem na imunosupresivni
piipravky.

Kardiovaskularni riziko
Pacienti s RA maji zvysené riziko kardiovaskularnich onemocnéni a rizikové faktory téchto
onemocnéni (napt. hypertenze, hyperlipidemie) maji byt kontrolovany v ramci béZzné standardni péce.

Kombinace s antagonisty TNF

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

Pacienti s onemocnénim COVID-19

. U pacientd, kteti nemaji zvysené hodnoty CRP, nebyla u¢innost tocilizumabu v 1é¢bé
onemocnéni COVID-19 stanovena, viz bod 5.1.

o Pacientim s onemocnénim COVID-19, ktefi nedostavaji systémové kortikosteroidy, nema byt
tocilizumab podavan, protoze v této podskupin€ neni mozné vyloucit zvySeni mortality, viz
bod 5.1.

Infekce

Tocilizumab nema byt podavan pacientiim s onemocnénim COVID-19, kteti maji jakoukoliv dalsi
zévaznou aktivni infekci. Lékaii maji byt opatrni, pokud zvazuji pouziti tocilizumabu u pacienta
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s anamnézou rekurentnich nebo chronickych infekci nebo se zakladnimi onemocnénimi (napt.
divertikulitidou, diabetem a intersticialnim plicnim onemocnénim), ktera mohou pacienty
predisponovat k infekcim.

Hepatotoxicita

Pacienti hospitalizovani s onemocnénim COVID-19 mohou mit zvysené hladiny ALT nebo AST. Za
jednu z komplikaci tézkého onemocnéni COVID-19 se povazuje multiorganové selhani s postizenim
jater. Pii rozhodovani o podani tocilizumabu je tieba zohlednit mozny piinos Ié¢by onemocnéni
COVID-19 v porovnani s potencialnimi riziky akutni Ié¢by tocilizumabem. U pacient s onemocnénim
COVID -19, kteti maji zvysené hladiny ALT nebo AST > 10 x ULN, se lé¢ba tocilizumabem
nedoporucuje. U pacienta s onemocnénim COVID-19 je tieba monitorovat ALT/AST v souladu

s platnou standardni Klinickou praxi.

Hematologické odchylky

U pacienti s onemocnénim COVID-19, u kterych je ANC < 1 x 10%I nebo pocet trombocyti

< 50 x 10%/pl, se 1é¢ba nedoporucuje. Je tieba sledovat pocet neutrofili a trombocytt v souladu s
platnou standardni klinickou praxi, viz bod 4.2.

Pediatrickd populace

Pacienti se sJIA

U pacienti se sJIA se muze rozvinout syndrom aktivace makrofaga (macrophage activation
syndrome, MAS), coz je zavazna zivot ohrozujici komplikace. V klinickych studiich nebyl tocilizumab
u pacientt hodnocen pii epizodach aktivhiho MAS.

Pomocn4 latka se znAmym ucinkem
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 (E 433) na 20 mg/ml tocilizumabu. Polysorbat
mize zpisobit alergické reakce.

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

Soucasné podani jednorazové davky tocilizumabu 10 mg/kg s MTX v davce 10 — 25 mg podavané
jedenkrat tydné nemelo klinicky vyznamny vliv na expozici MTX.

.....

(NSAID) nebo kortikosteroidt na clearance tocilizumabu.

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

V in vitro studiich s kulturami lidskych hepatocyta bylo prokazano, ze IL-6 zpisobuje redukci exprese
enzymi CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab expresi téchto enzymt normalizuje.

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

Pti zahajeni nebo ukonceni terapie tocilizumabem maji byt pacienti uzivajici lécivé piipravky, které
jsou upravovany individuélng a jsou metabolizovany prosttednictvim enzymi 3A4, 1A2 nebo 2C9
cytochromu CYP450 (napi. methylprednisolon, dexamethason, (s moznym abstinenénim syndromem
po vysazeni peroralnich glukokortikoida), atorvastatin, blokatory kalciovych kanala, teofylin,
warfarin, fenprokumon, fenytoin, cyklosporin nebo benzodiazepiny) peclive sledovani, protoze

k udrzeni terapeutického u¢inku miaze byt nutné zvyseni davkovani. Vzhledem k relativné dlouhému
poloc¢asu eliminace (t12) mohou u¢inky tocilizumabu na aktivitu enzymt CYP450 pretrvavat i nékolik
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tydna po ukondeni terapie.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem Ié¢by a jesté 3 mésice po ukonéeni terapie pouzivat Géinnou
antikoncepci.

Té&hotenstvi

Adekvatni Gdaje o podavani tocilizumabu téhotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zviiatech
prokazaly zvysené riziko spontanniho potratu / embryofetalniho umrti pti vysokych davkach (viz
bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

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

Kojeni

Neni znamo, zda je tocilizumab vylu¢ovan do lidského materského mléka. Vylu¢ovani tocilizumabu
do mléka u zviiat nebylo studovano. Pii rozhodovani, zda pokracovat /ukoncit kojeni, nebo zda

pokracovat /ukoncit terapii tocilizumabem méa byt vzat v ivahu prospéch kojeni pro dité a prospéch
1éEby tocilizumabem pro zenu.

Fertilita

Dostupné neklinické udaje nenaznacuji vliv 1é€by tocilizumabem na fertilitu.

4.7  Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tocilizumab mé& maly vliv na schopnost #idit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8, zavratg).
4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci Gg¢inky (vyskytujici se u>5 % pacientt lé¢enych monoterapii
tocilizumabem nebo v kombinaci s DMARD kvili RA, sJIA a pJIA) byly infekce hornich cest
dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, hypertenze a zvysené ALT.

Nejzavaznéjsi nezadouci U¢inky byly zavazné infekce, komplikovana divertikulitida a hypersenzitivni
reakce.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky (vyskyt u > 5 % pacienti [é¢enych tocilizumabem kvuli
onemocnéni COVID-19) byly zvysené jaterni aminotransferdzy, zacpa a infekce mocovych cest.

Nezadouci uginky z klinickych studii a/nebo ziskané ze spontannich hlaseni po uvedeni tocilizumabu
na trh, kazuistik a ptipadi z neinterven¢nich studii jsou uvedeny v tabulce 1 a v tabulce 2 a jsou fazeny
podle t¥id organovych systému databaze MedDRA. Odpovidajici kategorie frekvenci pro kazdou tfidu
organovych systémi je zalozena na nasledujici terminologii: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) nebo velmi vzacné

(< 1/10 000). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci Ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Pacienti s RA

Bezpecnostni profil tocilizumabu byl hodnocen ve 4 placebem kontrolovanych studiich (studie I, 111,
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IV a V), 1 aktivni MTX kontrolovane studii (studie I) a v jejich prodlouzenych fazich (extension

periods) (viz bod 5.1).

Ve 4 studiich trvala dvojité zaslepend, kontrolovana faze 1é¢by 6 mésicu (studie 1, 111, IV a V)

a v jedné studii trvalo az 2 roky (studie Il). V téchto dvojiteé zaslepenych, kontrolovanych studiich
dostavalo 774 pacientt tocilizumab v davce 4 mg/kg v kombinaci s MTX, 1870 pacienta dostavalo
tocilizumab v davce 8 mg/kg v kombinaci s MTX /nebo jingymi DMARD, a 288 pacienti dostavalo
tocilizumab v davce 8 mg/kg v monoterapii.

Soubor dlouhodobé expozice zahrnuje vsechny pacienty, kteti dostali alespon jednu davku
tocilizumabu bud’ v dvojité zaslepené, kontrolované fazi nebo v oteviené prodlouzené fazi téchto
studii. Z celkem 4 009 pacienti v tomto souboru dostavalo 3 577 pacientu 1é¢bu po dobu alespon

6 mesict, 3 296 po dobu alespori 1 roku, 2 806 po dobu alespon 2 let a 1 222 pacientt po dobu 3 let.

Tabulka 1. Piehled nezadoucich G¢inki, vyskytujicich se u pacienti s RA, kteii dostavali
tocilizumab v monoterapii nebo v kombinaci s MTX nebo jinymi DMARD ve dvojité
zaslepené, kontrolované fazi studie nebo v dobé po uvedeni pFipravku na trh

Tridy organovych

Kategorie frekvenci s preferovanymi terminy

systému

systému dle Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné
MedDRA
Infekce a infestace Infekce hornich cest Celulitida, Divertikulitida
dychacich pneumonie,
oralni herpes
simplex, herpes
zoster
Poruchy krve a Leukopenie,
lymfatického systému neutropenie,
hypofibrinogene
mie
Poruchy imunitniho Anafylaxe

(fatalni)®- 3

poruchy

ulcerace v
Ustech, gastritida

Endokrinni poruchy Hypotyre6za
Poruchy metabolismu |Hypercholesterolemie* Hypertriglycerid
a vyzivy emie

Poruchy nervového Bolest hlavy,

systému zavrat

Poruchy oka Konjunktivitida

Cévni poruchy Hypertenze

Respira¢ni, hrudni a Kasel, dyspnoe

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni Bolest bticha, Stomatitida,

zaludeéni vied

Poruchy jater a
zluGovych cest

Polékové
poskozeni jater,
hepatitida,
ikterus,

Velmi vzacné:
jaterni selhéni

Poruchy kize a
podkozni tkané

Vyrazka,
pruritus,
koptivka

Stevensuav-
Johnsontv
syndrom?®

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Nefrolitidza
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T¥idy orgadnovych Kategorie frekvenci s preferovanymi terminy

systemu dle Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné
MedDRA
Celkové poruchy a Periferni otok,
reakce v misté hypersenzitivni
aplikace reakce
Vysetieni Zvyseni
jaternich

aminotransferaz,
zvyseni télesné
hmotnosti,
zvySeni
celkového
bilirubinu*

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

' Viz bod 4.3

2Vizbod 4.4

3 Tento nezadouci Ug¢inek byl identifikovan v rdmci sledovani v dobé& po uvedeni piipravku na trh, nebyl ale
pozorovan v kontrolovanych klinickych studiich. Kategorie frekvenci byla odhadnuta jako horni limit 95%
intervalu spolehlivosti vypocitaného na zakladé celkového poctu pacienta vystavenych TCZ v klinickych
studiich.

Infekce

V 6mésicnich kontrolovanych studiich byl pocet vsech infekci zaznamenanych pti podavani
tocilizumabu v davce 8 mg/kg spolu s DMARD 127 pithod na 100 pacientorokt v porovnani se

112 piihodami na 100 pacientoroka ve skupiné s placebem podavanym spolu s DMARD. V souboru
dlouhodobé expozice byl celkovy pocet infekci pfi pouzivani tocilizumabu 108 ptihod na

100 pacientoroka expozice.

V émesicnich kontrolovanych klinickych studiich byl pocet zavaznych infekci v souvislosti

s tocilizumabem v davce 8 mg/kg podavanym spolu s DMARD 5,3 piihod na 100 pacientoroka
expozice v porovnani s 3,9 piihodami na 100 pacientorokii expozice ve skupiné s placebem
podavanym spolu s DMARD. Ve studiich monoterapie byl pocet zavaznych infekci 3,6 ptihod na
100 pacientoroki expozice u tocilizumabu a 1,5 piihody na 100 pacientoroki expozice ve skupiné
MTX.

V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy pocéet zdvaznych infekci (bakteriélni, virové a mykotické)
4,7 ptihod na 100 pacientoroki. Zaznamenané zavazné infekce, nekteré fatalni, zahrnovaly aktivni
tuberkul6zu, kterd se mize projevit jako intrapulmonarni nebo extrapulmonarni onemocnéni, invazivni
plicni infekce veetné kandiddzy, aspergilézy, kokcidioidomykdzy a infekci pneumocystis jirovecii,
pneumonii, celulitidu, herpes zoster, gastroenteritidu, divertikulitidu, sepsi a bakterialni artritidu. Byly
zaznamenany i ptipady oportunnich infekci.

Intersticialni plicni onemocnéni

Porucha plicnich funkci maze zvysit riziko rozvoje infekci. Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny
piipady intersticialniho plicniho onemocnéni (veetné pneumonitidy a plicni fibrézy), nékteré z nich
kongily fatalng.

Gastrointestinalni perforace

Pi [é¢beé tocilizumabem byl v prab&éhu 6meésicnich kontrolovanych klinickych studii celkovy vyskyt
gastrointestinalnich perforaci 0,26 ptihod na 100 pacientoroki. V souboru dlouhodobé expozice byl
celkovy vyskyt gastrointestinalnich perforaci 0,28 piihod na 100 pacientorokd. Hlaseni
gastrointestinalnich perforaci pti 1é¢bé¢ tocilizumabem byla primarné zaznamenavana jako komplikace
divertikulitidy a zahrnovala generalizovanou purulentni peritonitidu, perforaci dolni ¢asti GIT, pistéle
a abscesy.
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Reakce souvisejici s infuzi

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich byly nezaddouci U¢inky souvisejici s infuzi (vybrané
piihody se objevuji v prab&hu nebo do 24 hodin po aplikaci infuze) zaznamenany u 6,9 % pacientd
dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s DMARD a u 5,1 % ve skupiné pacienti s placebem
podavanym spolu s DMARD. Nezadouci u¢inky zaznamenané béhem aplikace infuze zahrnovaly
primarné epizody hypertenze; piihody zaznamenané béhem 24 hodin po ukonéeni infuze byly bolest
hlavy a kozni reakce (vyrazka, urtikarie). Tyto nezddouci u¢inky nelimitovaly lécbu.

N1

u davky 4 mg/kg v porovnéni s 8 mg/kg. Klinicky vyznamna reakce piecitlivélosti spojena

s podavanim tocilizumabu a vyzadujici pieruseni Ié¢by byla zaznamenéna u 56 ze 4009 (1,4 %)
pacientt 1é¢enych tocilizumabem béhem kontrolovanych a otevienych klinickych studii. Tyto reakce
byly obvykle pozorovany béhem druhé az paté infuze tocilizumabu (viz bod 4.4). Po udéleni registrace
byla béhem Ié¢by tocilizumabem hlasena fatalni anafylakticka reakce (viz bod 4.4).

