PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t¢inkt viz bod 4.8

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tuyory 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).

* humanizovana monoklonalni protilatka IgG1 produkovand ovaridlnimi buiikami kiecika ¢inského pomoci
technologie rekombinantni DNA.

Pomocné latky se znamym u¢inkem

Jedna 80mg injek¢ni lahvicka obsahuje 0,10 mmol (1,76 mg) sodiku a 2 mg (0,5 mg/ml) polysorbatu 80.
Jedna 200mg injekéni lahvicka obsahuje 0,20 mmol (4,39 mg) sodiku a 5 mg (0,5 mg/ml) polysorbatu 80.
Jedna 400mg injek¢ni lahvicka obsahuje 0,39 mmol (8,79 mg) sodiku a 10 mg (0,5 mg/ml) polysorbatu 80.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Ciry az opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok s pH 6,2 - 6,8 a osmolalitou 160 - 220 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida (RA)

Ptipravek Tuyory v kombinaci s methotrexatem (MTX) je indikovan:

e klécbe tezke, aktivni a progresivni RA u dospélych pacientti diive nelécenych MTX.

o K lécbé stredné tézké az tézké aktivni RA u dospélych pacienti, ktefi na predchozi terapii jednim nebo
vice DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs; chorobu modifikujici antirevmatika) nebo
antagonisty tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) neodpovidali dostate¢né, nebo ji netolerovali.

U téchto pacientti se Tuyory miiZze podavat v monoterapii v piipad¢ intolerance MTX nebo v piipadé, ze
pokracujici 1é¢ba MTX je nevhodna.

Bylo prokazéno, ze tocilizumab snizuje rychlost progrese kloubniho poskozeni méfen¢ho pomoci RTG
vySetfeni a zlepsuje fyzické funkce, pokud je podavan v kombinaci s MTX.

Onemocnéni koronavirem 2019 (covid-19)
Pripravek Tuyory je indikovan k 1é¢b¢& onemocnéni covid-19 u dospélych pacientt, kteti uzivaji systémové
kortikosteroidy a vyzaduji doplitkovou oxygenoterapii nebo mechanickou ventilaci.
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Systémova juvenilni idiopatickd artritida (sJIA)
Pripravek Tuyory je indikovan k 1é¢b¢ aktivni sJIA u pacientll ve véku 2 let a starSich, ktefi nedostate¢né

-----

Ptipravek Tuyory lze podavat v monoterapii (v piipad¢ intolerance MTX nebo pokud 1é¢ba MTX neni
vhodna) nebo v kombinaci s MTX.

Juvenilni idiopatickd polyartritida (pJIA)

Ptipravek Tuyory v kombinaci s MTX je indikovan k 1é¢b¢é pJIA (s pozitivnim nebo negativnim
revmatoidnim faktorem a roz$ifenou oligoartritidou) u pacienti ve véku 2 let a starSich, ktefi nedostatecné
odpovidali na pfedchozi 1é¢bu MTX. Ptipravek Tuyory lze podavat jako monoterapii pii intoleranci MTX
nebo pokud neni pokracovani v 1&cbé MTX vhodné.

Syndrom uvolnéni cytokini (CRS)

Pripravek Tuyory je indikovan k 1é¢bé tézkého nebo Zivot ohrozujiciho CRS vyvolaného CAR T lymfocyty
(T lymfocyty upravené pomoci chimérického antigenniho receptoru) u dosp€lych a pediatrickych pacienti ve
véku od 2 let.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ma byt zahajena Iékarem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a lé¢bou RA, onemocnéni
covid-19, sJIA, pJIA nebo CRS.

Vsichni pacienti léCeni pfipravkem Tuyory musi obdrzet kartu pacienta.

Davkovani

Pacienti s RA

Doporucena davka je 8 mg/kg t€lesné hmotnosti, podana jednou za ¢tyfi tydny.

U pacientd, jejichZ télesna hmotnost je vyssi nez 100 kg, se davky presahujici 800 mg/infuzi
nedoporucuji (viz bod 5.2).

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

Upravy ddvky z divodu laboratornich odchylek (viz bod 4.4)

. Odchylky hodnot jaternich enzymu
Laboratorni hodnota Opatieni
>1 az 3 X horni Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to
hranice normalnich vhodné.
hodnot (ULN)

Pti pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti snizte davku
tocilizumabu na 4 mg/kg nebo pieruste 1écbu, dokud
nedojde k normalizaci hodnot alaninaminotransferazy
(ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST).

Lé¢bu znovu zac¢néte davkou 4 mg/kg nebo 8 mg/kg, pokud

je to klinicky vhodné.
3az5x ULN Preruste podavani tocilizumabu, dokud nebude hodnota < 3x
(potvrzené ULN, a poté postupujte dle vyse uvedené¢ho doporuceni pro
opakovanym hodnoty v rozmezi > 1 az 3 x ULN.
Z}f)etfenim, viz bod Pti pretrvavajicich vzestupech na > 3 x ULN ukonéete 1é¢bu.
5 x ULN Ukoncete 1écbu.




. Nizky absolutni pocet neutrofil (ANC)

U pacienttl, ktefi nebyli dfive 1é¢eni tocilizumabem a u nichZ je absolutni pocet neutrofilti (ANC) nizsi
nez 2 x 10°%/1, se zahdjeni 1é¢by nedoporucuje.

Laboratorni hodnota Opatieni
(buiiky x 10°/1)

ANC > 1 Udrzujte stejnou davku.

ANCO0,5az 1 Preruste podavani tocilizumabu.
Pokud se ANC zvysina > 1 x 10%/1, 1é¢bu znovu zacnéte
davkou 4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg, pokud je to klinicky

vhodné.
ANC< 0,5 Ukoncete 1é¢bu.
. Nizky pocet trombocytt
Laboratorni hodnota Opatieni
(buiiky x 10%/ul)
50 az 100 Preruste podavani tocilizumabu.

Pokud bude pocet trombocyt > 100 x 10%/ul, 1é¢bu
piipravkem Tuyory znovu zaénéte davkou 4 mg/kg a zvyste
na 8 mg/kg, pokud je to klinicky vhodné.

<50 Ukoncete 1écbu.

Pacienti s onemocnénim covid-19

Davkovani doporucené k 1€¢bé onemocnéni covid-19 je jednorazova davka 8 mg/kg télesné hmotnosti
podana intravendzni infuzi v délce 60 minut u pacientli uzivajicich systémové kortikosteroidy a vyzadujicich
doplnkovou oxygenoterapii nebo mechanickou ventilaci, viz bod 5.1. JestliZe se po prvni davce klinické
znamky nebo ptiznaky zhorsi nebo nezlepsi, 1ze podat jednu dodate¢nou infuzi tocilizumabu v davce 8
mg/kg. Interval mezi obéma infuzemi musi byt alesponi 8 hodin.

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

Podani tocilizumabu se nedoporucuje u pacientd s onemocnénim covid-19, ktefi maji jakékoliv z
nasledujicich abnormalnich vysledkt laboratornich vySetieni:

Druh laboratorniho vySeti‘eni Laboratorni Opati‘eni
hodnota
Jaterni enzymy > 10 x ULN Podani tocilizumabu se
Absolutni poc¢et neutrofili <1x10% nedoporucuje
Pocet trombocytl <50 x 10%/ul

Syndrom uvolneni cytokinut (CRS) (dospeli a pediatricti pacienti)

Doporucena davka pro 1é¢bu CRS podavana v 60minutové intravendzni infuzi je 8 mg/kg u pacientd s
télesnou hmotnosti vyssi nebo rovnou 30 kg nebo 12 mg/kg u pacientti s té€lesnou hmotnosti mensi nez 30 kg.
Tocilizumab lze podavat samostatné nebo v kombinaci s kortikosteroidy.

Pokud po prvni davce nedojde k zddnému klinickému zlepseni znamek a ptiznaki CRS, lze podat az 3 dalsi
davky tocilizumabu. Interval mezi naslednymi davkami musi byt alesponi 8 hodin. Davky vyssi nez 800 mg v
jedné infuzi se u pacienti s CRS nedoporucuji.



Pacienti se zavaznym nebo zivot ohrozujicim CRS maji casto cytopenii nebo zvysené hodnoty ALT
nebo AST v dusledku zakladniho maligniho onemocnéni, pfedchozi lymfodeple¢ni chemoterapie nebo
samotného CRS.

Zv14stni skupiny pacienti

Starsi pacienti
U starSich pacientti ve véku > 65 let neni pozadovana tprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin neni pozadovana uprava davkovani. U pacientt se stfedné
tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin nebylo podavani tocilizumabu studovano (viz bod 5.2).

U téchto pacientl musi byt renalni funkce peclivé monitorovany.

Porucha funkce jater
U pacientti s poruchou funkce jater nebylo podéavani tocilizumabu studovano, proto nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledn¢ davkovani.