Hematologické odchylky

Neutrofily
V 6mesi¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles poctu neutrofili pod 1 x 10%1 objevil

u 3,4 % pacienti dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s DMARD v porovnani s poklesem
u < 0,1 % pacienta dostavajicich placebo v kombinaci s DMARD. Ptiblizné u poloviny pacientd,

u kterych doslo k poklesu ANC < 1 x 1091, doslo k tomuto poklesu v pribéhu 8 tydnt po zahajeni
terapie. Pokles pod 0,5 x 10%1 byl zaznamenan u 0,3 % pacienti dostavajicich tocilizumab v davce

8 mg/kg spolu s DMARD. Byly hlaseny infekce s neutropenii.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolované faze a pti dlouhodobé expozici zustavaly vzorec a incidence
poklesu poctu neutrofila stejné, jako byly pozorovany béhem 6mesic¢nich kontrolovanych klinickych
studii.

Trombocyty
V 6mésicnich kontrolovanych klinickych studiich se pokles poctu trombocyti pod 100 x 10%/ul objevil

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

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

Po uvedeni pripravku na trh byla velmi vzacné hlasena pancytopenie.

Elevace jaternich aminotransferaz

V prabéhu 6mésicénich kontrolovanych klinickych studii bylo prechodné zvyseni ALT/AST > 3 x ULN
pozorovano u 2,1 % pacienti dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg v porovnani s 4,9 % pacientt
uzivajicich MTX, a u 6,5 % pacientd dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s DMARD

v porovnani s 1,5 % pacientd dostavajicich placebo spolu s DMARD.

Pridani potencialné hepatotoxickych lé¢ivych piipravku (napt. MTX) k tocilizumabu podavanému

v monoterapii vedlo ke zvyseni frekvence téchto elevaci. Elevace ALT/AST >5 x ULN byla
pozorovana u 0,7 % pacientt dostavajicich tocilizumab v monoterapii a u 1,4 % pacientt dostavajicich
tocilizumab v kombinaci s DMARD, u vétsiny z nich byla 1é¢ba tocilizumabem trvale ukonéena.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolované faze zjisténa incidence neptimého bilirubinu vyssiho nez
ULN, v rdmci rutinniho laboratorniho vysetteni, byla 6,2 % u pacienta lé¢enych tocilizumabem

v davce 8 mg/kg spolu s DMARD. U celkem 5,8 % pacienti bylo zaznamenano zvyseni nepiimého
bilirubinu na> 1 az 2 x ULN a u 0,4 % pacientt nastalo zvyseni na > 2 x ULN.
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V prabéhu dvojité zaslepené kontrolované faze a pii dlouhodobé expozici zastavaly vzorec a incidence
elevaci ALT/AST stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii.

Lipidové parametry

Zvyseni hodnot lipidovych parametra, jako je napiiklad celkovy cholesterol, triacylglyceroly, LDL
cholesterol a/nebo HDL cholesterol, bylo v prab&hu 6mési¢nich kontrolovanych studii hlasené ¢asto.
V ramci béznych laboratornich kontrol bylo zjisténo, ze ptiblizn¢ u 24 % pacientu, kteti v Klinickych
studiich dostavali tocilizumab, doslo k trvalému zvyseni hodnot celkového cholesterolu na

> 6,2 mmol/l, pticemz u 15 % pacienta doslo k trvalému zvyseni hodnot LDL na > 4,1 mmol/I.
Zvysené lipidové parametry odpovédély na Iécbu hypolipidemiky.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolované faze a pti dlouhodobé expozici zustavaly vzorec a incidence
elevaci lipidovych parametra stejné, jako byly pozorovany béhem 6mesi¢nich kontrolovanych
klinickych studii.

Malignity
Klinicka data nejsou dostate¢na k urceni potencidlni incidence malignit nasledujicich po expozici
tocilizumabu. Dlouhodobé bezpe¢nostni zhodnoceni zatim probihaji.

Kozni reakce
Ve sledovani po uvedeni ptipravku na trh byl vzacné hlasen vyskyt Stevensova-Johnsonova
syndromu.

Pacienti s onemocnénim COVID-19

Hodnoceni bezpec¢nosti tocilizumabu pii 1é¢bé onemocnéni COVID-19 bylo zalozeno na

3 randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (studie ML42528,
WA42380 a WA42511). V téchto studiich uzivalo tocilizumab celkem 974 pacientd. Soubor
bezpecénostnich Udaju ze studie RECOVERY byl omezeny a neni zde uveden.

Nasledujici nezadouci ¢inky, fazené podle trid organovych systémia MedDRA, uvedené v tabulce 2,
byly potvrzeny na z&kladé¢ piihod, které se vyskytly alespon u 3 % pacientt Ié¢enych tocilizumabem a
Castéji nez u pacientu, kterym bylo podavano placebo v souhrnné populaci hodnotitelné z hlediska
bezpecnosti v klinickych studiich ML42528, WA42380 a WA42511.

Tabulka 2: Pirehled nezadoucich U¢inki' zjisténych v souhrnné populaci hodnotitelné z hlediska
bezpeénosti v klinickych studiich s tocilizumabem u pacienti s onemocnénim COVID-19°

Trida orgadnovych systémia MedDRA Casté

Infekce a infestace Infekce mocovych cest

Poruchy metabolismu a vyzivy Hypokalemie

Psychiatrické poruchy Uzkost, nespavost

Cévni poruchy Hypertenze

Gastrointestinalni poruchy Z&cpa, prajem, nauzea

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Zvysené jaterni aminotransferazy

1 Pacienti jsou zapogteni do jednotlivych kategorii pouze jednou bez ohledu na pocet ptihod
2 Zahrnuje potvrzené G¢inky hlasené ve studiich WA42511, WA42380 a ML42528
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Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Infekce

V souhrnné populaci hodnotitelné z hlediska bezpe¢nosti ve studiich ML42528, WA42380

A WAA42511 byla mira vyskytu infekénich/zavaznych infekenich p¥ihod u pacient s onemocnénim
COVID-19 uzivajicich tocilizumab (30,3 %/18,6 %; n = 974) ve srovnani s placebem (32,1 %/22,8 %);
n = 483) vyrovnana.

Bezpecnostni profil zjistény ve skuping s vychozi systémovou Iécbou kortikosteroidy odpovidal
bezpecnostnimu profilu tocilizumabu v celkové populaci uvedené v tabulce 2. V této podskupiné se
infekce a zdvazné infekce vyskytly u 27,8 % a 18,1 % pacientt 1é¢enych intravendznim
tocilizumabem, resp. u 30,5 % a 22,9 % pacienti uzivajicich placebo.

Laboratorni abnormality

V uvedenych randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich byl vyskyt
laboratornich abnormalit u pacienti s onemocnénim COVID-19, ktefi dostali jednu nebo dvé
intravendzni davky tocilizumabu, az na nékolik malo vyjimek obecné podobny jako u pacienta, ktefi
dostali placebo. Snizeni po¢tu trombocyti a neutrofilia a zvyseni ALT a AST bylo Gastéjsi u pacienta,
ktefi dostali intravendzni tocilizumab, ve srovnani s placebem (viz body 4.2 a 4.4).

Pacienti se sJIA a pJIA

Bezpecnostni profil tocilizumabu v pediatrické populaci v indikaci pJIA a sJIA je shrnut v ¢astech
vénovanym pJIA a sJIA uvedenych nize. Obecné nezadouci uc¢inky u pacienta s pJIA a sJIA byly
podobné t&ém, které byly pozorovany u pacient s RA, viz bod 4.8.

Nezadouci ucinky u pacienti s pJIA a sJIA Ié€enych tocilizumabem jsou uvedeny v tabulce 3 a jsou
fazeny podle tiid organovych systému databaze MedDRA. Odpovidajici kategorie frekvence pro
kazdy nezadouci G¢inek je zalozena na nasledujici terminologii: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az
< 1/10) nebo mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100).

Tabulka 3: Piehled nezadoucich Ué¢inka vyskytujicich se v klinické studii u pacientia se sJIA
nebo pJIA, kteri dostavali tocilizumab v monoterapii nebo v kombinaci s MTX

Tridy orgadnovych |Preferovany termin (PT) Frekvence
systémi dle
MedDRA
Infekce a infestace Velmi casté Casté Méng¢ casté
Infekce hornich cest pJIA, sJIA
dychacich
Nazofaryngitida pJIA, sJIA
Poruchy nervového systému
|Bolest hlavy pJIA sJIA
Gastrointestinlni poruchy
Nauzea pJIA
Prijem pJIA, sJIA
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
| Reakce souvisejici s infuzi pJIA? sJIA2
Vysetieni
Zvyseni jaternich pJIA
aminotransferaz
Snizeni poétu neutrofilu sJIA pJIA
Snizeni po¢tu trombocyti sJIA pJIA
Zvyseni cholesterolu sJIA pJIA

1. Reakce souvisejici s infuzi u pacienti s pJIA zahrnovaly bolest hlavy, nauzeu a hypotenzi, ale neomezovaly
se pouze na tyto piihody.
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2. Reakce souvisejici s infuzi u pacienti se sJIA zahrnovaly vyrazku, koptivku, prijem, epigastricky
diskomfort, artralgii a bolest hlavy, ale neomezovaly se pouze na tyto ptihody.

Pacienti s pJIA

Bezpecnostni profil intraven6zné podavaného tocilizumabu u pacientt s pJIA byl hodnocen

u 188 pacientd ve véku od 2 do 17 let. Celkova expozice byla 184,4 pacientorokua. Frekvence
nezadoucich Uc¢inka u pacienti s pJIA je uvedena v tabulce 3. Nezadouci U¢inky pozorované

u pacientu s pJIA byly podobné nezaddoucim u¢inkim pozorovanym u pacienti s RA a sJIA, viz

bod 4.8. Ve srovnani s dospélou populaci s RA byly ptihody nazofaryngitidy, bolesti hlavy, nauzey a
snizeni po¢tu neutrofilt hlaseny ¢astéji u populace s pJIA. Piipady zvysené hladiny cholesterolu byly
méné ¢asto hlaseny u populace s pJIA nez u dospélé populace s RA.

Infekce

Vyskyt infekci u vsech populaci 1é¢enych tocilizumabem byl 163,7 na 100 pacientoroku. Nejcastéjsi
pozorované piihody byly nazofaryngitida a infekce hornich cest dychacich. Vyskyt zavaznych infekci
byl ¢iselné vyssi u pacientt s télesnou hmotnosti < 30 kg IéGenych tocilizumabem v davce 10 mg/kg
(12,2 na 100 pacientoroki) ve srovnani s pacienty s télesnou hmotnosti > 30 kg lIé¢enych
tocilizumabem v davce 8 mg/kg (4,0 na 100 pacientoroku). Incidence infekci vedoucich k pieruseni
1éEby byla rovnéz ¢iselné vyssi u pacienta s télesnou hmotnosti < 30 kg Ié¢enych tocilizumabem

v davce 10 mg/kg (21,4 %) ve srovnani s pacienty s télesnou hmotnosti > 30 kg lé¢enych

tocilizumabem v davce 8 mg/kg (7,6 %).

Reakce souvisejici s infuzi

U pacienti s pJIA jsou reakce souvisejici s infuzi definovany jako vsechny piihody, které se objevily
b&hem podavani infuze nebo v prub&hu 24 hodin po jejim podani. Ze vsech populaci [é¢enych
tocilizumabem mélo 11 pacientd (5,9 %) reakci souvisejici s infuzi v prabéhu infuze a 38 pacienti
(20,2 %) v prub&éhu 24 hodin po podani infuze. Nejcastéjsi prihody, které se objevily v pribéhu infuze,
byly bolest hlavy, nauzea a hypotenze, a béhem 24 hodin po podani infuze pak zavrat’ a hypotenze.
Obecné byly nezadouci Ucinky pozorované béhem infuze i v pribéhu 24 hodin po podani infuze
podobné tém, které byly pozorovany u pacienti s RA a sJIA, viz bod 4.8.

Nebyly hlaseny zadné klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce spojené s podanim tocilizumabu,
které by vyzadovaly ukonceni l1é¢by.

Neutrofily
Béhem rutinniho laboratorniho sledovani u vsech populaci [é¢enych tocilizumabem se snizeni poctu
neutrofila pod 1 x 10%1 objevilo u 3,7 % pacienti.

Trombocyty
Béhem rutinniho laboratorniho sledovani u vsech populaci Ié¢enych tocilizumabem bylo u 1 %
pacientd zaznamenano snizeni po¢tu trombocyta na < 50 x 10%/ul bez souvisejicich krvéacivych piihod.

Elevace jaternich aminotransferaz
Béhem rutinniho laboratorniho sledovani u vsech populaci Ié¢enych tocilizumabem se elevace ALT
nebo AST >3 x ULN objevily u 3,7 % resp. < 1 % pacientu.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho sledovani intraven6zné podavaného tocilizumabu ve studii WA19977
doslo kdykoliv béhem studijni Ié¢by k elevaci LDL cholesterolu na> 130 mg/dl u 3,4 % pacienta

a celkového cholesterolu na > 200 mg/dl u 10,4 % pacientu.

Pacienti se sJIA
Bezpecnostni profil intraven6zné podavaného tocilizumabu u pacientt se sJIA byl hodnocen

u 112 pacienta ve véku od 2 do 17 let. Ve 12tydenni dvojité zaslepené kontrolované fazi bylo
75 pacienta Iécenych tocilizumabem (8 mg/kg nebo 12 mg/kg na zakladé télesné hmotnosti). Po
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12 tydnech nebo v dobé prechodu na tocilizumab z davodu zhorseni onemocnéni byli pacienti 1é¢eni
v oteviene rozsirené fazi studie.

Nezadouci ucinky u pacienti se SJIA byly obecné podobné tém, které byly pozorovany u pacient
s RA, viz bod 4.8. Frekvence nezadoucich G¢inki u pacienti se sJIA je uvedena v tabulce 3. Ve
srovnani s dospélou populaci s RA doslo u pacienti se sJIA k vyssi mife vyskytu nazofaryngitidy,
snizeni poctu neutrofilt, zvyseni jaternich aminotransferaz a prajmu. Ptipady zvysené hladiny
cholesterolu byly méné ¢asto hlaseny u populace se sJIA nez u dospélé populace s RA.

Infekce

Ve 12tydenni kontrolované fazi byl vyskyt vsech infekci ve skupiné 1é¢ené intraven6zné podavanym
tocilizumabem 344,7 na 100 pacientoroki a ve skuping l1é¢ené placebem 287,0 na 100 pacientorokd. V
oteviené rozsirené fazi (¢ast Il) zastaval celkovy vyskyt infekci podobny, a to 306,6 na

100 pacientoroka.

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

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi jsou definované jako viechny nezadouci G¢inky, které se objevi v priabéhu

infuze nebo 24 hodin po jejim podani. Ve 12tydenni kontrolované fazi se nezddouci U¢inky v pribéhu
infuze objevily u 4 % pacientd ve skupiné lé¢ené tocilizumabem. Jeden nezadouci ucinek (angioedém)
byl povazovan za zavazny a zivot ohrozujici a u tohoto pacienta byla ukonéena studijni 1é¢ba.

Ve 12tydenni kontrolované fazi se nezadouci U¢inky béhem 24 hodin od ukonéeni infuze objevily

u 16 % pacientt ve skupiné Ié¢ené tocilizumabem a u 5,4 % pacienti ve skupiné lécené placebem. Ve
skuping lé¢ené tocilizumabem tyto nezadouci G¢inky zahrnovaly (ale nebyly omezené pouze na)
vyrazku, koptivku, prajem, epigastricky diskomfort, artralgie a bolest hlavy. Jeden z téchto
nezadoucich uginka (koprivka) byl povazovan za zavazny.

Klinicky vyznamné reakce precitlivélosti souvisejici s 1éébou tocilizumabem, které vyzadovaly
pieruseni 1écby, byly hlaseny u 1 ze 112 pacientt (< 1 %) lééenych tocilizumabem béhem
kontrolované i oteviené faze klinické studie.

Neutrofily

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi doslo k poklesu poctu
neutrofilti pod 1 x 1091 u 7 % pacientt ve skuping légené tocilizumabem. Ve skuping 1écené placebem
nedoslo k zadnému poklesu.

V oteviené rozsirené fazi studie se pokles poctu neutrofiléi pod 1 x 1091 objevil u 15 % pacientt ve
skupiné lé¢ené tocilizumabem.

Trombocyty

Bé&hem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi doslo k poklesu poctu
trombocytii na < 100 x 10%/ul u 3 % pacientii ve skuping Ié¢ené placebem a u 1 % pacienti ve skuping
Ié¢ené tocilizumabem.

V oteviené rozsitené fazi studie se pokles poctu trombocytt pod 100 x 103/l objevil u 3 % pacienti
ve skuping lé¢ené tocilizumabem a nebyl spojen s krvacivymi piihodami.

Elevace jaternich aminotransferaz

Bé&hem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi doslo ve skupiné Iécené
tocilizumabem k elevaci ALT > 3 x ULN u 5 % pacienti a k elevaci AST >3 x ULN u 3 % pacientu.
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Ve skupiné 1é¢ené placebem pak u 0 % pacient.

V oteviené rozsitené fazi studie se elevace ALT >3 x ULN objevily u 12 % a AST>3 x ULNu 4 %
pacientt ve skupiné lé¢ené tocilizumabem.

Imunoglobulin G
Hladiny IgG se béhem lé¢by snizuji. Pokles na dolni hranici normalniho rozmezi se objevil
u 15 pacientd v ur¢itém bodé studie.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi (studie WA18221) doslo
kdykoliv béhem studijni 1écby k elevaci LDL cholesterolu na > 130 mg/dl u 13,4 % pacienta

a celkoveho cholesterolu na > 200 mg/dl u 33,3 % pacientu.

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

Imunogenita

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

Hl&seni podezieni na nezaddouci Uginky

Hl&seni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci l1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik légivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
K dispozici jsou pouze omezené Udaje o predavkovani tocilizumabem. Jeden piipad ndhodného
piedavkovani byl zaznamenan u pacienta s mnohoc¢etnym myelomem, ktery dostal jednotlivou davku

40 mg/kg. Nebyly pozorovany zadné nezadouci Uginky.

Z&dné zavazné nezadouci Uginky nebyly pozorovany u zdravych dobrovolnika, kteti dostavali
jednotlivé davky az do 28 mg/kg, ackoliv byla pozorovana davku limitujici neutropenie.

Pediatrickd populace

Zé&dny piipad predavkovéani nebyl u pediatrické populace pozorovan.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu: ATC kéd: LO4ACO7
Pripravek Tocilizumab STADA je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym pfipravkem (,,biosimilar*).

Podrobné informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky
https://www.ema.europa.eu.
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Mechanismus uéinku

Tocilizumab se vaze specificky jak na rozpustnou, tak i membrandzni ¢ast receptort IL-6 (SIL-6R

a mIL-6R). Bylo prokazano, ze tocilizumab inhibuje pienos signélu zprostredkovaného sIL-6R a
mIL-6R. IL-6 je pleiotropni prozanétlivy cytokin produkovany rtiznymi typy bunék véetné T a
B-bunék, monocytn a fibroblasti. IL-6 se Ucastni rozliénych fyziologickych procesa, jako je aktivace
T-bunék, indukce sekrece imunoglobulint, indukce syntézy jaternich proteint akutni faze a stimulace
hemopoézy. IL-6 se podili na patogenezi onemocnéni véetné zanétlivych onemocnéni, osteoporozy

a neoplazmat.

Farmakodynamické uéinky

V Klinickych studiich s pacienty s RA 1é¢enymi tocilizumabem byl pozorovan rychly pokles CRP,
sedimentace erytrocyta (FW), sérového amyloidu A (SAA) a fibrinogenu. V souladu s U¢inky na
reaktanty akutni faze byla lé¢ba tocilizumabem spojena s poklesem poétu trombocyti k normalnim
hodnotam. Bylo pozorovano zvyseni hladin hemoglobinu. Tocilizumab snizuje posilujici u¢inky IL-6
na produkci hepcidinu, coz vede ke zvyseni dostupnosti zeleza. U pacienta Ié¢enych tocilizumabem
byl pozorovén pokles hladin CRP k norméalnim hodnotam jiz ve 2. tydnu a pokles pietrvaval po celou
dobu [é¢by.

U zdravych dobrovolniki, kterym byl podavan tocilizumab v davkach od 2 do 28 mg/kg, klesal
absolutni pocet neutrofilt k nejnizsim hodnotdm za 3 az 5 dnti po podani. Poté se pocet neutrofili
vrétil k vychozim hodnotam zptasobem zavislym na dévce. Pacienti s revmatoidni artritidou po podani
tocilizumabu vykazovali podobny vzorec absolutniho poétu neutrofili (viz bod 4.8). U pacienti

s onemocnénim COVID-19 byl jiz sedmy den po intravendznim podani jednoradzové davky
tocilizumabu 8 mg/kg zjistén pokles CRP na normalni hodnoty.

Pacienti s RA
Klinicka ucinnost a bezpecnost

Uginnost tocilizumabu na zmirnéni znamek a ptiznaki RA byla hodnocena v 5 randomizovanych,
dvojité zaslepenych, multicentrickych studiich. Studie 1-V zahrnovaly pacienty ve véku > 18 let

s aktivni RA diagnostikovanou v souladu s kritérii American College of Rheumatology (ACR), kteii
méli alespon 8 bolestivych a 6 oteklych kloubii na zacatku 1é¢by.

Ve studii | byl tocilizumab podéavan intraven6zné kazdé ¢tyfti tydny jako monoterapie. Ve studiich 11,
Il a V byl tocilizumab podavan intraven6zné kazdé ¢tyti tydny v kombinaci s MTX proti placebu

a MTX. Ve studii IV byl tocilizumab podavan intraven6zné kazdé étyfi tydny v kombinaci s dalsimi
DMARD proti placebu a dalsim DMARD. Primarnim cilovym parametrem kazdé z péti studii bylo
procento pacientt, kteii dosahli odpovédi dle kritérii ACR 20 ve 24. tydnu.

Studie | hodnotila 673 pacientu, kteti nebyli v pribéhu 6 tydni pred randomizaci [éceni MTX a ktefi
nepierusili predchozi 1é¢bu MTX z davodu klinicky zavaznych toxickych nezadoucich a¢inki nebo
nedostatec¢né klinické odpoveédi. Vétsina pacienti (67 %) nebyla nikdy diive MTX lééena. Davky

8 mg/kg tocilizumabu byly podavany kazdé ¢tyii tydny jako monoterapie. Ve srovnavaci skuping byl
podavan kazdy tyden MTX (davka titrovana od 7,5 mg az k maximalni davce 20 mg tydné po dobu
8 tydnui).

Studie 1, dvouleta studie s planovanymi analyzami ve 24. tydnu, 52. tydnu a 104. tydnu, hodnotila
1196 pacientu, ktefi neméli dostatecnou klinickou odpovéd’ na 1éébu MTX. Kazdé ¢tyti tydny byl
pacientim podavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg nebo placebo jako zaslepena terapie po dobu
52 tydnu v kombinaci se stabilni davkou MTX (10 mg az 25 mg tydné&). Po 52. tydnu mohli vsichni
pacienti pokracovat v oteviené fazi l1écby s tocilizumabem v davce 8 mg/kg. Z pacientu, kteti dokongili
studii a ktefi byli pivodné randomizovani do skupiny s placebem + MTX, pokracovalo 86 % pacienti
v oteviené fazi 1é¢by tocilizumabem v davce 8 mg/kg v 2. roce. Priméarnim cilovym parametrem ve

24. tydnu bylo procento pacientu, kteii dosahli odpoveédi dle kritérii ACR 20. V 52. tydnu a 104. tydnu
byla druhym hlavnim cilovym parametrem prevence poskozeni kloubi a zlepseni fyzickych funkci.
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Studie Il zhodnocovala 623 pacientd, ktefi neméli dostate¢nou odpoveéd’ na 1écbu MTX. Kazdé ctyii
tydny byl pacientim podéavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg v kombinaci se stalou davkou MTX
(10 az 25 mg tydng).

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

Studie V hodnotila 499 pacientt, kteii neodpovidali dostate¢né nebo netolerovali terapii jednim nebo
vice antagonisty TNF. Terapie antagonisty TNF byla ukon¢ena pted randomizaci. Kazdé étyti tydny
byl pacientim prodéavan tocilizumab v davce 4 nebo 8 mg/kg v kombinaci se stalou ddvkou MTX (10
az 25 mg tydné).

Klinicka odpoved’

Ve vsech studiich meéli pacienti l1é¢eni tocilizumabem v davce 8 mg/kg statisticky vyznamné vyssi
odpovédi dle kritérii ACR 20, 50 a 70 v 6. mésici v porovnéni s kontrolni skupinou (tabulka 4). Ve
Studii | byla prevaha tocilizumabu v davce 8 mg/kg prokézéana oproti aktivni kontrolni skupiné

s MTX.

Lécebny Ucinek byl podobny u pacientti nezavisle na stavu revmatoidniho faktoru, véku, pohlavi, rasy,
poétu predchozich terapii nebo stavu nemoci. Cas k nastupu u¢inku byl rychly (jiz v 2. tydnu) a rozsah
odpovédi se béhem Iécby zlepsoval. Pretrvavajici odpovédi byly nadale pozorovany po dobu vice nez
3 let v otevienych prodlouzenych studiich | - V.

U pacienti lé¢enych tocilizumabem v davce 8 mg/kg bylo vyznamné zlepseni zaznamenano ve vsech
jednotlivych komponentach odpoveédi ACR véetné: poctu bolestivych a oteklych kloubi, celkového
hodnoceni stavu pacientem i Iékaiem, skdre indexu disability, hodnoceni bolesti a CRP v porovnani
s pacienty dostavajicimi placebo spolu s MTX nebo dalsimi DMARD ve vsech studiich.

Pacienti ve studiich | — VV meli pted zacatkem Ié¢by pramérné skore aktivity onemocnéni (DAS28)

6,5 — 6,8. U pacienta lé¢enych tocilizumabem bylo v porovnani s pacienty v kontrolované skupiné
(DAS28 1,3 —2,1) pozorovano vyznamné snizeni (pramérné zlepseni) skore DAS28 o 3,1 — 3,4 oproti
skdre pred zacatkem lé¢by. Podil pacientd, kteii ve 24. tydnu dosahli Klinické remise onemocnéni
podle DAS28 (DAS28 < 2,6), byl vyznamné vyssi u pacienti Iécenych tocilizumabem (28 — 34 %)

v porovnani s 1 — 12 % pacientt v kontrolni skupiné. Ve studii Il 65 % pacientt dosdhlo DAS28 < 2,6
ve 104. tydnu, v porovnani se 48 % v 52. tydnu a 33 % pacientd ve 24. tydnu.