Pediatricka populace

Pacienti se sJIA

Doporucené davkovani u pacienti starSich 2 let je 8 mg/kg jednou za 2 tydny u pacientt s télesnou hmotnosti
vy$si nebo rovnou 30 kg nebo 12 mg/kg jednou za 2 tydny u pacienti s télesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg.
Davku je tieba vypocitat na zakladé télesné hmotnosti pacienta pii kazdém podani. Davku je tfeba zménit
pouze na zakladé odpovidajici zmény télesné hmotnosti pacienta v pribéhu ¢asu.

Bezpecnost a ti¢innost intraven6zn¢ podavaného tocilizumabu u déti mladsich 2 let nebyla stanovena. V
soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale nelze vydat zadné doporuceni ohledné
davkovani.

U pacientt se sJIA se doporucuje pferuseni davkovani tocilizumabu z diivodu laboratornich odchylek
uvedenych v tabulkach nize. Pokud je to vhodné, je tieba davky soucasné podavaného MTX a/nebo dalsich
1é¢ivych pripravkl upravit nebo davkovani ukoncit a davkovani tocilizumabu pterusit, dokud nedojde ke
zhodnoceni klinického stavu. Vzhledem k tomu, Ze existuje mnoho dalSich pfidruzenych onemocnéni, ktera
mohou ovlivnit laboratorni hodnoty u pacientd se sJIA, ma byt rozhodnuti, zda prerusit 1é¢bu tocilizumabem
z divodu laboratornich odchylek, zaloZeno na lékatfském zhodnoceni jednotlivého pacienta.

o Odchylky hodnot jaternich enzymu
Laboratorni hodnota Opati‘eni
> 1az3 x ULN Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to
vhodné.

Pti pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti preruste
podavani tocilizumabu, dokud nedojde k normalizaci hodnot
ALT/AST.

> 3az5 x ULN Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to
vhodné.

Preruste podavani tocilizumabu, dokud nebude hodnota < 3
x ULN, a poté postupujte dle vySe uvedeného doporuceni
pro hodnoty v rozmezi > 1 az 3 x ULN.

> 5 x ULN Ukoncete 1é¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacientt se sJIA pierusit [écbu z divodu
laboratornich odchylek, musi byt zaloZeno na 1ékatrském
zhodnoceni jednotlivého pacienta.

. Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC)



Laboratorni hodnota Opatieni
(buiiky x 10°/1)

ANC > 1 Udrzujte stejnou davku.

ANCO0,5az 1 Preruste podavani tocilizumabu.

Pokud se ANC zvysina > 1 x 101, 1é&¢bu znovu za¢néte.

ANC< 0,5 Ukoncete 1écbu.

Rozhodnuti, zda u pacientt se sJIA prerusit 1é¢bu z davodu
laboratornich odchylek, musi byt zaloZzeno na 1ékatfském
zhodnoceni jednotlivého pacienta.

° Nizky pocet trombocytt

Laboratorni hodnota Opatieni
(buiiky x 103/ul)

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

Pokud bude pocet trombocyt > 100 x 103/ul, 1é¢bu znovu
zacnéte.

<50 Ukoncete 1é¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacientt se sJIA prerusit 1é¢bu z davodu
laboratornich odchylek, musi byt zaloZzeno na Iékaiském
zhodnoceni jednotlivého pacienta.

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

Dostupné udaje naznacuji, ze ke klinickému zlepSeni dochazi béhem 6 tydnt od zahajeni 1é¢by
tocilizumabem. U pacientd, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlepseni, je tfeba pokracovani v 1éCbé
znovu peclive zvazit.

Pacienti s pJIA
Doporucené davkovani u pacienti starsich 2 let je 8 mg/kg jednou za 4 tydny u pacienti s t€lesnou hmotnosti

vys$si nebo rovnou 30 kg nebo 10 mg/kg jednou za 4 tydny u pacientd s té¢lesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg.
Davku je tieba vypocitat na zakladé t€lesné hmotnosti pacienta pii kazdém podani. Davku je tfeba zménit
pouze na zéklad¢ odpovidajici zmény télesné hmotnosti pacienta v pribéhu casu.

Bezpecnost a ti¢innost intraven6zn¢ podavaného tocilizumabu u déti mladsich 2 let nebyla stanovena. V
soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale nelze vydat zadné doporuceni ohledné
davkovani.

U pacientt s pJIA se doporucuje prerusit podavani tocilizumabu z divodu laboratornich odchylek uvedenych
v tabulkach nize. Pokud je to vhodné, je tfeba davky soucasné podavaného MTX a/nebo dalsich 1é¢ivych
ptipravkl upravit nebo jejich podavani ukoncit a 1écbu tocilizumabem pierusit, dokud nedojde k
vyhodnoceni klinického stavu. Vzhledem k tomu, Ze existuje mnoho dalsich ptfidruzenych onemocnéni, ktera
mohou ovlivnit laboratorni hodnoty u pacientti s pJIA, ma byt rozhodnuti, zda prerusit 1é¢bu tocilizumabem
z divodu laboratornich odchylek, zaloZeno na lékatrském posouzeni stavu jednotlivého pacienta.

o Odchylky hodnot jaternich enzymu

Laboratorni hodnota Opati‘eni




> laz3 x ULN Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to
vhodné.

Pii ptetrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti preruste
podavani

tocilizumabu, dokud nedojde k normalizaci hodnot ALT/AST.

> 3az5xULN Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné.

Preruste podavani tocilizumabu, dokud nebude hodnota < 3 x
ULN, a poté postupujte dle vyse uvedené¢ho doporuceni pro
hodnoty v rozmezi > 1 az 3 x ULN.

> 5 x ULN Ukoncete 1é¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacienti s pJIA pterusit 1écbu z diivodu
laboratornich odchylek, musi byt zaloZeno na lékarském posouzeni
stavu jednotlivého pacienta.

. Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC)
Laboratorni hodnota Opati‘eni
(buiiky x 10°/1)
ANC> 1 Udrzujte stejnou davku.
ANCO0,5az 1 Preruste podavani tocilizumabu.

Pokud se ANC zvysina > 1 x 10%1, 1é¢bu znovu zahajte.

ANC < 0,5 Ukoncete 1é¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacienti s pJIA pterusit 1é¢bu z divodu
laboratornich odchylek, musi byt zaloZeno na lékarském
posouzeni stavu jednotlivého pacienta.

. Nizky pocet trombocytl

Laboratorni hodnota Opati‘eni

(buiiky x 10%/ul)

50 az 100 Upravte davku soubézné¢ podavaného MTX, pokud je to
vhodné. Preruste podavani tocilizumabu.
Pokud bude pocet trombocytti > 100 x 10°/ul, 1é¢bu znovu
zacnéte.

<50 Ukoncete 1&¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacienti s pJIA pterusit 1é¢bu z divodu
laboratornich odchylek, musi byt zaloZeno na lékarském
posouzeni stavu jednotlivého pacienta.

SniZeni davky tocilizumabu z divodu laboratornich odchylek nebylo u pacientt s pJIA studovano.

Dostupné udaje naznacuji, Ze ke klinickému zlep$eni dochéazi behem 12 tydnt od zahgjeni lécby
tocilizumabem. U pacientt, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlepSeni, je tfeba pokra¢ovani v 1é¢be
znovu pecliveé zvazit.

CRS

Tocilizumab Ize u pediatrickych pacienti (ve véku od 2 let) pouzit ve stejné davce jako u dospélych pii CRS.
Viz bod 4.2 Davkovani a zptisob podani, podkapitola Syndrom uvolnéni cytokinti (CRS) (dospéli a
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pediatricti pacienti).

Zpiisob podani
Po nafedéni ma byt tento 1é¢ivy pripravek podavan formou 1 hodinu trvajici intravendzni infuze. Pti vyskytu
znamek a priznaki infuzni reakce je tieba infuzi zpomalit nebo zastavit a okamzité musi byt podan vhodny

1é¢ivy pripravek/poskytnuta podplrna péce (viz bod 4.4).

Je tieba dbat na to, aby nedoslo k expozici DEHP z PVC infuznich vakl. Aby se snizila potencialni rizika,
pouzivejte nejlépe vaky bez DEHP, a to z polypropylenu (PP) nebo polyethylenu (PE).

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

Tento 1éCivy pripravek je tfeba nafedit na konecny objem 100 ml sterilnim, nepyrogennim injek¢nim
roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) za dodrzeni aseptickych podminek. Navod k
nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

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

Tento léCivy pripravek je tfeba nafedit na konecny objem 50 ml pomoci sterilniho, nepyrogenniho
injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) za dodrzeni aseptickych podminek.

Néavod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

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

Pacienti s RA, pJIA a sJIA

Infekce

U pacientd 1écenych imunosupresivy vcetné tocilizumabu byly hlaseny zavazné, nékdy fatalni infekce (viz
bod 4.8). Lécba nesmi byt zahajena u pacientl s aktivni infekci (viz bod 4.3). Pokud se u pacienta rozvine
zavazna infekce, podavani tocilizumabu musi byt az do doby, nez je infekce pod kontrolou, pieruseno (viz
bod 4.8). Lékati maji byt opatrni, pokud zvazuji pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku u pacienti s anamnézou
rekurentnich nebo chronickych infekci nebo se zdkladnimi onemocnénimi (napt. divertikulitidou, diabetem a
intersticialnim plicnim onemocnénim), které mohou pacienty predisponovat k infekcim.