V souhrnnych analyzach studii Il, 11l a IV bylo procento pacientti dosahujicich odpovédi dle kritérii
ACR 20, 50 a 70 vyznamné vyssi (59 % vs. 50 %, 37 % vs. 27 %, 18 % vs. 11 %) ve prospéch skupiny
s tocilizumabem v davce 8 mg/kg s DMARD oproti pacientim 1é¢enym tocilizumabem v davce

4 mg/kg s DMARD (p < 0,03). Podobné procento pacientti dosahujicich remise DAS28 (DAS28 < 2,6)

bylo vyznamné vyssi (31 % vs. 16 %) u pacientt Iécenych tocilizumabem v davce 8 mg/kg s DMARD
nez U pacientu lé¢enych tocilizumabem v davce 4 mg/kg s DMARD (p < 0,0001).
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Tabulka 4. Kontrolované studie, odpovédi dle ACR u placeba/ MTX/ DMARD (% pacientii)

Studie | Studie 11 Studie 111 Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tyden | TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO TCZ |PBO+| TCZ |PBO+
8 mg/kg 8 mg/kg MTX | 8mg/kg | + MTX |8 mg/kg DMARD|8 mg/kg| MTX
+ MTX + MTX + + MTX
DMARD
N=286|n=284| n=398 | n=393 | n=205 | Nn=204 |n=803|{n=413|n=170|n=158
ACR 20
24 |70 %***| 529% |56 %*** | 27 % 59 %*** | 26% |61 %***| 24 % |50 %***| 10 %
52 56 %*** | 25%
ACR 50
24 44 %** | 33 % | 32 Y%p*** 10% | 44 %*** 11% |389%***| 9% |29 %***| 4%
52 36 %p*** 10 %
ACR 70
24 28%** | 15% | 13 %*** 2% 22 Yp*** 2% 21%***| 3% |12%**| 1%
52 20 9p*** 4%
TCZ - Tocilizumab
MTX - Methotrexat
PBO - Placebo
DMARD - Antirevmatikum modifikujici priibéh onemocnéni
** - p<0.01, TCZ vs.PBO + MTX/ DMARD
Fkk - p< 0.0001, TCZ vs.PBO + MTX/ DMARD

Vyznamna klinické odpoved’

Po 2 letech I1é¢by tocilizumabem s MTX dosahlo14 % pacientt vyznamné Klinické odpoveédi (udrzeni
ACR70 odpovédi po dobu 24 tydni nebo déle).

Radiograficka odpovéd’

Ve studii Il u pacienti bez dostateéné odpovédi na 1éébu MTX byla inhibice strukturalniho poskozeni
kloubii hodnocena radiograficky a vyjadiena zménou modifikovaného Sharp skore a jeho komponent,
skore eroze a skore zuzovani kloubni stérbiny. Inhibice kloubniho strukturélniho poskozeni me¢la

vyznamné niz§i radiografickou progresi u pacienti dostavajicich tocilizumab v porovnani s kontrolami

(tabulka 5).

V oteviené prodlouzené fazi studie 1l byla inhibice progrese strukturalniho poskozeni kloubu ve

skupiné s tocilizumabem a MTX udrzovana i v druhém roce 1é¢by. Primérnd zména od vychozich
hodnot byla ve 104. tydnu v celkovém Sharp-Genant skore vyznamné nizsi u pacienti
randomizovanych do skupiny s tocilizumabem v davce 8 mg/kg a MTX (p < 0,0001) v porovnani
s pacienty, kteii byli randomizovani do skupiny s placebem a MTX.
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Tabulka 5. Pramérné radiografické zmény po 52. tydnu ve Studii 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ od tydne 24)
n =393 n =398
Celkové Sharp-Genant skore 1,13 0,29*
Skore eroze 0,71 0,17*
JSN skore 0,42 0,12**

PBO - Placebo

MTX - Methotrexat

TCZ - Tocilizumab

JSN - Zuzovani kloubni sterbiny

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

Po 1 roce lécby tocilizumabem a MTX nevykazovalo 85 % pacientt (n = 348) zadnou progresi
strukturalniho poskozeni kloub, jak je definovana zménou v celkovém Sharp skére rovnou 0 nebo
niz8i, v porovnani s 67 % pacienti ve skupiné s placebema MTX (n=290) (p < 0,001). Tyto vysledky
setrvavaly i po 2 letech Iécby (83 %, n = 353). Devadesat tii procenta (93 %; n = 271) pacientt
nevykazovalo zadnou progresi mezi 52. tydnem a 104. tydnem.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalite zivota

Pacienti Iéceni tocilizumabem zaznamenavali zlepseni ve viech vysledcich hlasenych pacienty
(dotaznik hodnatici zdravi a index funkéni neschopnosti — HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire
Disability Index, zkraceny formulat 36 a dotaznik funkéniho hodnoceni [é¢by chronického
onemocnéni). Statisticky vyznamnd zlepseni ve skore HAQ-DI byla pozorovana u pacienta [é¢enych
tocilizumabem v porovnani s pacienty lééenymi DMARD. V pribéhu oteviené faze studie 1l bylo
zlepseni fyzickych funkci udrzovano po dobu az 2 let. V 52. tydnu byla primérna zména v HAQ-DI -
0,58 ve skupiné s tocilizumabem v davce 8 mg/kg a MTX, ve srovnani s -0,39 ve skupiné s placebem
a MTX. Primérnd zména HAQ-DI byla ve skuping s tocilizumabem v davce 8 mg/kg a MTX
udrzovana i v 104. tydnu (-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Statisticky vyznamna zlepseni hladin hemoglobinu byla pozorovéana u tocilizumabu v porovnani s
DMARD (p < 0,0001) ve 24. tydnu. Priaimérné hladiny hemoglobinu vzristaly ve 2. tydnu a zistavaly
na normalnich hodnotach béhem nésledujicich 24 tydnu.

Tocilizumab versus adalimumab v monoterapii

Studie VI (WA19924), 24tydenni dvojité zaslepena studie porovnavajici monoterapii tocilizumabem
s monoterapii adalimumabem, hodnotila 326 pacienti s RA, kteri netolerovali MTX nebo u kterych
nebylo vhodné pokracovat v 1é¢bé MTX (v¢etné pacientu, kteti na [écbu MTX reagovali
nedostate¢né). Pacienti v rameni s tocilizumabem dostavali intravendzni (i.v.) infuzi tocilizumabu
(8 mg/kg) kazdé 4 tydny a subkutanni (s.c.) injekci placeba kazdé 2 tydny. Pacienti v rameni

s adalimumabem dostavali s.c. injekci adalimumabu (40 mg) kazdé dva tydny a intravendzni infuzi
placeba kazdé 4 tydny. Statisticky vyznamny superiorni u¢inek 1é¢by byl pozorovany ve prospéch
tocilizumabu oproti adalimumabu, pokud jde o kontrolu aktivity onemocnéni od pocatku Iécby do
24. tydne 1écby u primarniho cilového parametru zmény DAS28 a u viech sekundarnich cilovych
parametra (tabulka 6).
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Tabulka 6: Vysledky G¢innosti ze studie VI (WA19924)

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

Primarni cilovy parametr — pramérna zména od vychozich hodnot ve 24. tydnu
DAS28 (upraveny pramer) -1,8 -3,3
Rozdil upraveného praméru (95% CI) -1,5(-1,8; -1,1) <0,0001
Sekundarni cilové parametry — procento responderi ve 24. tydnu ®
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
ACR50 odpoved; n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 odpoved’; n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

ap hodnota je upravena podle oblasti a trvani RA u vsech cilovych parametri a dale pro vychozi hodnoty u
vsech spojitych cilovych parametrii

" Oznaceni non-responder se pouziva pro chybéjici idaje. Multiplicita kontrolovana s pouzitim metody dle
Bonferroni-Holma

Celkovy klinicky profil nezadoucich ptihod byl mezi tocilizumabem i adalimumabem obdobny. Pomér
pacienta se zavaznymi nezadoucimi ptihodami byl rovnomérny mezi obéma lé¢ebnymi skupinami
(tocilizumab 11,7 % vs. adalimumab 9,9 %). Nezadouci G¢inky v rameni s tocilizumabem odpovidaly
znamému bezpec¢nostnimu profilu tocilizumabu a nezadouci ucinky byly hlaseny s podobnou cetnosti
ve srovnani s tabulkou 1. Vyssi incidence infekci a infestaci byla hlésena v rameni s tocilizumabem
(48 % vs. 42 %), a to bez rozdilu v incidenci zavaznych infekci (3,1 %). Obé studijni 1écby vedly ke
stejnému vzorci zmén laboratornich bezpeénostnich parametra (snizeni poétu neutrofili a trombocytd,
zvyseni ALT, AST a lipida), rozsah téchto zmeén a ¢etnost zaznamenanych abnormalit v§ak byly vyssi
u tocilizumabu ve srovnani s adalimumabem. U 4 (2,5 %) pacienti v rameni s tocilizumabem

a2 (1,2 %) pacienta v rameni s adalimumabem se objevil pokles poétu neutrofili CTC stupné 3

nebo 4. U 11 (6,8 %) pacienti v rameni s tocilizumabem a 5 (3,1 %) pacientd v rameni

s adalimumabem se objevilo zvyseni ALT CTC stupné 2 nebo vyssi. Pramérné zvyseni LDL od
vychozich hodnot bylo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u pacienti v rameni s tocilizumabem a 0,19 mmol/I

(7 mg/dl) u pacienti v rameni s adalimumabem. Bezpe¢nost pozorovana v rameni s tocilizumabem
byla obdobné jako znamy bezpecnostni profil tocilizumabu a nebyly pozorovany zadné nové nebo
neocekavané nezadouci ucinky (viz tabulka 1).

Pacienti diive neléceni MTX s asnou RA

Studie VII (WA19926), dvouleta studie s planovanou primarni analyzou v 52. tydnu, hodnotila

1162 dospélych pacientt diive nelécenych MTX se stiedné téZkou az tézkou aktivni ¢asnou RA
(pramérna doba trvani nemoci < 6 mésici). Priblizné 20 % pacientt bylo Ié¢eno primarné DMARD
jinymi nez MTX. Tato studie hodnotila a¢innost intraven6zné podavaného tocilizumabu v davce 4
nebo 8 mg/kg kazdé 4 tydny v kombinované 1é¢bé s MTX, intravenozné podavaného tocilizumabu

v davce 8 mg/kg v monoterapii a monoterapii MTX, snizeni zndmek a ptiznaku a rychlost progrese
poskozeni kloubt po 104 tydnech. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacienta, kteti dosahli
remise DAS28 (DAS28 < 2,6) ve 24. tydnu. Vyznamngé vyssi podil pacientd ve skuping Iécené
tocilizumabem v davce 8 mg/kg + MTX a tocilizumabem v monoterapii doséhl primarniho cilového
parametru ve srovnani s lé¢bou samotnym MTX. Ve skuping lé¢ené tocilizumabem v davce 8 mg/kg +
MTX se rovnéz ukazaly statisticky vyznamné vysledky klicovych sekundarnich cilovych parametru.
Ve skupiné s monoterapii tocilizumabem v davce 8 mg/kg byly pozorovany numericky vyssi odpovedi
u vsech sekundarnich cilovych parametru, véetné radiografickych cilovych parametrt, v porovnani

s 1é¢bou samotnym MTX. V této studii byly také analyzovany ACR/EULAR remise (Boolean a Index)
jako piedem stanovené exploratorni cilové parametry s vyssi odpovédi pozorovanou ve skupinéch
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s tocilizumabem. Vysledky ze studie VI jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7: Vysledky a¢innosti studie VII (WA19926) u pacienta di¥ive neléé¢enych MTX s ¢asnou

RA
TCZ 8 mg/kg TCZ TCZ Placebo +
+ MTX 8 mg/kg | 4 mg/kg + MTX
n =290 + placebo MTX n =287
n =292 n =288
Primarni cilovy parametr
DAS28 remise
24. tyden n (%) 130 (44,8)*** 113 92 (31,9) | 43(15,0)
(38,7)***
Kli¢ové sekundarni cilové parametry
DAS28 remise
52. tyden n (%) 142 (49,0)*** | 115(39,4) | 98(34,0) | 56 (19,5
ACR
24. tyden ACR20, n (%) 216 (74,5)* | 205 (70.2) | 212 (73,6) | 187 (65,2)
ACR50, 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. tyden ACR20, n (%) 195 (67,2)* | 184 (63,0) | 181 (62,8) | 164 (57,1)
ACR50, 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 primérna zména
od vychozich hodnot)
52. tyden -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Radiograficke cilové parametry (primérné zména od vychozich hodnot)
52. tyden mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Skore eroze 0,05** 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Radiograficka non-progrese n (%) (zména 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
od vychozich hodnot v mTSS < 0)
Exploratorni cilové parametry
24. tyden: ACR/EULAR Boolean remise, 47 (18,4)* 38(14,2) | 43(16,7)*| 25(10,0)
n (%)
ACR/EULAR Index remise, n 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) | 41(16,4)
(%)
52. tyden: ACR/EULAR Boolean remise, 59 (25,7)* 43 (18,7) | 48(21,1) 34 (15,5)
n (%)
ACR/EULAR Index remise, n 83 (36,1)* 69 (30,0) | 66(29,3) | 49(22,4)
(%)

mTSS — celkové upravené Sharpovo skore
JSN — zzeni kloubni szérbiny

Vsechna porovnani t¢innosti versus placebo + MTX. *** p<0,0001; **p<0,001; *p<0,05;
Ip-hodnota < 0,05 versus placebo + MTX, ale cilovy parametr byl exploratorni (neni zahrnuto do hierarchie statistického

testovani, a proto nebyla kontrolovana multiplicita).

Pacienti s onemocnénim COVID-19

Klinicka a¢innost

RECOVERY - randomizovana studie hodnotici 1é¢bu onemocnéni COVID-19
u hospitalizovanych dospélych pacienti s diagn6zou COVID-19

RECOVERY byla rozséhl4, randomizovana, kontrolovand, oteviend, multicentrickd, platformova
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studie provadéna ve Velké Britanii ke zhodnoceni U¢innosti a bezpe¢nosti mozné 1éEby
hospitalizovanych dospélych pacientt s tézkym onemocnénim COVID-19. Vsichni vhodni pacienti
dostali obvyklou péci a absolvovali pocétecni (hlavni) randomizaci. Pacienti vhodni pro studii méli
klinicky suspektni nebo laboratorné prokézanou infekci virem SARS-CoV-2 a nemgli zadné zdravotni
kontraindikace vici zddnému typu IéEby. Pacienti s klinicky dolozenou progresi onemocnéni COVID-
19 (definovanou jako kyslikova saturace < 92 % v pokojovém prostiedi nebo na oxygenoterapii a CRP
> 75 mg/l) absolvovali druhou randomizaci k intraven6znimu podavani tocilizumabu nebo samotné
obvyklé péci.

Analyzy ucinnosti byly provedeny na populaci ITT (intent-to-treat (se zamérem Ié¢it)) zahrnujici

4 116 pacientn, ktefi byli randomizovani takto: 2 022 pacientt do ramena s tocilizumabem a obvyklou
péci a 2 094 pacienti do ramena se samotnou obvyklou péci. Zakladni demografické charakteristiky a
charakteristiky onemocnéni v populaci ITT byly mezi [écebnymi rameny dobie vyvazeny. Primérny
vék pacientd byl 63,6 roku (smérodatnéd odchylka [SD] 13,6 roku). Vétsina pacient byli muzi (67 %)
a belosi (76 %). Median (rozmezi) hladiny CRP byl 143 mg/l (75 — 982).

Pti zahajeni Iécby nevyzadovalo 0,2 % (n = 9) pacientt dopliikovou oxygenoterapii, 45 % pacienta
vyzadovalo nizkopratokovou aplikaci kysliku, 41 % pacientt vyzadovalo neinvazivni ventilaci nebo
vysokopritokovou aplikaci kysliku a 14 % pacientu vyzadovalo invazivni mechanickou ventilaci;

u 82 % pacientt bylo hlaseno uzivani systémovych kortikosteroidia (definovani jako pacienti, kteii
zahdjili 16¢bu systémovymi kortikosteroidy bud’ pred randomizaci, nebo pti randomizaci). K
nejcastéjsim komorbiditam pattil diabetes (28,4 %), srde¢ni onemocnéni (22,6 %) a chronické plicni
onemocnéni (23,3 %).

Primarnim cilovym parametrem byla doba Umrti do 28. dne. Pomér rizik pro rameno s tocilizumabem
+ obvyklou péci ve srovnani se samotnou obvyklou péci byl rovny 0,85 (95% CI = 0,76 — 0,94) coz
byl statisticky vyznamny vysledek (p = 0,0028). Odhadovana pravdépodobnost imrti do 28. dne byla
30,7 % v ramenu s tocilizumabem, resp. 34,9 % v ramenu s obvyklou pé¢i. Odhadovany rozdil v riziku
-4,1 % (95% Cl = -7,0 % — -1,3 %) odpovidal primarni analyze. Pomér rizik v predem stanovené
podskuping pacienta uzivajicich systémové kortikosteroidy pii zahajeni l1é¢by byl

0,79 (95% Cl = 0,70 — 0,89) a v ptedem stanovené podskupiné pacientii neuzivajicich pfi zahajeni
1é¢by systémové kortikosteroidy byl 1,16 (95% CI = 0,91 — 1,48).

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

Mezi pacienty nevyzadujicimi invazivni mechanickou ventilaci pii zahajeni 1é¢by bylo zastoupeni
pacientu, kteii ke 28. dni vyzadovali mechanickou ventilaci nebo zemieli, 35 % (619/1 754) v ramenu
s tocilizumabem a obvyklou péci ve srovnani se 42 % (754/1 800) v ramenu se samotnou obvyklou
péci (pomér rizik [95% CI] = 0,84 [0,77 — 0,92]; p < 0,0001).

Pediatrickd populace

Pacienti se sJIA

Klinicka uc¢innost

Uginnost tocilizumabu v 1é¢bé aktivni sJIA byla hodnocena ve 12tydenni randomizovang, dvojits
zaslepené, placebem kontrolované studii paralelnich skupin se dvéma rameny. Pacienti zahrnuti ve
studii méli celkovou délku onemocnéni alespont 6 mésici a méli aktivni onemocnéni, ale neprodélali
akutni vzplanuti vyzadujici davky kortikosteroidu vyssi nez 0,5 mg/kg ekvivalentni prednisonu.
Uginnost lé¢by syndromu aktivace makrofagi nebyla zkoumana.

Pacienti (Ié¢eni s MTX nebo bez MTX) byli randomizovani (tocilizumab:placebo = 2:1) do jedné ze
dvou lécebnych skupin, 75 pacientd dostavalo infuze tocilizumabu kazdé dva tydny (pacienti

s télesnou hmotnosti > 30 kg davku 8 mg/kg a pacienti s télesnou hmotnostni < 30 kg davku 12 mg/kg)
a 37 pacientt bylo zarazeno do skupiny, ktera dostavala kazdé dva tydny infuze s placebem.
Pacientam, kteti dosahli odpovédi JIA ACR70, bylo od 6. tydne umoznéno postupné snizovani davky
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kortikosteroida. Po 12 tydnech nebo v dobé ukonceni z davodu zhorseni onemocnéni, byli pacienti
léceni v oteviené fazi s davkovanim podle télesné hmotnosti.

Klinicka odpoved’

Primarnim cilovym parametrem bylo procento pacientt s alespoi 30% zlepsenim podle hlavnich
kritérii JJA ACR (odpoveéd’ JIA ACR30) ve 12. tydnu a absence horecky (zadné zaznamenané zvyseni
télesné teploty > 37,5 °C béhem piedchozich 7 dnti). Tohoto cilového parametru dosahlo 85 %
(64/75) pacienti lé¢enych tocilizumabem a 24,3 % (9/37) pacienti IéGenych placebem. Rozdil mezi
témito hodnotami byl velmi vyznamny (p < 0,0001).

Procento pacientd, které dosahlo odpovédi JIA ACR 30, 50, 70 a 90, ukazuje tabulka 8.

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

Vyskyt odpovédi Tocilizumab Placebo
n=75 n =37
JIA ACR 30 90,7 %* 24,3 %
JIA ACR 50 85,3 %* 10,8 %
JIA ACR 70 70,7 %! 8,1 %
JIA ACR 90 37,3 %t 54 %

1p<0,0001, tocilizumab vs. placebo

Systémove Ucinky

Ve skupiné lécené tocilizumabem bylo 85 % pacientu, kteii méli hore¢ku zptisobenou sJIA na pocatku
1écby, ve 12. tydnu bez hore¢ky (z&dné zaznamenané zvyseni télesné teploty > 37,5 °C béhem
piedchozich 14 dni). Ve skupiné lé¢ené placebem to bylo 21 % pacientt (p<0,0001).

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

Postupné snizovani davky kortikosteroidii

Pacientam, ktefi dosahli odpovédi JIA ACR 70, bylo umoznéno snizeni davky kortikosteroidi.
Sedmnaéct (24 %) pacienti Ié¢enych tocilizumabem, oproti 1 (3 %) pacientovi 1é¢enému placebem, si
mohlo snizit davku kortikosteroida o alespont 20 % bez toho, ze by do 12. tydne doslo k naslednému
vzplanuti JIA ACR30 nebo objeveni se systémovych priznaki (p = 0,028). Ve snizovani davky
kortikosteroida se pokracovalo pii udrzovani odpovédi JIA ACR. Ve 44. tydnu bylo 44 pacienti zcela
bez perorélnich kortikosteroidi.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Procento pacientd vykazujicich ve 12. tydnu alesponi minimalni klinicky vyznamné zlepseni podle
Childhood Health Assessment Questionnaire — Disability Index (definovanému jako jednotlivy pokles
v celkovém skére 0 > 0,13), bylo ve skupiné lé¢ené tocilizumabem vyznamné vyssi nez ve skuping
léc¢ené placebem, 77 % oproti 19 % (p < 0,0001).

Laboratorni parametry

Padesét ze sedmdesati péti (67 %) pacienti Iécenych tocilizumabem mélo vychozi hodnotu
hemoglobinu < LLN. U 40 (80 %) z téchto pacientt doslo ve 12. tydnu ke zvyseni hladiny
hemoglobinu do rozmezi normalnich hodnot, ve srovnani s pouze 2 z 29 (7 %) pacientd Ié¢enych
placebem s vychozi hodnotou hemoglobinu < LLN (p < 0,0001).

Pacienti s pJIA

Klinicka ucinnost

Uginnost tocilizumabu byla hodnocena ve studii WA19977, ktera méla tii ¢asti, véetnd otevieného
rozsiteni u déti s aktivni pJIA. Cast | sestavala z 16tydenniho Gvodniho obdobi aktivni légby
tocilizumabem (n = 188), po které nasledovala ¢ast 1, 24tydenni randomizované dvojité zaslepené
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placebem kontrolované obdobi vysazeni 1é¢by (n = 163), ndsledované ¢asti 111, 64tydennim otevienym
obdobim. V ¢asti | dostavali vhodni pacienti s télesnou hmotnosti > 30 kg tocilizumab v davce

8 mg/Kkg intraven6zné kazdé 4 tydny ve 4 davkach. Pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg byli
randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé tocilizumabem v davce 8 mg/kg nebo 10 mg/kg podavané
intraven6zné kazdé 4 tydny, celkem 4 davky. Pacienti, kteri ukongili ¢ast | této studie a dosahli
alespon 30% zlepseni podle hlavnich kritérii JIA ACR (odpoveéd’ JIA ACR30) v 16. tydnu ve srovnani
s vychozimi hodnotami, byli vhodni pro vstup do zaslepené faze s vysazenim Iécby (¢ast 1) této
studie. V ¢asti Il byli pacienti randomizovani k 1é¢bé tocilizumabem (stejna davka jako v ¢asti 1) nebo
placebem v poméru 1:1 a déle rozdéleni podle soubézné 1écby MTX a kortikosteroidy. Kazdy pacient
pokracoval v ¢asti 1l této studie do 40. tydne, nebo dokud nesplnil kritéria vzplanuti onemocnéni JIA
ACR30 (v porovnani s 16. tydnem) a podminky ukonéeni lécby tocilizumabem (stejna davka jako

v ¢asti I).

Klinicka odpoved’

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

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

Bé&hem faze vysazeni 1écby (Cast I1) byla zaznamenana procenta pacienta, kteti dosahli odpovedi JIA
ACR 30, 50 a 70 ve 40. tydnu v porovnani s vychozimi hodnotami a jsou uvedena v tabulce 9. V této
statistické analyze byli pacienti, u kterych doslo béhem ¢&asti Il ke vzplanuti onemocnéni (a ktefi se
vyhnuli tocilizumabu) nebo kteti odstoupili ze studie, klasifikovani jako non-respondéti. Dalsi analyzy
odpoveédi JIA ACR, vzhledem k pozorovanym Udajiam ve 40. tydnu, bez ohledu na vzplanuti
onemocnéni, ukazaly, ze od 40. tydne u 95,1 % pacientd, kterym lé¢ba tocilizumabem byla podavana
nepretrzité, bylo dosazeno JIA ACR30 nebo vyssi.

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

Vyskyt odpovédi Tocilizumab Placebo
n=82 n=81
ACR 30 74,4 %* 54,3 %*
ACR 50 73,2 %* 51,9 %*
ACR 70 64,6 %* 42,0 %*

* p<0.01, tocilizumab vs. placebo

Pocet aktivnich kloubt byl vyrazné snizen ve srovnani s vychozimi hodnotami u pacientt 1é¢enych
tocilizumabem ve srovnani s placebem (upravené primérné zmény -14,3 vs. -11,4, p = 0,0435).
Celkové hodnoceni aktivity onemocnéni 1ékaiem, merené na skale 0-100 mm, ukézalo vyrazné snizeni
aktivity onemocnéni u tocilizumabu ve srovnani s placebem (upravené primérné zmény -45,2 mm vs.
-35,2 mm, p = 0,0031).

Upravena pramerna zmeéna bolesti VAS po 40 tydnech 1é¢by tocilizumabem byla 32,4 mm na skéle O-
100 mm, ve srovnani se snizenim 22,3 mm u pacientt dostavajicich placebo (vyrazna statistické
vyznamnost, p = 0,0076).

Vyskyt odpovédi ACR byl ¢iselné nizsi u pacientd s diivejsi biologickou Ié¢bou, jak je uk&dzano
v tabulce 10 nize.
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Tabulka 10. Poé¢et a podil pacienti se vzplanutim onemocnéni JIA ACR30 a podil pacientd
s odpovédi JIA ACR30/50/70/90 ve 40. tydnu p¥i piechozi biologické l1é¢bé (ITT populace —

¢ast 11 studie)

Placebo Vsichni s tocilizumabem
Biologicka lé¢ba Ano (n=23) Ne (n = 58) Ano (n=27) Ne (n = 55)
Vzplanuti 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 5(21,7) 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 k 1&¢bé tocilizumabem meli nizsi vzplanuti onemocnéni ACR30 a vyssi
celkove odpoveédi ACR nez pacienti, ktefi dostavali placebo, bez ohledu na diivéjsi biologickou lé¢bu.

Onemocnéni COVID-19

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Intravendzni podani

Pacienti s RA

Farmakokinetika tocilizumabu byla stanovena pomoci popula¢ni farmakokinetické analyzy databazi
slozenych z 3 552 pacienta s RA 1é¢enych podanim hodinové infuze tocilizumabu v davce 4 nebo

8 mg/kg kazdé 4 tydny po dobu 24 tydni nebo podanim davky 162 mg tocilizumabu subkutanné bud’
jednou tydné, nebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydna.