U pacientl podstupujicich biologickou 1é¢bu je doporucena kvuli ¢asné detekci zavaznych infekci zvysena
pozornost, protoze znamky a piiznaky akutniho zanétu mohou byt zastfeny a mtze byt potlacena akutni faze
reakce. PTi vySetfovani pacienta z divodu mozné infekce je tfeba vzit v tivahu vliv tocilizumabu na C-
reaktivni protein (CRP), neutrofily a na znamky a ptiznaky infekce. Pacienti (v€etné mladsich déti se sJIA
nebo pJIA, které mozZna nejsou zcela schopny popsat ptiznaky svého onemocnéni) a rodi¢e/opatrovnici
pacientt se sJIA nebo pJIA maji byt pouceni, aby kontaktovali neprodlené svého 1ékafe, jakmile se objevi
jakékoli znamky naznacujici infekci, aby mohlo byt zajisténo rychlé zhodnoceni stavu a vhodna terapie.

Tuberkuloza (TBC)

Stejné jako je doporuceno u jiné biologické 1é¢by, maji byt pacienti s RA, pJIA a sJIA pied zahajenim 1écby
tocilizumabem vySetfeni pro moznost latentni TBC infekce. Pacienti s latentni TBC musi byt pied zah4jenim
1éCby 1éCeni standardni antimykobakteridlni terapii. Lékate je tieba upozornit na riziko falesSn€ negativnich
vysledki tuberkulinového kozniho testu a interferon gama TBC krevnich testd, zvlasté u pacientt, ktefi jsou
vazné nemocni nebo maji oslabenou imunitu.

Pacienti maji byt pouceni o nutnosti vyhledat 1€katskou pomoc, pokud se znamky/ptiznaky (napf.
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pretrvavajici kaSel, chfadnuti/ibytek télesné hmotnosti, mirna horecka) naznacujici infekci tuberkulozy
vyskytnou v pribéhu nebo po ukonceni 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem.

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

Komplikace divertikulitidy

Ptipady divertikularni perforace jako komplikace divertikulitidy byly pti 1é¢bé tocilizumabem u pacientil s
RA zaznamenany méné¢ Casto (viz bod 4.8). Tento 1éCivy piipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientl s
komplikace divertikulitidy, jako je bolest bficha, krvaceni a/nebo nevysvétlitelné zmény stereotypii ve
vyprazdnovani stfeva s horeckou, musi byt okamzité vySetieni pro moznost ¢asné identifikace
divertikulitidy, ktera mtze byt spojena s gastrointestinalni perforaci.

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s infuzi tocilizumabu byly zaznamenany zavazné hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8). Tyto
prabéhu ptedchozich infuzi, ptestoze byli premedikovani steroidy a antihistaminiky. Pro pfipad
anafylaktické reakce béhem 1é¢by ma byt okamzité dostupna adekvatni 1éCba. Pokud se objevi anafylakticka
reakce nebo jina zdvazna hypersenzitivni reakce/zavazna reakce souvisejici s infuzi, musi se podavani
tocilizumabu okamzité prerusit a 1é¢ba musi byt trvale ukoncena.

Aktivni jaterni onemocnéni a porucha funkce jater

Lécba tocilizumabem, zvlasté pokud je podavan soucasné s MTX, miize byt spojena se zvySenim jaternich
aminotransferaz, proto je u pacientt s aktivnim jaternim onemocnénim nebo poruchou funkce jater nutna
opatrnost (viz body 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

Pti 1€¢bé tocilizumabem bylo ¢asto hlaseno prechodné nebo intermitentni mirné az stfedné zavazné zvyseni
jaternich aminotransferaz (viz bod 4.8). Pokud byl v kombinaci s tocilizumabem podavan potencialné
hepatotoxicky léCivy ptipravek (napt. MTX), bylo pozorovéano zvyseni frekvence téchto elevaci. V pfipade,
ze je to klinicky odlivodnéno, je tfeba zvazit provedeni dalSich jaternich testil, vetn¢ testli na bilirubin.

Pti 1€¢bé tocilizumabem bylo pozorovano zavazné polékové poskozeni jater zahrnujici akutni jaterni selhani,
hepatitidu a ikterus (viz bod 4.8). Zadvazné poskozeni jater se vyskytlo od 2 tydnti do vice nez 5 let od
zahajeni 1écby. Byly hlaSeny piipady jaterniho selhani vedouci k transplantaci jater. Pacienti musi byt
pouceni o nutnosti vyhledat okamzité I€katskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou znamky a piiznaky
poskozenti jater.

Je nutna opatrnost, pokud je zvazovano zahajeni 1é¢by u pacientt s elevaci ALT (alaninaminotransferaza)
nebo AST (aspartataminotransferaza) > 1,5 x ULN. U pacientli s RA, pJIA a sJIA s vychozimi hodnotami
ALT nebo AST > 5 x ULN neni 1é¢ba doporucena.

U pacientti s RA, pJIA a sJIA je tfeba ALT/AST monitorovat jednou za 4 az 8 tydnii po dobu prvnich 6
mgésict 1éCby a nasledné jednou za 12 tydnt. Doporucené tpravy davkovani, véetné ukonceni podavani
tocilizumabu, na zakladé hladin aminotransferaz jsou uvedeny v bod¢ 4.2. Pii elevaci ALT

nebo AST > 3-5 x ULN, ktera je potvrzena opakovanymi testy, musi byt 1é¢ba pierusena.
Hematologické odchylky

Pri 1é¢bé tocilizumabem v davee 8 mg/kg v kombinaci s MTX byl pozorovan pokles neutrofild a trombocytl
(viz bod 4.8). U pacientt, ktefi byli pfedtim 1é¢eni antagonistou TNF, miize existovat zvySené riziko
neutropenie.

U pacienti, ktefi nebyli dfve 1é&eni tocilizumabem a u nichz je ANC niz$i nez 2 x 10%/1, se zah4jeni 16¢by
nedoporucuje. Je nutna opatrnost, pokud je zvazovano zahdjeni 1écby u pacientli s nizkym poctem
trombocyti (tj. pocet trombocyth nizsi nez 100 x 103/ul). U pacientt s RA, pJIA a sJIA, u kterych je

ANC < 0,5 x 10%1 nebo po&et trombocyti < 50 x 103/ul, se nedoporuduje pokradovat v 16Ebg.

Tézka neutropenie miize byt spojena se zvySenym rizikem zavaznych infekci, ackoliv zfejma spojitost mezi
snizenim poctu neutrofild a vyskytem zavaznych infekci nebyla doposud v klinickych studiich s
tocilizumabem zjisténa.



U pacientl s RA je tfeba pocet neutrofill a trombocytii monitorovat 4 az 8 tydnll po zahdjeni terapie a
nasledn¢ podle spravné klinické praxe. Doporuéené upravy davky na zakladé poc¢tu ANC a trombocyti, viz
bod 4.2.

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

Lipidové parametry

U pacientt lé¢enych tocilizumabem bylo pozorovano zvysSeni lipidovych parametrt, v¢éetné hladiny
celkového cholesterolu, lipoproteinti s nizkou denzitou (LDL), lipoproteind s vysokou denzitou (HDL) a
triacylglycerolti (viz bod 4.8). U vétSiny pacientl nedoslo ke zvySeni aterogenniho indexu, a zvySeni
celkového cholesterolu reagovalo na 1écbu hypolipidemiky.

U pacientl s RA, pJIA a sJIA je tfeba provést stanoveni lipidovych parametrt 4 az 8 tydnt po zahgjeni 1écby.
Pacienti maji byt léCeni podle mistnich klinickych doporuceni pro 1é¢bu hyperlipidemie.

Neurologické poruchy
Lékai ma vénovat pozornost pfiznakiim, které by mohly naznacovat novy nastup centralni demyelinizacni
poruchy. Jaky ma tocilizumab potencial pro rozvoj centralni demyelinizace, neni zatim znamo.

Malignity

U pacientli s RA je riziko maligniho onemocnéni zvySené. Riziko malignity mohou zvySovat i
imunomodulacni 1é¢ivé ptipravky. Klinicka data nejsou dostatecna ke zhodnoceni potencialni incidence
malignit po expozici tocilizumabu. Dlouhodoba bezpecnostni zhodnoceni zatim probihaji.

Ockovani

Vzhledem k tomu, Ze nebyla stanovena klinick4 bezpecnost, nesmi se pifi podavani tocilizumabu aplikovat
zivé nebo atenuované vakciny. V randomizované oteviené studii byli dospéli pacienti s RA, kteti byli lé¢eni
tocilizumabem a MTX, schopni ¢inné odpovédi na 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinu a
vakcinu obsahujici toxoid tetanu, srovnatelné s odpovédi u pacientt 1é¢enych pouze MTX. Doporucuje se,
aby vSichni pacienti, zvlasté pacienti se pJIA a sJIA, méli aktudln€ zajiSténou veSkerou imunizaci v souladu
se soucasnymi imuniza¢nimi pokyny pfed zahajenim 1é¢by. Interval mezi o¢kovanim Zivou ockovaci latkou
a zahajenim 1é¢by ma byt v souladu se sou¢asnymi o¢kovacimi pokyny s ohledem na imunosupresivni
ptipravky.

Kardiovaskularni riziko
Pacienti s RA maji zvySené riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni a jejich rizikové faktory (napt. hypertenze,
hyperlipidemie) musi byt 1éceny v rdmci standardni péce.

Kombinace s antagonisty TNF

Nejsou zaddné zkuSenosti s pouzitim tocilizumabu s antagonisty TNF nebo dalsi biologickou 1é¢bou u
pacientii s RA, pJIA nebo sJIA. Tento 1écivy ptipravek neni doporucen k pouzivani spolu s dalsimi
biologickymi latkami.

Pacienti s onemocnénim covid-19
e U pacientt, ktefi nemaji zvysené hodnoty CRP, nebyla u¢innost tohoto 1écivého piipravku v 1é¢bé
onemocnéni covid-19 stanovena, viz bod 5.1.
e Pacientiim s onemocnénim covid-19, kteti nedostavaji systémové kortikosteroidy, nesmi byt tento 1é¢ivy
ptipravek podavan, protoze v této podskupin€ neni mozné vyloucit zvySeni mortality, viz bod 5.1.

Infekce

Tento 1é¢ivy ptipravek nema byt podavan pacientim s onemocnénim covid-19, ktefi maji jakoukoliv dalsi
zavaznou aktivni infekci. Lékafi 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), kterd mohou pacienty predisponovat k infekcim.

Hepatotoxicita
Pacienti hospitalizovani s onemocnénim covid-19 mohou mit zvysené hladiny ALT nebo AST. Za jednu z
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komplikaci tézkého onemocnéni covid-19 se povazuje multiorganové selhani s postizenim jater. Pti
rozhodovani o podani tocilizumabu je tieba zohlednit mozny pfinos 1é€by onemocnéni covid-19 v porovnani
s potencialnimi riziky akutni 1é€by tocilizumabem. U pacientl s onemocnénim covid -19, ktefi maji zvySené
hladiny ALT nebo AST > 10 x ULN, se lécba tocilizumabem nedoporucuje. U pacientli s onemocnénim
covid-19 je tfeba monitorovat ALT/AST v souladu s platnou standardni klinickou praxi.

Hematologické odchylky

U pacientii s onemocnénim covid-19, u kterych je ANC < 1 x 10%/1 nebo pocet trombocytt < 50 x 10%/pl, se
1é¢ba nedoporucuje. Je tfeba sledovat pocet neutrofilti a trombocytli v souladu s platnou standardni klinickou
praxi, viz bod 4.2.

Pediatricka populace

Pacienti se sJIA

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

Sodik

Po natedéni s 0,9% roztokem chloridu sodného obsahuje ptipraveny infuzni roztok 230,6 mg sodiku v
maximalni davce 800 mg, coz odpovida 11,5 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. To je tieba vzit v ivahu u pacientd s kontrolovanou sodikovou
dietou.

Polysorbaty

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 2 mg polysorbatu 80 v jedné 80mg injekéni lahviéee, 5 mg polysorbatu 80 v
jedné 200mg injekeéni lahvicece a 10 mg polysorbatu 80 v jedné 400mg injekeni lahvicee, coz odpovida 0,5
mg/ml. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce. Je tfeba vzit v ivahu znamé alergie pacientd.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky 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 nemélo klinicky vyznamny vliv na expozici MTX.

Populacni farmakokinetické analyzy neprokazaly zadny vliv MTX, NSAID nebo kortikosteroidd na
clearance tocilizumabu.

Exprese jaternich enzymi CYP450 je potlacena cytokiny, jako je naptiklad IL-6, ktery stimuluje chronicky
zanét. Exprese CYP450 se ale mtze zvratit, pokud je k terapii pfidan silny cytokinovy inhibitor, jako je
napfiklad tocilizumab.

V in vitro studiich s kulturami lidskych hepatocytl bylo prokazano, ze IL-6 zptisobuje redukci exprese
enzymit CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab expresi t€chto enzymt normalizuje.

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

Pti zahajeni nebo ukonceni terapie tocilizumabem musi byt pacienti uzivajici 1é¢ivé ptipravky, které jsou
upravovany individualné a jsou metabolizovany cestou CYP450 3A4, 1A2 nebo 2C9 (napt.
methylprednisolon, dexamethason, (s moznym syndromem po vysazeni peroralnich glukokortikoid),
atorvastatin, blokatory kalciovych kanald, theofylin, warfarin, fenprokumon, fenytoin, cyklosporin nebo
benzodiazepiny) peclive sledovani, protoze k udrzeni terapeutického uc¢inku miize byt nutné zvyseni
davkovani. Vzhledem k relativn€ dlouhému polocasu eliminace (t12) mohou G¢inky tocilizumabu na aktivitu
enzyml CYP450 pretrvavat i n€kolik tydnt po ukonceni terapie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
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Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a jesté 3 mésice po ukonéeni terapie pouzivat uéinnou antikoncepci.
Té&hotenstvi

Adekvatni idaje o podavani tocilizumabu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
zvysené riziko spontanniho potratu/embryo-fetalniho imrti pfi vysokych davkach (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro ¢lovéka neni znamé.

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

Kojeni

Neni znamo, zda je tocilizumab vylucovan do lidského matefského mléka. Vylucovani tocilizumabu do mléka
u zvifat nebylo studovano. Pfi rozhodovani, zda pterusit kojeni, nebo zda prerusit/ukongit 1é¢bu pripravkem
Tuyory se musi vzit v ivahu prospéch kojeni pro dité a prospéch 1é¢by pro zenu.

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Tuyory mé maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, napt. zavraté (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

RA, sJIA, pJIA a CRS
Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy,
hypertenze a zvySené ALT.

Vv

Onemocneni covid-19
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou zvys$ené jaterni aminotransferazy, zacpa a infekce
mocovych cest.

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinkti

Nezadouci ucinky z klinickych studii a/nebo ziskané ze spontannich hlaseni po uvedeni tocilizumabu na trh,
kazuistik a pripadl z neintervencnich studii jsou uvedeny v tabulce 1 a tabulce 2 a jsou fazeny podle ttid
organovych systémt (SOC) databaze MedDRA. Odpovidajici kategorie frekvenci je zaloZena na nasledujici
konvenci: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10
000 az < 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (frekvenci z dostupnych daji nelze uréit). V
kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Pacienti s RA
Tabulka 1. Prehled nezadoucich ucinkii objevujicich se u pacientit s RA dostavajicich tocilizumab v

monoterapii nebo v kombinaci s MTX nebo dalsimi DMARD ve dvojité zaslepené, kontrolované casti studie
nebo v dobé po uvedeni na trh
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,SOC (tidy

Kategorie frekvenci s preferovanymi terminy

organovych .
systémii) dle Velmi casté Casté Méné casté Vzicné Veflmi,
MedDRA vzacne
Infekce a infestace Infekce hornich | Flegmona, Divertikulitida
cest dychacich | pneumonie, —
oralni herpes
simplex, herpes
zoster
Poruchy krve a Leukopenie,
lymfatického systému neutropenie,
hypofibrinoge-
nemie
Poruchy Anafylaxe
imunitniho systému (fatalni)’ 23
Endokrinni poruchy Hypothyredza
Poruchy metabolismu | Hypercholeste- Hypertriglyce-
a vyzivy rolémie* ridémie
Poruchy nervového Bolest hlavy,
systému zavrat
Poruchy oka Konjunktivitida
Cévni poruchy Hypertenze
Respira¢ni, hrudni Kasel, dyspnoe
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Bolest bficha, Stomatitida,
poruchy ulcerace v zalude¢ni vied
ustech,
gastritida
Poruchy jater a Polékové Jaterni
zlucovych cest poskozeni selhani
jater,
hepatitida,
ikterus
Poruchy kiize a Vyréazka, Stevenstiv-
podkozni tkang pruritus, Johnsontv
kopiivka syndrom?