Nasledujici parametry (pfedpokladany priameér + SD, standardni odchylka) se odhadly pro davku
tocilizumabu 8 mg/kg podavanou jednou za 4 tydny: plochy pod kiivkou plasmatickych koncentraci
(AUC) v ustaleném stavu = 38 000 + 13 000 h pg/ml, minimalni koncentrace

(Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml a maximalni koncentrace (Cmax) = 182 £ 50,4 pg/ml a kumulaéni pomeéry
pro AUC a Crmax byly malé, 1,32 resp. 1,09. Kumulaéni pomer byl vyssi u Crin (2,49), coz bylo
o¢ekavano na zékladé prispéni nelinearni clearance pii nizsich koncentracich. Ustaleného stavu po
prvnim podani bylo dosazeno po 8 tydnech u AUC a po 20 tydnech u Ciin. AUC, Cin @ Cinax
tocilizumabu vzristalo se stoupajici télesnou hmotnosti. Pti télesné hmotnosti > 100 kg byl
predpovidany pramér (+ SD) AUC tocilizumabu v ustaleném stavu 50 000 + 16 800 pgeh/ml, Crin
tocilizumabu 24,4 + 17,5 pg/ml a Crax tocilizumabu 226 + 50,3 pg/ml, coz jsou vyssi hodnoty, nez
hodnoty pfi pramérné expozici u souboru pacientt (tj. vsechny t&lesné hmotnosti) uvedené vyse.
Kiivka odpovédi na davku se u tocilizumabu pti vyssich expozicich zplost'uje, coz vede k nizsimu
narustu acinnosti pro kazdé dalsi navyseni koncentrace tocilizumabu, takze u pacientd Iécenych
tocilizumabem v davce > 800 mg nedochazi jiz k zadnému smysluplnému zvyseni acinnosti. Proto
nejsou davky presahujici 800 mg/infuzi doporucovany (viz bod 4.2).

Pacienti s onemocnénim COVID-19
Farmakokinetika tocilizumabu byla charakterizovana popula¢ni farmakokinetickou analyzou databaze,
ktera zahrnovala 380 dospélych pacienti s onemocnénim COVID-19 ve studii WA42380

(COVACTA) a studii CA42481 (MARIPOSA) lécenych jednou infuzi tocilizumabu v davce 8 mg/kg
nebo dvéma infuzemi s odstupem nejméné 8 hodin. Odhadem byly stanoveny nésledujici parametry
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(predikovany pramér + SD) pro davku tocilizumabu 8 mg/kg: plocha pod kiivkou za 28 dnti (AUC,.
28) = 18 312 (5 184) hodinepg/ml, koncentrace ve 28. dnu (Cuayzs) = 0,934 (1,93) pg/ml a maximalni
koncentrace (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. Dale byly stanoveny odhadem AUC.2s, Cday2s @ Cmax PO dvou
davkach tocilizumabu 8 mg/kg s odstupem 8 hodin (predikovany pramér + SD): 42 240 (11 520)
hodinepg/ml a 8,94 (8,5) pug/ml a 296 (64,7) pg/ml v uvedeném poradi.

Distribuce

U pacienti s RA byl centrélni distribu¢ni objem 3,72 | a periferni distribu¢ni objem 3,35 I, coz vedlo
k distribu¢nimu objemu 7,07 | v ustaleném stavu.

Centrélni distribu¢ni objem u dospélych pacientti s onemocnénim COVID-19 byl 4,52 |, periferni
distribu¢ni objem byl 4,23 I; distribu¢ni objem tak ¢inil 8,75 .

Eliminace

Po intraven6znim podani prochdazi tocilizumab bifazickou eliminaci z cirkulace, v jedné fazi dochazi
k linearni clearance a ve druhé k nelinearni clearance zavislé na koncentraci. Linearni clearance

u pacientt s RA byla 9,5 mi/h. Linearni clearance u dospélych pacient s onemocnénim COVID-19
byla 17,6 ml/h u pacientu s vychozi kategorii 3 na ordinalni skale (OS 3, pacienti vyzadujici
doplnkovou oxygenoterapii), 22,5 ml/h u pacienti s vychozi OS 4 (pacienti vyzadujici
vysokopratokovou aplikaci kysliku nebo neinvazivni ventilaci), 29 mi/h u pacienti s vychozi OS 5
(pacienti vyzadujici mechanickou ventilaci) a 35,4 ml/h u pacienta s vychozi OS 6 (pacienti vyzadujici
mimotélni membranovou oxygenaci (ECMO) nebo mechanickou ventilaci a dodate¢nou organovou
podporu). Na koncentraci zavisla nelinearni clearance hraje hlavni roli ve snizovani koncentraci
tocilizumabu. Jakmile je cesta nelinedrni clearance jednou saturovana pii vyssich koncentracich
tocilizumabu, je clearance uréovana hlavné linearni clearanci.

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

Sérové koncentrace u pacienti s onemocnénim COVID-19 klesly pod limit kvantifikace pramérné
35 dnii po jedné intravendzni infuzi tocilizumabu v davce 8 mg/kg.

Linearita

Farmakokinetické parametry tocilizumabu se postupem ¢asu nezménily. Pfi davkéach 4 a 8 mg/kg
podavanych jednou za 4 tydny se pozorovalo vyssi nez davce imerné zvyseni hodnoty AUC a Crin,
Hodnota Crax S€ zvySovala tmérné davce. V ustaleném stavu byla pii davce 8 mg/kg predpokladana
hodnota AUC 3,2 x a hodnota Cnin 30 X vyssi nez pri davce 4 mg/kg.

Zvl14stni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Z&dné formalni studie vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly
provedeny. Vétsina pacientt v popula¢nich farmakokinetickych analyzach méla normalni renalni
funkce nebo mirnou poruchu funkce ledvin. Mirné porucha funkce ledvin (clearance kreatininu
zalozena na Cockcroft-Gault < 80 ml/min a > 50 ml/min) neovliviiovala farmakokinetiku
tocilizumabu.

Porucha funkce jater
Z&dné formalni studie vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly provedeny.

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

Vysledky popula¢ni farmakokinetické analyzy pro pacienty s onemocnénim COVID-19 prokazaly, ze
télesna hmotnost a zavaznost onemocnéni jsou kovariaty se zna¢nym vlivem na linearni clearance
tocilizumabu.

Pacienti se sJIA

Farmakokinetika tocilizumabu byla stanovena za pouziti populaéni farmakokinetické analyzy
databaze, kterou tvorilo 140 pacienti se sJIA Ié¢enych davkou 8 mg/kg podanou intravendzné kazdé
dva tydny (pacienti s télesnou hmotnosti > 30 kg), 12 mg/kg podanou intravendzné¢ kazdé dva tydny
(pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdy tyden (pacienti s télesnou
hmotnosti > 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdych 10 dnti nebo kazdé dva tydny (pacienti

s télesnou hmotnosti < 30 kg).

Tabulka 11. Predikované priamérné hodnoty + SD pro PK parametry v ustadleném stavu po
intravendznim podani pacientiim se sJIA

PK parametr tocilizumabu 8 mg/kg kazdé 2 tydny | 12 mg/kg kazdé 2 tydny
>30 kg <30 kg

Cinax (Hg/ml) 256 + 60,8 274 + 63,8

Cadolni (Lg/ml) 69,7 £29,1 68,4 + 30,0

Cstreani (Lg/ml) 119 + 36,0 123 + 36,0
Koeficient kumulace pro Cmax 1,42 1,37
Koeficient kumulace pro Cegoini 3,20 3,41
Koeficient kumulace pro Cstedn 2,01 1,95
neboAUCt*

*7 =2 tydny u intraven6znich rezima

Po intraven6znim podani bylo dosazeno piiblizné 90 % ustaleného stavu do 8. tydne, jak v rezimu
12 mg/kg (télesnd hmotnost < 30 kg), tak 8 mg/kg (télesnd hmotnost > 30 kg) kazdé dva tydny.

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

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

Pacienti s pJIA:

Famkakokinetika tocilizumabu u pacienti s pJIA byla charakterizovana popula¢ni farmakokinetickou
analyzou, kterd zahrnovala 237 pacientt Ié¢enych davkou 8 mg/kg podanou intravendzné kazdé

4 tydny (pacienti s télesnou hmotnosti > 30 kg), 10 mg/kg podanou intravendzné kazdé 4 tydny
(pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdé 2 tydny (pacienti

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

Tabulka 12. Predikované priamérné hodnoty + SD pro PK parametry v ustaleném stavu po
intravendznim podani pacientiim s pJIA

PK parametr tocilizumabu 8 mg/kg kazdé 4 tydny | 10 mg/kg kazde 4 tydny
> 30 kg <30 kg

Crnax (Hg/ml) 183 +42,3 168 £ 24,8

Cudoini (Mg/ml) 6,55+ 7,93 1,47 £2,44

Cstiedni (Mg/ml) 42,2 +13/4 31,6 +7,84
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PK parametr tocilizumabu 8 mg/kg kazdé 4 tydny | 10 mg/kg kazdé 4 tydny
>30kg <30 kg

Koeficient kumulace pro Cmax 1,04 1,01

Koeficient kumulace pro Cugoini 2,22 1,43

Koeficient kumulace pro Csedni NEbO 1,16 1,05

AUCt*

*7 =4 tydny u intravendznich rezimi

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

Polocas tocilizumabu u pacienta s pJIA je az do 16. dne pro obé kategorie télesné hmotnosti (8 mg/kg
pro télesnou hmotnost > 30 kg nebo 10 mg/kg pro télesnou hmotnost < 30 kg) béehem davkovaciho
intervalu v ustaleném stavu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

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

Dostupna preklinicka data ukazuji na ptispéni IL-6 k maligni progresi a rezistenci k apoptéze

u ruznych typt nadora. Tyto Udaje nepoukazuji na vyznamné riziko vzniku a progrese nadorového
onemocnéni pri 1é¢bé tocilizumabem. Pii chronické depleci IL-6 u 6mési¢nich chronickych studiich
toxicity u makaka javskych ani u mysi s deficitem IL-6 nebyly pozorovany proliferacni 1éze.

Dostupna preklinicka data nenaznaguji u¢inky na fertilitu pii uzivani tocilizumabu. Uginky na
endokrinni aktivitu a reprodukéni organy nebyly ve studiich chronické toxicity u makaki javskych
pozorovany a reprodukéni schopnosti nebyly u IL-6 deficitnich mysi poruseny. Podavani tocilizumabu
makakdm javskym v ¢asné gestaci nemelo ani piimy ani neptimy skodlivy efekt na brezost ani
embryo-fetalni vyvoj. P¥i vysoké systémoveé expozici (> 100nasobek lidské expozice) ve skupiné

s davkami 50 mg/kg bylo pozorovano mirné zvyseni potratti /embryo-fetalnich Gmrti v porovnani

s placebem nebo skupinou s nizkymi davkami. Nicméné se nezda, ze by IL-6 byl kriticky cytokin pro
fetalni rast nebo imunologickou kontrolu rozhrani mezi matkou a plodem a vztah téchto naleza

k tocilizumabu nemuize tak byt vyloucen.

Lécba mysimi analogy nevyvolala toxicitu u mladych mysi. Zejména nedoslo k z&dné poruse
skeletélniho rustu, imunitnich funkci ani pohlavni zralosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sachardza (E 473)

Polysorbat 80 (E 433)

Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Arginin-hydrochlorid

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento IéCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi Ié¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka

3 roky: 80 mg/4 ml
3 roky: 200 mg/10 ml
27 mésict: 400 mg/20 ml

Natedény lék

Chemicka a fyzikalni stabilita pripraveného infuzniho roztoku po naredéni injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml byla prokazana na dobu 48 hodin pii teploté 30 °C a aZ na
dobu 4 dnii v chladniéce pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok po naiedéni injekénim roztokem chloridu sodného

o0 koncentraci 9 mg/ml pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez

24 hodin pfi teploté 2 - 8°C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pied mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku(y) v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto Ié¢ivého piipravku po jeho naiedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tocilizumab se dodava v injekéni lahvicee (sklo typu 1) s pryzovou butylovou zatkou, obsahujici 4 ml,
10 ml nebo 20 ml koncentratu. Baleni obsahuje 1 nebo 4 injekéni lahvicky.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Néavod k natfedéni pted podanim

Parenteralni pripravky musi byt pied podavanim vizualné zkontrolovany na pritomnost pevnych ¢astic
nebo zda nezménily barvu. Podan smi byt pouze ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok
bez viditelnych ¢astic. K piipraveé tocilizumabu pouzijte sterilni jehlu a injekéni stiikacku.

Pacienti s RA a onemocnénim COVID-19

Za aseptickych podminek odeberte ze 100ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho
injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu
koncentratu tocilizumabu potiebného na davku pro pacienta. Potiebné mnozstvi koncentratu
tocilizumabu (0,4 ml/kg) je tfeba odebrat z injekéni lahvicky a prenést do 100ml infuzniho vaku.
Kone¢ny objem méa byt 100 ml. Natedény roztok promichejte jemnym pievracenim, aby nedoslo
K napénéni.
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Pouziti u pediatrické populace

Pacienti se sJIA a pJl s télesnou hmotnosti > 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte ze 100ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho
injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu
koncentratu tocilizumabu potiebného na davku pro pacienta. Potiebné mnozstvi koncentratu
tocilizumabu (0,4 ml/kg) je tieba odebrat z injekéni lahvicky a prenést do 100ml infuzniho vaku.
Koneény objem ma byt 100 ml. Nafedény roztok promichejte jemnym pievracenim, aby nedoslo
K napénéni.

Pacienti se SJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu
tocilizumabu potiebného na davku pro pacienta. Potrebné mnozstvi koncentrétu tocilizumabu

(0,6 ml/kg) je tieba odebrat z injekéni lahvicky a pienést do 50ml infuzniho vaku. Koneény objem méa
byt 50 ml. Natedény roztok promichejte jemnym pievracenim, aby nedoslo k napénéni.

Pacienti s pJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu
tocilizumabu potiebného na davku pro pacienta. Potiebné mnozstvi koncentratu tocilizumabu

(0,5 ml/kg) je tieba odebrat z injekéni lahvicky a prenést do 50ml infuzniho vaku. Kone¢ny objem ma
byt 50 ml. Nafedény roztok promichejte jemnym pievracenim, aby nedoslo k napénéni.

Tocilizumab je uréen pouze k jednorazovému podani.
Veskery nepouzity lécivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Némecko

8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1825/001
EU/1/24/1825/002
EU/1/24/1825/003
EU/1/24/1825/004
EU/1/24/1825/005
EU/1/24/1825/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
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agentury pro lé¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE B;OLOGICK]J: LECIV}:: LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM’iN,KY’ NEBO QMEZEI\JT S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

38



A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

Bio-Thera Solutions, Ltd.

155 Yaotianhe Street

Yonghe Zone, Huangpu District
Guangzhou, 511356

Cina

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého piipravku je vazan na Iékatsky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn Udaji
0 pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento léCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zverejnény na evropském webovém portalu pro Iécivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan ¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne edukacni balicek zahrnujici terapeutické indikace RA, sJIA a
pJIA vsem lékaiam, u nichz se piedpoklada predepisovani/podavani piipravku Tocilizumab STADA,
ktery bude obsahovat nasledujici informace:

» Informacni balicek pro l€kate

» Informaéni bali¢ek pro zdravotnické pracovniky

» Informacni bali¢ek pro pacienta
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Drzitel rozhodnuti o registraci se musi dohodnout s ptislusnou narodni autoritou na obsahu a formatu
edukacnich materiald, véetné komunika¢niho planu (zahrnujici zpusob distribuce) jesté pred jejich

distribuci.

Informacni balic¢ek pro Iékate musi obsahovat nasledujici klicové prvky:
* Odkaz na Souhrn udajt o ptipravku (napt. odkaz na webové stranky EMA)
» Vypocet davky (pacienti s RA, sJIA a pJIA), pfipravu infuze a rychlost podavani infuze
» Riziko zavaznych infekci

Pripravek nesmi byt podavan pacientiim s aktivni nebo suspektni infekci
Pripravek maze zmirfiovat piiznaky a symptomy akutni infekce, coz maze vést k
opozdéné diagnoze

» Riziko hepatotoxicity

Pti zvazovani zahajeni 1é¢by tocilizumabem ma byt postupovano se zvySenou
opatrnosti u pacientl se zvySenymi hladinami aminotransferaz ALT nebo AST nad
1,5x ULN. Pacientlim se zvySenymi hladinami ALT nebo AST nad 5x ULN se lécba
nedoporucuje.

U pacientti s RA, pJIA a sJIA je tteba ALT/AST monitorovat jednou za 4 az 8§ tydnt
po dobu prvnich 6 mésicti 1é¢by a nasledné jednou za 12 tydnti. Doporucené Gpravy
davkovani, v€etn€ ukonceni podavani tocilizumabu, na zaklad¢ hodnot
aminotransferaz jsou uvedeny v bodé¢ 4.2 SmPC.

Riziko gastrointestinalnich perforaci predevsim u pacienti s anamnézou divertikulitidy

nebo stfevnich ulceraci

Podrobnosti o tom, jak hlésit zdvazné nezadouci ucinky 1éku
Informacéni bali¢ek pro pacienta (pfeddvany pacientim zdravotnickymi pracovniky)
Pokyny pro diagnostiku syndromu aktivace makrofagi u pacientii se sJIA

* Doporuceni pro preruseni davkovani u pacienti se sJIA a pJIA

Informacni bali¢ek pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici klicové prvky:
< Prevence chyb v medikaci a reakci souvisejicich s infuzi

Ptiprava infuze
Rychlost podavani infuze

» Sledovani pacienta z divodu moznych reakci souvisejicich s infuzi
* Podrobnosti o tom, jak hlasit zavazné nezadouci Gcinky

Informacni bali¢ek pro pacienta musi obsahovat nasledujici klicové prvky:
» Piibalovou informaci (napt. odkaz na webové stranky EMA)
- Kartu pacienta

upozornujici na riziko vzniku infekci, které, pokud se neléci, mohou byt zavazné.
Navic se nékteré diive prodélané infekce mohou objevit znovu.

upozornujici na riziko, ze u pacientt pouzivajicich piipravek Tocilizumab STADA se
mohou rozvinout komplikace divertikulitidy, které, pokud se nelé¢i, mohou byt
zavazné.

upozornujici na riziko, ze u pacientt pouzivajicich piipravek Tocilizumab STADA se
mize vyvinout zavazné poskozeni jater. Pacienti budou monitorovani pomoci
funkénich jaternich testd. Pacienti maji ihned informovat svého lékate, pokud se u
nich vyskytnou zndmky a pfiznaky jaterni toxicity zahrnujici Unavu, bolest biicha a
ikterus.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tocilizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mg tocilizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sachardza, polysorbat 80, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid a voda
pro injekci. Dalsi tidaje naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentréat pro infuzni roztok

80 mg/4 ml

Jedna injekéni lahvicéka o objemu 4 ml
Ctyii injekéni lahvicky o objemu 4 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K intravendzni infuzi po naredéni
Naredeny ptipravek se musi pouzit okamzité.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce
Chrarite pred mrazem
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Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1825/001
EU/1/24/1825/002

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtiivodnéni piijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tocilizumab STADA 20 mg/ml sterilni koncentrat
tocilizumab
i.v.

2. ZPUSOB PODANI

i.v. infuze

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

80 mg/4 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tocilizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg tocilizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sachardza, polysorbat 80, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid a voda
pro injekci. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentréat pro infuzni roztok

200 mg/10 ml

Jedna injekéni lahvicéka o objemu 10 ml
Ctyii injekéni lahvicky o objemu 10 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K intravendzni infuzi po naredéni
Naredeny ptipravek se musi pouzit okamzité
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce
Chrarite pred mrazem
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Uchovavejte injekéni lahvicéku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1825/003
EU/1/24/1825/004

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni prijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tocilizumab STADA 20 mg/ml sterilni koncentrat
tocilizumab
i.v.

2. ZPUSOB PODANI

i.v. infuze

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg/10 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tocilizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 mg tocilizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sachardza, polysorbat 80, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid a voda
pro injekci. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentréat pro infuzni roztok

400 mg/20 ml
Jvedna injekéni lahvicéka o objemu 20 ml
Ctyii injekéni lahvicky o objemu 20 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K intravendzni infuzi po nafedéni
Naiedény pripravek se musi pouzit okamzité
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce
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Chrarite pred mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicéku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1825/005
EU/1/24/1825/006

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odivodnéni ptijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tocilizumab STADA 20 mg/ml sterilni koncentrat
tocilizumab
i.v.

2. ZPUSOB PODANI

i.v. infuze

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

400 mg/20 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tocilizumab

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpec¢nosti. MiZete prispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Predtéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoze obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezaddoucich uc€inki, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

K této ptibalové informaci dostanete navic i Kartu pacienta, ktera obsahuje dalezité bezpec¢nostni
informace, které musite znat dtive, nez za¢nete piipravek Tocilizumab STADA 20 mg/ml koncentrat
pro infuzni roztok pouzivat, a i béhem lécby timto ptipravkem.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Tocilizumab STADA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Tocilizumab STADA podan
Jak se pripravek Tocilizumab STADA pouziva

Mozné nezadouci Ucinky

Jak ptipravek Tocilizumab STADA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je pripravek Tocilizumab STADA a k ¢éemu se pouziva

Pripravek Tocilizumab STADA obsahuje 1é¢ivou latku tocilizumab, coz je bilkovina (protein) tvoiena
specifickymi imunitnimi buikami (monoklondlni protilatka), kterd blokuje ptisobeni ur¢ité bilkoviny
(cytokinu) nazyvané interleukin-6. Tato bilkovina se podili na zanétlivych procesech v téle a jejim
blokovanim se maze zmirnit zanét v téle. Piipravek Tocilizumab STADA napomaha zmiriiovat
piiznaky, jako jsou bolest a otok kloubt, a také dokaze zlepsit Vasi schopnost vykonavat bézné denni
¢innosti. Bylo prokazano, ze piipravek Tocilizumab STADA zpomaluje poskozovani chrupavky a
kosti v kloubech, které je zpiisobeno onemocnénim, a zlepsuje schopnost provadét obvyklé denni
aktivity.

o Pripravek Tocilizumab STADA se pouziva k [é€bé dospélych se stiedné tézkou az tézkou
aktivni revmatoidni artritidou (RA), autoimunitnim onemocnénim, pokud predchazejici Iécby
nebyly dostatec¢né U¢inné. Piipravek Tocilizumab STADA se obvykle podava v kombinaci
s methotrexatem. Piipravek Tocilizumab STADA se vsak mize podavat samostatné, pokud
Iékar rozhodne, ze methotrexat pro V&s neni vhodny.

o Pripravek Tocilizumab STADA se rovnéz pouziva k [é¢bé dospélych s tézkou, aktivni a
progresivni revmatoidni artritidou, kteti nebyli diive 1é¢eni methotrexatem.

o Pripravek Tocilizumab STADA se pouziva k 1é¢bé déti se sJIA. Pripravek Tocilizumab
STADA se pouziva u déti ve véku od 2 let s aktivni systémovou juvenilni idiopatickou
artritidou (sJ1A), zanétlivym onemocnénim, které zptisobuje bolest a otok jednoho nebo vice
kloubt, hore¢ku a vyrdzku. Pripravek Tocilizumab STADA se pouziva ke zlepseni piiznaka
sJIA a lze jej podavat v kombinaci s methotrexatem nebo samotny.
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2.

Pripravek Tocilizumab STADA se pouziva k 1é¢bé déti s pJIA. Piipravek Tocilizumab
STADA se pouziva u déti ve véku od 2 let s aktivni polyartikularni juvenilni idiopatickou
artritidou (pJI1A), zanétlivym onemocnénim, které zptusobuje bolest a otok jednoho nebo vice
Kloubt. Piipravek Tocilizumab STADA se pouziva ke zlepseni piiznaka pJIA a lze jej podavat v
kombinaci s methotrexatem nebo samotny.

Pripravek Tocilizumab STADA se pouziva k 1é¢bé dospélych s onemocnénim zptasobenym
koronavirem 2019 (COVID-19), kteii uzivaji systémové (celkoveé podavané) kortikosteroidy
a vyzaduji dopliikovou Iécbu kyslikem nebo mechanickou ventilaci.

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Tocilizumab STADA podan

Pripravek Tocilizumab STADA Vam nesmi byt podan

jestlize jste alergicky(&) na tocilizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pipravku
(uvedenou v bodé 6).
jestlize trpite aktivni (pravé probihajici), zavaznou infekci.

Pokud se Vas cokoli z tohoto tyka, sdélte to Iékati nebo zdravotni sestie, ktery(a) Vam bude infuzi
podéavat.

Upozornéni a opatieni
Predtim nez VVam bude ptipravek Tocilizumab STADA podéan, se porad’te se svym lékaiem nebo
zdravotni sestrou:

jestlize jste uz nékdy prodélal(a) alergickou reakci, jako je tisen na hrudi, dusnost, zavazna
zavrat’ nebo pocit zavrati, otoky rti nebo kozni vyrazku, béhem podavani infuze nebo po ni,
sdélte to okamzité svému lékari.

jestlize mate jakykoli druh infekce, kratkodobé nebo dlouhodobé, nebo pokud na infekce trpite
opakované. Informujte okamzité svého Iékare, pokud se necitite dobte. Piipravek Tocilizumab
STADA muze snizovat schopnost organismu reagovat na infekci a mize probihajici infekce
zhor$ovat nebo zvysovat nachylnost k infekcim.

jestlize jste mel(a) tuberkuldzu, feknéte to svému Iékati. Pied zahdjenim 1écby piipravkem
Tocilizumab STADA u Vas lékar vysetii znamky a piiznaky tuberkuldzy. Pokud se piiznaky
tuberkuldzy (pietrvavajici kasel, bytek télesné hmotnosti, apatie, mirna horecka) nebo jakakoli
jina infekce objevi v pribéhu 1é¢by nebo po jejim ukonceni, sdélte to ihned svému Iékafi.

jestlize jste mél(a) viredy ve stirevé nebo divertikulitidu (zanét vychlipky tlustého stieva),
feknéte to svému lékaii. P¥iznaky mohou zahrnovat bolesti bricha a nevysvétlitelné zmeny
navyku s vyprazdiiovanim stfev provazené hore¢kou.

jestlize mate jaterni onemocnéni, feknéte to svému lékati. Nez za¢nete ptipravek Tocilizumab
STADA pouzivat, Iékai Vam muze provést krevni testy ke zhodnoceni jaternich funkci.

jestlize jste byl(a) v nedavné dobé o¢kovan(a) (bud’ dospély nebo dité), nebo pokud je
oc¢kovani planovano, sdélte to lékati. Vsichni pacienti, zejména déti, maji mit veas provedena
veskera ockovani pied zahajenim Iécby pripravkem Tocilizumab STADA, neni-li zapotiebi
okamzité zahajeni lécby. Ur¢ité typy oc¢kovacich latek se pri 1é¢bé piipravkem Tocilizumab
STADA nemaji podavat.

jestlize méate rakovinu, feknéte to svému lékari. Lékai bude muset rozhodnout, jestli Vam
piipravek Tocilizumab STADA muze ptesto byt podavan.
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o jestlize mate rizikové faktory kardiovaskularnich (srdeénich a cévnich) onemocnéni, jako
jsou zvyseny krevni tlak a zvysené hladiny cholesterolu, feknéte to svému Iékati. Tyto faktory je
nutno po dobu lé¢by piipravkem Tocilizumab STADA sledovat.

. jestlize méate stiedné tézkou nebo tézkou poruchu funkce ledvin, Lékai Vas bude sledovat.
o jestlize méate pietrvavajici bolesti hlavy.

Pred podanim piipravku Tocilizumab STADA a béhem lécby Vam lékat provede krevni testy, které
urci, zda nemate snizeny pocet bilych krvinek, snizeny pocet krevnich desticek nebo zvysené hodnoty
jaternich enzyma.

Déti a dospivajici
Ptipravek Tocilizumab STADA se nedoporucuje pouzivat u déti ve véku do 2 let.

Pokud se u ditéte v minulosti vyskytl syndrom aktivace makrofdgii (aktivuje a zpusobuje
nekontrolované déleni urcitych krevnich bunék), sdélte to svému lékaii. Lékar se rozhodne, zda mtize
byt pripravek Tocilizumab STADA ditéti nadale podavan.