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Nefrolithiaza

Celkové poruchy a
reakce v miste
aplikace

Periferni otok,
hypersenzitivni
reakce

Vysetieni

Zvyseni jaternich

aminotransferaz,
zvyseni télesné
hmotnosti,
zvySeni
celkového
bilirubinu*

* Vcetné zvySenych hodnot ziskanych v rdmci bézného laboratorniho sledovani (viz text nize)

1 Viz bod 4.3
2 Viz bod 4.4

3 Tento nezadouci G¢inek byl identifikovan v ramci sledovani v dob¢€ po uvedeni na trh, nebyl ale pozorovan
v kontrolovanych klinickych hodnocenich. Kategorie frekvenci byla odhadnuta jako horni limit 95% intervalu

spolehlivosti vypocitaného na zakladé celkového poctu pacientl vystavenych tocilizumabu v klinickych hodnocenich.
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Pacienti s onemocnénim covid-19

Hodnoceni bezpecnosti tocilizumabu pfi 1é€bé onemocnéni covid-19 bylo zaloZeno na 3 randomizovanych,
dvojite zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (studie ML42528, WA42380 a WA42511). V téchto
studiich uzivalo tocilizumab celkem 974 pacientli. Soubor bezpe¢nostnich udaju ze studie RECOVERY byl
omezeny a neni zde uveden.

Nasledujici nezadouci ucinky, fazené podle SOC dle MedDRA, uvedené v tabulce 2, byly potvrzeny na
zaklad¢ piihod, které se vyskytly alesponl u 3 % pacientl 1é¢enych tocilizumabem a ¢astéji nez

u pacientti s placebem v souhrnné populaci hodnotitelné z hlediska bezpecnosti v klinickych studiich
ML42528, WA42380 a WA42511.

Tabulka 2. Prehled nezddoucich ucinkii’ zjisténych v souhrnné populaci hodnotitelné z hlediska bezpecnosti v
klinickych studiich s tocilizumabem u pacientii s onemocnénim covid-19

SOC dle MedDRA Preferované terminy a frekvence ,,asté*
Infekce a infestace Infekce mocovych cest

IPoruchy metabolismu a vyzivy Hypokalemie

Psychiatrické poruchy Uzkost, nespavost

Cévni poruchy Hypertenze

Gastrointestinalni poruchy Zacpa, prijem, nauzea

IPoruchy jater a Zlucovych cest Zvysené jaterni aminotransferazy

: Pacienti jsou zapocteni do jednotlivych kategorii pouze jednou bez ohledu na pocet piihod
2 Zahrnuje potvrzené Ucinky hlasené ve studiich WA42511, WA42380 a ML42528

Pacienti se sJIA a pJIA

Nezadouci ucinky u pacientt se sJIA a pJIA 1é¢enych tocilizumabem jsou uvedeny v tabulce 3 a jsou fazeny
podle SOC dle MedDRA. Odpovidajici kategorie frekvence pro kazdy nezadouci ucinek je zaloZena na
nasledujici konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10) nebo mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100).
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Tabulka 3. Prehled nezadoucich ucinkii objevujicich se v klinické studii u pacientii se sJIA nebo pJIA
dostavajicich tocilizumab v monoterapii nebo v kombinaci s MTX

Tridy Preferovany Frekvence
organovych termin (PT)
systémi dle
MedDRA
Infekce a infestace Velmi Casté Casté Méné
Casté
Infekce hornich cest pJIA, sJTA
dychacich
Nazofaryngitida pJIA, sJTA
Poruchy nervového systému
| Bolest hlavy pJIA sJTA
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea pJIA
Prjem pJIA,
sJIA
Celkové poruchy a reakce v mist€ aplikace
Reakce spojené s pJIA!, sJIA?
infuzi
Vysetfeni
ZvySeni jaternich pJIA
aminotransferaz
Snizeni poctu sITA pJIA
neutrofild
Snizeni poctu sITA pJIA
trombocytli
Zvyseni cholesterolu sITA pJIA
! Reakce spojené s infuzi u pacientl s pJIA zahrnovaly bolest hlavy, nauzeu a hypotenzi, ale neomezovaly se pouze na
tyto piihody.

2 Reakce spojené s infuzi u pacientt s sJIA zahrnovaly vyrazku, kopfivku, prijem, diskomfort v epigastriu, artralgii a
bolest hlavy, ale neomezovaly se pouze na tyto piihody.

Popis vybranych nezadoucich ucinkt
Pacienti s RA

Infekce

V 6meésicnich kontrolovanych studiich byl vyskyt vSech infekci zaznamenanych ptfi podavani tocilizumabu 8
mg/kg spolu s DMARD 127 piihod na 100 pacientorokii v porovnani se 112 pfihodami na 100 pacientorokii
ve skuping s placebem spolu s DMARD. V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy pocet infekei pii
pouzivani tocilizumabu 108 ptihod na 100 pacientorokl expozice.

V 6mésiénich kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt zavaznych infekci pii podavani

tocilizumabu 8 mg/kg spolu s DMARD 5,3 ptihod na 100 pacientorokti expozice v porovnani s 3,9
ptihodami na 100 pacientoroki expozice ve skupiné s placebem spolu s DMARD. Ve studiich monoterapie
byl vyskyt zavaznych infekci 3,6 piihod na 100 pacientorokt expozice u tocilizumabu a 1,5 piihody na 100
pacientorokil expozice ve skupin¢ MTX.

V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy vyskyt zavaznych infekcei (bakteridlni, virové a mykotické) 4,7
pfihod na 100 pacientorokd. Zaznamenané zavazné infekce, nékteré fatalni, zahrnovaly aktivni tuberkuldzu,
ktera se mlze projevit jako intrapulmonarni nebo extrapulmonérni onemocnéni, invazivni plicni infekce
vcetné kandidozy, aspergilozy, kokcidioidomykdzy a infekei zptisobenou Prneumocystis jirovecii, pneumontii,
flegmonu, herpes zoster, gastroenteritidu, divertikulitidu, sepsi a bakterialni artritidu. Byly zaznamenany i
pfipady oportunnich infekci.

Intersticialni plicni onemocnéni
Porucha plicnich funkci mtze zvysit riziko rozvoje infekci. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny ptipady
intersticialniho plicniho onemocnéni (véetné pneumonitidy a plicni fibrozy), n€které z nich koncily fatalné.

Gastrointestindlni perforace
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Pfi 1é¢bé tocilizumabem byl v prib&éhu 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii celkovy vyskyt
gastrointestinalnich perforaci 0,26 piihod na 100 pacientorokt. V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy
vyskyt gastrointestinalnich perforaci 0,28 ptihod na 100 pacientorokd. HlaSeni gastrointestinalnich perforaci
pii 1éEbe byla primarné zaznamenavana jako komplikace divertikulitidy a zahrnovala generalizovanou
purulentni peritonitidu, perforaci dolni ¢asti GIT, pisStcle a abscesy.

Reakce souvisejici s infizi

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

Vyskyt anafylaktickych reakci (objevujicich se u 8/4 009 pacientt, 0,2 %) byl né€kolikanasobné vyssi u
davky 4 mg/kg v porovnani s davkou 8 mg/kg. Klinicky vyznamna hypersenzitivni reakce spojena

s podavanim tocilizumabu a vyZadujici pferuseni 1é¢by byla zaznamenana u 56 ze 4 009 pacienti (1,4 %)
lécenych béhem kontrolovanych a otevienych klinickych studii. Tyto reakce byly obvykle pozorovany
b&hem druhé az paté infuze tocilizumabu (viz bod 4.4). Po udéleni registrace byla béhem 1é¢by
tocilizumabem hlaSena fatalni anafylakticka reakce (viz bod 4.4).

Neutrofily
V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles po¢tu neutrofilti pod 1 x 10%/ 1 objevil u 3,4 %

pacientl dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s DMARD v porovnani s poklesem u < 0,1 %
pacientt dostavajicich placebo v kombinaci s DMARD. Piiblizn¢ u poloviny pacientt, u kterych doslo k
poklesu ANC < 1 x 10/ 1, do$lo k tomuto poklesu v priib&hu 8 tydnii po zah4jeni terapie. Pokles pod 0,5 x
10°/ 1 byl zaznamenan u 0,3 % pacientli dostavajicich tocilizumab 8 mg/kg spolu s DMARD. Byly hlageny
infekce s neutropenii.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolované faze a pii dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a incidence
poklesu poctu neutrofili stejné, jako byly pozorovany béhem 6mésic¢nich kontrolovanych klinickych studii.

Trombocyty

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles po¢tu trombocytti pod 100 x 10/ul objevil u 1,7
% pacientl dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s DMARD

v porovnani s méné nez 1 % pacientti dostavajicich placebo spolu s DMARD. Tento pokles se objevil bez
spojitosti s krvacivymi piihodami.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolované faze a pii dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a incidence
poklesu poctu trombocyti stejné, jako byly pozorovany béhem 6mésicnich kontrolovanych klinickych studii.

Po uvedeni na trh byla velmi vzacné hlasena pancytopenie.