Piipravek Tocilizumab STADA obsahuje polysorbéat
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 (E 433) na 20 mg/ml tocilizumabu.
Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce. Informujte svého 1ékaie, pokud mate jakékoli alergie.

Dalsi le¢ivé pripravky a pripravek Tocilizumab STADA

Informujte svého lékare o vsech lécich, které uzivate (nebo které uziva Vase dité, pokud je pacientem),
nebo které jste v nedavné dobé uzival(a). To se tyka i 16kt dostupnych bez Iékaiského piedpisu.
Pripravek Tocilizumab STADA muze ovliviiovat zpusob téinku nékterych Iéka a mize byt potreba
upravit davky téchto léka. Informujte svého lékare, jestlize uzivate I1éky obsahujici kteroukoli z
nasledujicich Ié¢ivych latek:

methylprednisolon, dexamethason, pouziva se ke snizeni zanétu

simvastatin nebo atorvastatin, pouziva se ke snizeni hladin cholesterolu

blokatory kalciového kanalu (napi. amlodipin), pouzivaji se k 1é¢bé zvyseného krevniho tlaku
teofylin, pouziva se k 1é¢bé astmatu

warfarin nebo fenprokumon, pouzivaji se jako latky na Fedéni krve

fenytoin, pouziva se k 1é¢bé kieéi

cyklosporin, pouziva se na potlaéeni reakce imunitniho systému pfi transplantaci organt
benzodiazepiny (hapi. temazepam), pouziva se ke zmirnéni Uzkosti.

Vzhledem k nedostatku klinickych zkusenosti se nedoporucuje pouzivat pripravek Tocilizumab
STADA s jinymi biologickymi lé¢ivy uzivanymi k 1é¢bé RA, sJIA nebo pJIA.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pripravek Tocilizumab STADA se nema v téhotenstvi pouzivat, pokud to neni nezbytné nutné.
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mazete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, poradte

se se svym lékarem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Zeny, které jsou ve véku, kdy mohou otéhotnét, musi béhem Ié¢by a po dobu 3 mésicti po jejim
ukonéeni pouzivat u¢innou metodu antikoncepce.

Pokud Vam ma byt podan pripravek Tocilizumab STADA, pi‘estaiite kojit a porad’te se se svym
Iékaiem. Po posledni 1é¢bé ponechejte odstup alespon 3 mésice, nez za¢nete znovu kojit. Neni znamo,
zda pripravek Tocilizumab STADA prochazi do mateiského mléka.
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Dostupné Udaje nenaznacuji jakykoli vliv na plodnost pii této 1écbé.

Rizeni dopravnich prostitedkii a obsluha stroji
Tento piipravek miaze zpasobovat zavraté. Pokud budete pocitovat zavrat', nefid’te, nejezdéte na kole
ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Tocilizumab STADA pouziva
Tento pripravek je dostupny na lékarsky piedpis od Iékare.

Ptipravek Tocilizumab STADA podéava lékar nebo zdravotni sestra infuzi (kapa¢kou) do Zily.
Lékai nebo zdravotni sestra roztok nafedi, zavedou intravenozni infuzi a budou Vas béhem Ié¢by i po
jejim ukonéeni sledovat.

Dospéli pacienti s RA

Obvykla davka piipravku Tocilizumab STADA je 8 mg na kg télesné hmotnosti. V zavislosti na Vasi
reakci na IéEbu Vam lékat maze snizit davku na 4 mg/kg a potom znovu zvysit na 8 mg/kg, pokud to
bude vhodné.

Pripravek Tocilizumab STADA bude dospélym pacientim podavan jednou za 4 tydny infuzi do zily
(intravendzni infuzi) trvajici jednu hodinu.

Déti se sJIA (ve véku od 2 let)

Obvykla davka piipravku Tocilizumab STADA zavisi na télesné hmotnosti.

o Pfi t€lesné hmotnosti mensi nez 30 kg: davka je 12 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti
o Pii t€lesné hmotnosti 30 kg nebo vice: davka je 8 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti
Déavka se vypocitava podle télesné hmotnosti pii kazdém podani.

Pripravek Tocilizumab STADA se podava détem se sJIA jednou za 2 tydny infuzi do zily
(intravendzni infuzi) trvajici jednu hodinu.

Déti s pJIA (ve véku od 2 let)

Obvykla davka pripravku Tocilizumab STADA zavisi na télesné hmotnosti.

o Pii télesné hmotnosti mensi nez 30 kg: davka je 10 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti
o Pii télesné hmotnosti 30 kg nebo vice: davka je 8 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti
Davka se vypocitava podle télesné hmotnosti pti kazdém podani.

D¢ti s pJIA budou dostavat piipravek Tocilizumab STADA jednou za 4 tydny infuzi do zily
(intravenozni infuzi) trvajici jednu hodinu.

Pacienti s onemocnénim COVID-19
Obvykla davka piipravku Tocilizumab STADA je 8 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti. Muze
byt potiebné podat druhou davku.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Tocilizumab STADA, nez mélo byt
Jelikoz je ptipravek Tocilizumab STADA podavan Iékarem nebo sestrou, je nepravdépodobné, ze by
Vam ho bylo podano piilis. Ale pokud mate obavy, porad’te se se svym lékarem.

Jestlize jste vynechal(a) davku p¥ipravku Tocilizumab STADA
Jelikoz VVam piipravek Tocilizumab STADA podava lékat nebo sestra, je nepravdépodobné, Ze byste
vynechal(a) davku. Ale pokud méte obavy, porad'te se se svym lékaiem nebo zdravotni sestrou.

Jestlize jste prestal(a) pouzivat p¥ipravek Tocilizumab STADA
Neukoncujte 1é¢bu piipravkem Tocilizumab STADA bez porady se svym lékaiem.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se sveho lékaie nebo
zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci U¢inky

Podobné jako vsechny 1éky muze mit i piipravek Tocilizumab STADA nezadouci G¢inky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého. Nezadouci G¢inky se mohou vyskytnout jesté do 3 mésici po posledni
davce pripravku Tocilizumab STADA.

Mozné zavazné nezadouci u€inky: ihned informujte lékate.
Tyto nez&douci ucinky jsou casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

Alergické reakce, které se objevi béhem infuze nebo po jejim podani:

o problémy s dychanim, tiseii na hrudi nebo pocit zavrati

o vyrazka, svédéni, kopiivka, otok rta, jazyka nebo obliceje

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto p¥iznaki, ihned to sdélte svému lékaii.

Znamky zavazné infekce

o horec¢ka a zimnice

o puchyte v Ustech a na kizi
o bolest bticha

Znamky a priznaky jaterni toxicity
Mohou postihnout ¢z 1 z 1 000 osob

. Unava

o bolest bricha

. Zloutenka (zezloutnuti ktize nebo o¢i)

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto ptiznaki, co nejdiive to sdélte svému lékaii.

Velmi ¢asté nezadouci U¢inky:

Mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

o infekce hornich cest dychacich s typickymi ptiznaky, jako jsou kasel, ucpany nos, ryma, bolest
v krku a bolest hlavy

o vysoka hladina tuku (cholesterolu) v krvi

Casté nezadouci Gginky:

Mohou postihnout @z 1 z 10 osob

o plicni infekce (zapal plic)

pasovy opar (herpes zoster)

opary (Ustni herpes simplex), puchyie

kozni infekce (celulitida), nekdy s hore¢kou a tfesavkou

vyrazka a svédéni, koprivka

alergické reakce (reakce precitlivélosti)

infekce oka (zanét spojivek)

bolest hlavy, zavrat, vysoky krevni tlak

viedy v Ustech, bolest zaludku

zadrzovani tekutin (otoky) na dolnich konéetinach, narust télesné hmotnosti
kasel, dusnost

nizky pocet bilych krvinek v krevnich testech (neutropenie, leukopenie)
abnormalni vysledky testu jaternich funkci (zvyseni hladin aminotransferaz)
zvyseni bilirubinu v krevnich testech

nizké hodnoty fibrinogenu v krvi (bilkovina potiebna ke srazeni krve)
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Méné ¢asté nezaddouci U¢inky:

Mohou postihnout az 1 ze 100 osob

o divertikulitida (horecka, pocit na zvraceni, priajem, zacpa, bolest biicha)
zarudlé, oteklé (zanétlivé) plochy v Ustech

vysoka hladina tuka (triacylglyceroli) v krvi

Zalude¢ni vied

ledvinové kameny

snizena funkce stitné z1azy

Vz&cné nezddouci U¢inky:

Mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

o Stevenstuv-Johnsontv syndrom (kozni vyrazka, kterd muze vést k zdvaznym puchyitim a
odlupovani kaze)

o alergické reakce vedouci k umrti (anafylaxe [smrtelnd])

o zanét jater (hepatitida), Zloutenka

Velmi vzacné nezadouci U¢inky:

Mohou postihnout @z 1 z 10 000 osob

o nizky pocet bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek v krevnich testech
o selhani jater

Hl&seni nezadoucich U¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inki, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci.

Nezéadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mizete ptispét k ziskéni vice
informaci o bezpecénosti tohoto ptipravku.

Déti se sJIA

Nezé&douci u¢inky u pacientt se sJIA byly obecné podobné U¢inkiim zaznamenanym u dospélych

s RA. Vyskyt nékterych nezadoucich Gginka byl ¢astéjsi: zanét sliznice nosu a krku, prijem, snizeny
pocet bilych krvinek a zvysené hodnoty testi jaternich funkci (jaternich aminotransferaz).

Déti s pJIA

Nezé&douci u¢inky u pacientt s pJIA byly obecné podobné G¢inkiim zaznamenanym u dospélych s RA.

Vyskyt nékterych nezadoucich G¢inki byl ¢astéjsi: zanét sliznice nosu a krku, bolest hlavy, pocit na
zvraceni a snizeny pocet bilych krvinek.

5. Jak pripravek Tocilizumab STADA uchovéavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a $titku injekéni
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarite pted mrazem.

Informace o uchovavani a dob¢ pouzitelnosti tocilizumabu, jakmile je nafedén a ptipraven k pouziti,
jsou popsény v ¢asti "Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky".

Uchovavejte injekéni lahvicku(y) v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tocilizumab STADA obsahuje

o Lécivou latkou je tocilizumab.

Jedna lahvi¢ka o objemu 4 ml obsahuje 80 mg (20 mg/ml) tocilizumabu.
Jedna lahvi¢ka o objemu 10 ml obsahuje 200 mg (20 mg/ml) tocilizumabu.
Jedna lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 400 mg (20 mg/ml) tocilizumabu.

o Dalsimi slozkami jsou sachardza (E 473), polysorbéat 80 (E 433), histidin, monohydrat histidin-
hydrochloridu, arginin-hydrochlorid, voda pro injekci.

Jak pripravek Tocilizumab STADA vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Tocilizumab STADA je koncentrat pro infuzni roztok. Koncentrat je ¢iry az opalizujici,
bezbarvy az svétle zluty roztok.

Pripravek Tocilizumab STADA se dodava v injek¢nich lahvi¢kéch (sklo typu 1) s pryzovou butylovou
zéatkou obsahujicich 4 ml, 10 ml a 20 ml koncentratu. Velikost baleni po 1 nebo 4 lahvi¢kach. Na trhu
nemusi byt vsechny velikosti baleni.

Drizitel rozhodnuti o registraci
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Némecko

Vyrobce

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Némecko

Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Teun.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag
STADA PHARMA CZs.r.0. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008

59



Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 5307215

E\LGoa
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Tato piibalové informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: https://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod na naiedéni pfed podanim

Parenteralni pripravky musi byt pred podavanim vizualné zkontrolovany na piitomnost pevnych ¢astic
nebo zda nezménily barvu. Podan smi byt pouze ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok
bez viditelnych ¢astic. K ptipravé piipravku Tocilizumab STADA pouzijte sterilni jehlu a injekéni
stiikacku.

Dospéli pacienti s RA a onemocnénim COVID-19

Za aseptickych podminek odeberte ze 100ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho
injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu
koncentratu piipravku Tocilizumab STADA potiebného na davku pro pacienta. Potiebné mnozstvi
koncentratu piipravku Tocilizumab STADA (0,4 ml/kg) je tieba odebrat z injekéni lahvicky a pienést
do 100ml infuzniho vaku. Koneény objem méa byt 100 ml. Natedény roztok promichejte jemnym
prevracenim, aby nedoslo k napénéni.

Pouziti u pediatrické populace

Pacienti se sJIA a pJIA s télesnou hmotnosti > 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte ze 100ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho
injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu
koncentratu pripravku Tocilizumab STADA potiebného na davku pro pacienta. Potiebné mnozstvi
koncentratu ptipravku Tocilizumab STADA (0,4 ml/Kkg) je tieba odebrat z injekéni lahvicky a pienést
do 100ml infuzniho vaku. Kone¢ny objem mé byt 100 ml. Natedény roztok promichejte jemnym
prevracenim, aby nedoslo k napénéni.

Pacienti se sJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injekeéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu piipravku
Tocilizumab STADA potiebného na davku pro pacienta. Potiebné mnozstvi koncentratu ptipravku
Tocilizumab STADA (0,6 ml/kg) je tfeba odebrat z injekéni lahvicky a pienést do 50ml infuzniho
vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml. Natedény roztok promichejte jemnym pievracenim, aby nedoslo
Kk napénéni.

Pacienti s pJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu piipravku
Tocilizumab STADA potiebného na davku pro pacienta. Potiebné mnozstvi koncentratu piipravku
Tocilizumab STADA (0,5 ml/kg) je tfeba odebrat z injekéni lahvicky a pienést do 50ml infuzniho
vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml. Natedény roztok promichejte jemnym pievracenim, aby nedoslo
K napénéni.

Ptipravek Tocilizumab STADA je uréen pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity lécivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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