Elevace jaternich aminotransferdz

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

Ptidani potencialné hepatotoxickych 1écivych piipravki (napt. MTX) k tocilizumabu podédvanému v
monoterapii vedlo ke zvyseni frekvence téchto elevaci. Elevace ALT/AST > 5 x ULN byla pozorovana u 0,7
% pacientl dostavajicich tocilizumab v monoterapii a u 1,4 % pacientii dostavajicich tocilizumab v
kombinaci s DMARD, pficemz u vétSiny z nich byla 1é¢ba tocilizumabem trvale ukonéena. V pribéhu
dvojité zaslepené kontrolované faze zjisténa incidence nepfimého bilirubinu vyssiho nez ULN, v rdmci
rutinniho laboratorniho vySetfeni, byla 6,2 % u pacientti 1é¢enych tocilizumabem v davce 8 mg/kg +
DMARD. U celkem 5,8 % pacientli bylo zaznamenano zvyS$eni neptimého bilirubinuna > 1az 2 x ULN a
0,4 % pacientli mélo zvySeni na > 2 x ULN.

V pribehu dvojité zaslepené kontrolované faze a pii dlouhodobé expozici zlistavaly vzorec a incidence
elevaci ALT/AST stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii.
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Lipidové parametry

ZvySeni hodnot lipidovych parametrd, jako je celkovy cholesterol, triacylglyceroly, LDL cholesterol a/nebo
HDL cholesterol, bylo v prib&hu 6mési¢nich kontrolovanych studii hlasené ¢asto. V ramci béznych
laboratornich kontrol bylo zji§téno, ze priblizné u 24 % pacientd, kteti v klinickych studiich dostavali
tocilizumab, doslo k trvalému zvyseni hodnot celkového cholesterolu na > 6,2 mmol/l, pficemz u 15 %
pacientt doslo k trvalému zvySeni hodnot LDL na > 4,1 mmol/l. Zvysené lipidové parametry reagovaly na
1é¢bu hypolipidemiky.

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

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

Pacienti s onemocnénim covid-19

Infekce
V souhrnné populaci hodnotitelné z hlediska bezpeénosti ve studiich ML42528, WA42380

a WA42511 byly vyskyty infekce/zavaznych infekénich ptihod u pacientii s onemocnénim covid-19
uzivajicich tocilizumab (30,3 %/18,6 %; n = 974) ve srovnani s placebem (32,1 %/22,8 %; n = 483)
vyrovnané.

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

Laboratorni abnormality

V randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich byl vyskyt laboratornich
abnormalit u pacientdi s onemocnénim covid-19, ktefi dostali jednu nebo dv¢ intravendzni davky
tocilizumabu, az na n€kolik malo vyjimek obecné podobny jako u pacientd, kteti dostali placebo. Snizeni
poctu trombocytl a neutrofilti a zvySeni ALT a AST bylo ¢astéjsi u pacientt, kteti dostali intravenozni
tocilizumab, ve srovnani s placebem (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace
Obecné nezadouci Gcinky u pacientti s pJIA a sJIA byly podobné tém, které byly pozorovany u pacientti s
RA, viz bod 4.8.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii u pacientit s pJIA

Bezpecnostni profil intravendzné podavaného tocilizumabu u pacientti s pJIA byl hodnocen u 188 pacientt
ve véku od 2 do 17 let. Celkova expozice byla 184,4 pacientoroktl. Frekvence nezadoucich ucinki u pacientti
s pJIA je uvedena v tabulce 3. Nezadouci uc¢inky pozorované u pacientli s pJIA byly podobné nezadoucim
ucinktim pozorovanym u pacienti s RA a sJIA. Ve srovnani s dosp€lou populaci s RA byly ptihody
nazofaryngitidy, bolesti hlavy, nauzey a snizeni poctu neutrofilti hlaSeny casté&ji u populace s pJIA. Piipady
zvysené hladiny cholesterolu byly mén¢ Casto hlaseny u populace s pJIA nez u dospélé populace s RA.

Infekce

Vyskyt infekei u vSech populaci 1é¢enych tocilizumabem byl 163,7 na 100 pacientorokti. Nejcastéjsi
pozorované piithody byly nazofaryngitida a infekce hornich cest dychacich. Vyskyt zavaznych infekci byl
Ciseln€ vyssi u pacientt s télesnou hmotnosti < 30 kg 1é¢enych tocilizumabem v davce 10 mg/kg (12,2 na
100 pacientorokll) ve srovnani s pacienty s t€lesnou hmotnosti > 30 kg 1é€enych tocilizumabem v davce 8
mg/kg (4,0 na 100 pacientorokil). Incidence infekci vedoucich k preruseni [éCby byla rovnéz Ciseln€ vyssi u
pacientt s télesnou hmotnosti < 30 kg 1é¢enych tocilizumabem v davce 10 mg/kg (21,4 %) ve srovnani s
pacienty s télesnou hmotnosti > 30 kg léCenych tocilizumabem v davce 8 mg/kg (7,6 %).

Reakce souvisejici s infuzi
U pacientt s pJIA jsou reakce souvisejici s infuzi definovany jako vSechny pfihody, které se objevily béhem
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podavani infuze nebo v pribéhu 24 hodin po jejim podani. Ze vSech populaci 1é¢enych tocilizumabem mélo
11 pacientt (5,9 %) reakci souvisejici s infuzi v pribeéhu infuze a 38 pacientt (20,2 %) v pribéhu 24 hodin
po podani infuze. Nej¢astéjsi piihody, 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 nezddouci G¢inky pozorované béhem infuze i v pribéhu 24 hodin po podéani infuze podobné
tém, které byly pozorovany u pacientii s RA a sJIA, viz bod 4.8.

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

Neutrofily

Béhem rutinniho laboratorniho sledovani u vSech populaci 1é€enych tocilizumabem se sniZeni poctu
neutrofili pod 1 x 10%/1 objevilo u 3,7 % pacientd.

Trombocyty

Béhem rutinniho laboratorniho sledovani u vSech populaci 1é¢enych tocilizumabem bylou 1 %
pacientl zaznamenano sniZeni po¢tu trombocytl na < 50 x 10*/ul bez souvisejicich krvacivych pifhod.

Elevace jaternich aminotransferdaz
Béhem rutinniho laboratorniho sledovani u vSech populaci 1é¢enych tocilizumabem se elevace ALT
nebo AST >3 x ULN objevily u 3,7 % resp. < 1 % pacientd.

Lipidové parametry

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

Popis vybranych nezadoucich ucinkii u pacientit se sJIA

Bezpecnostni profil intraven6zn€ podavaného tocilizumabu u pacienti se sJIA byl hodnocen u 112 pacientti
ve véku od 2 do 17 let. Ve 12tydenni dvojite zaslepené kontrolované fazi bylo 75 pacientt 1é¢enych
tocilizumabem (8 mg/kg nebo 12 mg/kg na zaklade¢ télesné hmotnosti). Po 12 tydnech nebo v dobé ptechodu
z placeba na tocilizumab z divodu zhorSeni onemocnéni, byli pacienti 1é¢eni v oteviené rozsirené fazi studie.
Nezadouci ucinky u pacientl se sJIA byly obecné podobné tém, které byly pozorovany u pacienti

s RA. Frekvence nezadoucich ucinkl u pacientll se sJIA je uvedena v tabulce 3. Ve srovnani s dospélou
populaci s RA doslo u pacientt se sJIA k vyssi frekvenci vyskytu nazofaryngitidy, snizeni po¢tu neutrofild,
zvySeni jaternich aminotransferdz a prijmu. Pfipady 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 [écené intravendzné podavanym
tocilizumabem 344,7 na 100 pacientorokt a ve skupiné 1é¢ené placebem 287,0 na 100 pacientorokd. V
otevfené rozsifené fazi (Cast 1) zistaval celkovy vyskyt infekci podobny, a to 306,6 na 100 pacientorokl.

Ve 12tydenni kontrolované fazi byl vyskyt zavaznych infekci ve skupiné 1é¢ené intravenozné podavanym
tocilizumabem 11,5 na 100 pacientorokti. Béhem jednoho roku oteviené rozsitené faze studie zustaval
celkovy vyskyt zavaznych infekci stabilni, a to 11,3 na 100 pacientorokd. Hlasené zavazné infekce byly
podobné tém, které byly pozorovany u pacientll s RA, navic byla hlaSena varicella a otitis media.

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi jsou definované jako vSechny nezadouci ucinky, které se objevi v prub&hu infuze
nebo béhem 24 hodin po jejim podani. Ve 12tydenni kontrolované fazi se nezadouci ¢inky v prub&hu infuze
objevily u 4 % pacientd ve skuping 1é¢ené tocilizumabem. Jeden nezadouci ucinek (angioedém) byl
povazovan za zavazny a zivot ohrozujici, a u tohoto pacienta byla ukoncena studijni lécba.

Ve 12tydenni kontrolované fazi se objevily nezadouci u¢inky béhem 24 hodin od ukonéeni infuze u 16 %
pacienti ve skuping 1é¢ené tocilizumabem a u 5,4 % pacientll ve skupiné 1é¢ené placebem. Ve skupiné 1écené
tocilizumabem tyto nezadouci G€inky zahrnovaly (ale nebyly omezené pouze na) vyrazku, kopiivku, prijem,
diskomfort v epigastriu, artralgie a bolest hlavy. Jeden z téchto nezadoucich ucinki (koptivka) byl
povazovan za zavazny.
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Klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce souvisejici s 1écbou tocilizumabem, které vyzadovaly preruSeni
1é¢by, byly hlaseny u 1 ze 112 pacient (< 1 %) 1é€enych tocilizumabem béhem kontrolované i oteviené faze
klinické studie.

Neutrofily

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi doslo k poklesu poc¢tu
neutrofild pod 1 x 10%1 u 7 % pacientl ve skuping 1é¢ené tocilizumabem. Ve skuping 1é¢ené placebem
nedoslo k Zzadnému poklesu.

V oteviené rozsifené fazi studie se pokles poctu neutrofiléi pod 1 x 10%1 objevil u 15 % pacientti ve
skupiné lécené tocilizumabem.

Trombocyty

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

V oteviené rozsifené fazi studie se pokles poctu trombocytii pod 100 x 10°/ul objevil u 3 % pacientli ve
skuping 1é¢ené tocilizumabem a nebyl spojen s krvacivymi ptihodami.

Elevace jaternich aminotransferaz

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi doslo ve skupiné 1écené
tocilizumabem k elevaci ALT >3 x ULN u 5 % pacientti a k elevaci AST >3 x ULN u 3 % pacient(. Ve
skupiné 1écené placebem pak u 0 % pacientd.

V oteviené rozsitené fazi studie se elevace ALT >3 x ULN objevily u 12 % pacienttia AST >3 x ULN u 4
% pacientl ve skuping 1é¢ené tocilizaumabem.

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

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani ve 12tydenni kontrolované fazi (studie WA18221) doslo
kdykoliv béhem studijni 1é¢by k elevaci LDL cholesterolu na > 130 mg/dl u 13,4 % pacientti a celkového
cholesterolu na > 200 mg/dl u 33,3 % pacientd.

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

Pacienti s CRS

Bezpecnost tocilizumabu u pacienti s CRS byla hodnocena v retrospektivni analyze dat z klinickych
hodnoceni, ve kterych byl 51 pacientim podavan intraven6zné tocilizumab 8 mg/kg (12 mg/kg u pacientii

s télesnou hmotnosti do 30 kg) s dodate¢nymi vysokodavkovymi kortikosteroidy ¢i bez nich k 1é¢bé tézkého
nebo zivot ohrozujiciho CRS vyvolaného 1é¢bou CAR T lymfocyty. Byl podan median 1 davky tocilizumabu
(rozmezi: 1 az 4 davky).

Imunogenita
Béhem lécby tocilizumabem se mohou vyvinout protilatky proti tocilizumabu. Lze pozorovat korelaci mezi
vznikem protilatek a klinickou odpoveédi nebo nezadoucimi ucinky.

HlaSeni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 16&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢inki uvedeného v
Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené udaje o predavkovani tocilizumabem. Jeden pfipad nahodného
predavkovani byl zaznamenan u pacienta s mnoho¢etnym myelomem, ktery dostal jednotlivou davku 40
mg/kg. Nebyly pozorovany zadné nezadouci t¢inky.

Zadné zavazné nezadouci ucinky nebyly pozorovany u zdravych dobrovolnikd, kteti dostavali jednotlivé
davky az do 28 mg/kg, byla pozorovana pouze davku limitujici neutropenie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu: ATC kod: LO4ACO7.

Ptipravek Tuyory je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym piipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace
jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus ucinku

Tocilizumab se vaze specificky jak na rozpustnou, tak i membrano6zni ¢ast receptori IL-6 (sIL-6R a mIL-6R).
Bylo prokazano, Ze tocilizumab inhibuje pienos signalu zprostiedkovaného sIL-6R a mIL-6R. IL-6 je
pleiotropni prozanétlivy cytokin produkovany riznymi typy bunék véetné T a B-bunck, monocytl a
fibroblastt. IL-6 se ucastni rozli¢nych fyziologickych proces, jako je aktivace T-bunék, indukce sekrece
imunoglobulintl, indukce syntézy jaternich proteini akutni faze a stimulace hemopoézy. IL-6 se podili na
patogenezi onemocnéni véetn€ zanctlivych onemocnéni, osteopordzy a neoplazmat.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich s pacienty s RA 1é¢enymi tocilizumabem byl pozorovan rychly pokles CRP,
sedimentace erytrocytll (FW), sérového amyloidu A (SAA) a fibrinogenu. V souladu s t¢inky na reaktanty
akutni faze byla 1é¢ba tocilizumabem spojena s poklesem poc¢tu trombocytll v ramei normalniho rozmezi.
Bylo pozorovano zvysSeni hladin hemoglobinu. Tocilizumab sniZzuje posilujici G¢inky IL-6 na produkci
hepcidinu, coz vede ke zvyseni dostupnosti zeleza. U 1é€enych pacientl byl pozorovan pokles hladin CRP k
normalnim hodnotam jiz ve 2. tydnu a pokles pfetrvaval po celou dobu 1écby.

U zdravych subjektii, kterym byl podavan tocilizamab v davkach od 2 do 28 mg/kg, klesal absolutni pocet
neutrofilti k nejniz§im hodnotam za 3 az 5 dnii po podani. Poté se pocet neutrofilti vratil k vychozim
hodnotam zpiisobem zavislym na davce. Pacienti s revmatoidni artritidou po podani tocilizumabu vykazovali
podobny vzorec absolutniho poctu neutrofilti (viz bod 4.8).

U pacientl s onemocnénim covid-19 byl jiz sedmy den po intravenéznim podani jednorazové davky
tocilizumabu 8 mg/kg zjistén pokles CRP na normélni hodnoty.

Pacienti s RA

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Ukinnost tocilizumabu na zmirnéni znamek a piiznaki RA byla hodnocena v 5 randomizovanych, dvojité
zaslepenych, multicentrickych studiich. Studie I-V zahrnovaly pacienty ve véku > 18 let s aktivni RA
diagnostikovanou v souladu s kritérii American College of Rheumatology (ACR), kteti méli alespon 8
bolestivych a 6 oteklych kloubt v ivodu lécby.

Ve studii I byl tocilizumab podavan intraven6zné jednou za ¢tyfi tydny jako monoterapie. Ve studiich I, III a
V byl tocilizumab podavan intravendzné jednou za ¢tyfi tydny v kombinaci s MTX proti placebu a MTX. Ve
studii IV byl tocilizumab podavan intraven6zné jednou za Ctyfi tydny v kombinaci s dal§$imi DMARD proti
placebu a dalsimi DMARD. Primarnim cilovym parametrem kazdé z péti studii bylo procento pacienti, kteti
dosahli odpovédi ACR 20 ve 24. tydnu.

Studie I hodnotila 673 pacientil, ktefi nebyli v prib&éhu 6 mésict pied randomizaci lé¢eni MTX a kteti
nepierusili predchozi 1é¢bu MTX z duvodu klinicky zdvaznych toxickych nezadoucich ucinkd nebo
nedostatecné klinické odpovedi. VEétSina pacientid (67 %) nebyla nikdy diive MTX lécena. Davky

8 mg/kg tocilizumabu byly podavany jednou za Ctyti tydny jako monoterapie. Ve srovnavaci skupiné byl

20


https://www.ema.europa.eu/

podavan jednou tydné MTX (davka titrovana od 7,5 mg az k maximalni davce 20 mg tydné po dobu 8
tydnty).

Studie II, dvouleta studie s planovanymi analyzami v tydnu 24, tydnu 52 a tydnu 104, hodnotila 1 196
pacientt, kteti neméli dostatecnou klinickou odpoveéd’ na 1écbu MTX. Jednou za Ctyfi tydny byl pacientim
podavan tocilizumab v davce 4 mg/kg nebo 8 mg/kg nebo placebo jako zaslepena terapie po dobu 52 tydnti v
kombinaci se stabilni davkou MTX (10 mg az 25 mg tydn¢). Po tydnu 52 mohli vSichni pacienti pokracovat
v oteviené fazi 1éCby s tocilizumabem v davce 8 mg/kg. Z pacientt, kteti dokoncili studii a kteti byli
pivodné randomizovani do skupiny s placebem + MTX, pokracovalo 86 % pacientll v oteviené fazi 1écby
tocilizumabem v davce 8 mg/kg v roce 2. Primarnim cilovym parametrem v tydnu 24 bylo procento pacientd,
ktefi dosahli odpovédi ACR 20. V 52. tydnu a 104. tydnu byly koprimarnimi cilovymi parametry prevence
poskozeni kloubt a zlepSeni fyzickych funkci.

Studie III zhodnocovala 623 pacientdl, ktefi neméli dostate¢nou odpoveéd’ na 1é¢bu MTX. Jednou za Ctyfi
tydny byl pacientim podavan tocilizumab v davce 4 mg/kg nebo 8 mg/kg v kombinaci se stabilni davkou
MTX (10 az 25 mg tydné).

Studie IV hodnotila 1 220 pacientu, ktefi neodpovidali dostate¢né na svoji dosavadni revmatologickou
terapii, v¢etné jednoho nebo vice DMARD. Jednou za ¢tyii tydny byl pacientim podavan tocilizumab v
davce 8 mg/kg nebo placebo v kombinaci se stabilni davkou DMARD.

Studie V hodnotila 499 pacientu, ktefi neodpovidali dostatecné nebo netolerovali terapii jednim nebo vice
antagonisty TNF. Terapie antagonisty TNF byla ukoncena pied randomizaci. Jednou za ¢tyfi tydny byl
pacientiim prodéavan tocilizumab v davce 4 mg/kg nebo 8 mg/kg v kombinaci se stabilni davkou MTX (10 az
25 mg tydng).

Klinicka odpoved

Ve vSech studiich méli pacienti 1éCeni tocilizumabem v davce 8 mg/kg statisticky vyznamné vyssi vyskyt
odpoveédi ACR 20, 50 a 70 v 6. mésici v porovnani s kontrolni skupinou (tabulka 4). Ve studii I byla
superiorita tocilizumabu v ddvce 8 mg/kg prokazana oproti aktivni kontrolni skupiné s MTX.

Lécebny ucinek byl podobny u pacientli nezavisle na stavu revmatoidniho faktoru, véku, pohlavi, rase, poctu
predchozich terapii nebo stavu nemoci. Cas do nastupu uéinku byl rychly (jiz v tydnu 2) a rozsah odpovédi
se béhem 1écby zlepSoval. Pokraovani trvajici odpovédi bylo pozorovano jesté po 3 letech v otevienych
rozsitenych studiich I-V.

U pacientti lécenych tocilizumabem v davce 8 mg/kg bylo vyznamné zlepSeni zaznamenano ve vSech
jednotlivych komponentach odpovédi ACR vcetné: poctu bolestivych a oteklych kloubt, celkového
hodnoceni stavu pacientem i [ékatem, skore indexu disability, hodnoceni bolesti a CRP v porovnani s
pacienty dostavajicimi placebo spolu s MTX nebo dalsimi DMARD ve vSech studiich.

Pacienti ve studiich [-V méli pfed zaCatkem 1écby primémé skore aktivity onemocnéni (Disease Activity
Score) (DAS28) 6,5 - 6,8. U pacientll 1éCenych tocilizumabem bylo v porovnani s pacienty v kontrolni
skupiné (DAS28 1,3 - 2,1) pozorovano vyznamné snizeni (praimérné zlepsSeni) skore DAS28 o 3,1 - 3,4 oproti
skore pred zacatkem 1écby. Podil pacientd, kteti ve 24. tydnu dosahli klinické remise onemocnéni podle
DAS28 (DAS28 < 2,6), byl vyznamné vyssi u pacientd 1é¢enych tocilizumabem (28-34 %) v porovnani s 1-
12 % pacientil v kontrolni skuping. Ve studii II 65 % pacientti dosahlo skore DAS28 < 2,6 ve 104. tydnu, v
porovnani se 48 % v 52. tydnu a 33 % pacientt ve 24. tydnu.

V souhrnnych analyzach studii II, III a IV bylo procento pacientti dosahujicich odpovédi ACR 20, 50 a 70
vyznamné vys$si (59 % vs. 50 %, 37 % vs. 27 %, 18 % vs. 11 %) ve prospéch skupiny s tocilizumabem 8
mg/kg s DMARD oproti skuping s tocilizumabem 4 mg/kg s DMARD (p < 0,03). Podobn¢ procento
pacientti dosahujicich remise DAS28 (DAS28 < 2,6) bylo vyznamné vyssi (31 % vs. 16 %) u pacientd
lécenych tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD nez u pacient 1é¢enych tocilizumabem 4 mg/kg s DMARD (p
< 0,0001).
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Tabulka 4.Odpovédi ACR v klinickych studiich kontrolovanych placebem/MTX/DMARD (% pacientii)

Studie I Studie IT Studie I1T Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tyden TCZ MTX TCZ ’BO + TCZ PBO + TCZ PBO+ [TCZ PBO +
8 mg/kg 8mg/kg+ MTX 8mg/kg+ MTX 8mg/kg+ DMARD 8mgkg [MTX
MTX MTX IDMARD + MTX

n=28 n=284 |n=398 n=393 [n=205 n=204 [n=2803 n=413 =170 |n=158

ACR 20

24 TI0%**  [52% 56 %*** 7% 59 %% 6% 61 % 4% 50 %% [10%
k

52 56 %*** 25 %

ACR 50

D4 % 33 % 32 %% [10%  B4%* (1% B8 %%k 0% 29 %% 4%
k

52 36 %*** _ [10%

ACR 70

D4 8 % 15% 3% D% 2% D% R1%** B % 2% 1%

52 20 %% 4%

ACR - Kritéria dle American College of Rheumatology (ACR)
TCZ - Tocilizumab

MTX - Methotrexat

PBO - Placebo

DMARD — Chorobu modifikujici antirevmatikum

** .p <0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

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

Vyznamna klinicka odpoved
Po 2 letech 1éEby tocilizumabem s MTX dosahlo 14 % pacientii vyznamné klinické odpovédi (udrzeni
odpovédi ACR 70 po dobu 24 tydnti nebo déle).

Radiograficka odpoved’

Ve studii II u pacientii bez dostatecné odpovédi na 1é¢bu MTX byla inhibice strukturalniho poskozeni kloubt
hodnocena radiograficky a vyjadfena zménou modifikovaného Sharpova skore a jeho komponent, skore
eroze a skore zazeni kloubni §térbiny. Inhibice strukturalniho poskozeni kloubu méla vyznamné nizsi
radiografickou progresi u pacient dostavajicich tocilizumab v porovnani s kontrolami (tabulka 5).

V oteviené prodlouzené fazi studie I byla inhibice progrese strukturalniho poskozeni kloubu ve skupiné s
tocilizumabem a MTX udrzovana i v druhém roce 1écby. Primérnd zména od vychozich hodnot byla v tydnu
104 v celkovém Sharp-Genant skore vyznamné nizsi u pacientii randomizovanych do skupiny s
tocilizumabem v davce 8 mg/kg a MTX (p < 0,0001) v porovnani s pacienty, ktefi byli randomizovani do
skupiny s placebem a MTX.

Tabulka 5. Priimérné radiografické zmeny po tydnu 52 ve Studii Il

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

PBO - Placebo

MTX - Methotrexat

TCZ - Tocilizumab

JSN - Ztzeni kloubni $térbiny

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

Po 1 roce 1é¢by tocilizumabem a MTX nevykazovalo 85 % pacientil (n = 348) zadnou progresi
strukturalniho poskozeni kloubtl, jak je definovana zménou v celkovém Sharpové skore rovnou 0 nebo nizsi,
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v porovnani s 67 % pacientd ve skupiné s placebem a MTX (n = 290) (p < 0,001). Tyto vysledky setrvavaly i
po 2 letech 1éEby (83 %, n = 353). Devadesat tii procenta (93 %; n = 271) pacientll nevykazovalo zadnou
progresi mezi tydnem 52 a tydnem 104.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalite Zivota

Pacienti 1é¢eni tocilizumabem zaznamenavali zlepSeni ve vSech vysledcich hlaSenych pacienty (dotaznik
hodnotici zdravi a index funk¢ni neschopnosti — HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire Disability
Index), zkraceny formulat 36 (Short Form-36) a dotaznik funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického
onemocnéni (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy questionnaire). Statisticky vyznamna
zlepSeni ve skore HAQ-DI byla pozorovana u pacientt 1é¢enych tocilizumabem v porovnéni s pacienty
lécenymi DMARD. V priibéhu oteviené faze studie II bylo zlepseni fyzickych funkci udrzovano po dobu az
2 let. V tydnu 52 byla primérna zména skore HAQ-DI -0,58 ve skuping s tocilizumabem 8 mg/kg a MTX,
ve srovnani s -0,39 ve skupiné s placebem a MTX. Primérna zména skore HAQ-DI byla ve skupin€ s
tocilizumabem 8 mg/kg a MTX udrzovéna i v tydnu 104 (-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Statisticky vyznamna zlepsSeni hladin hemoglobinu byla pozorovéana u tocilizumabu v porovnani s DMARD
(p <0,0001) v tydnu 24. Primérné hladiny hemoglobinu vzristaly do tydne 2 a zlstavaly v rozmezi
normalnich hodnot az do tydne 24.

Tocilizumab versus adalimumab v monoterapii

Studie VI (WA19924), 24tydenni dvojité zaslepena studie porovnavajici monoterapii tocilizumabem s
monoterapii adalimumabem, hodnotila 326 pacientli s RA, kteti netolerovali MTX nebo u kterych nebylo
vhodné pokracovat v [1é€bé MTX (vCetné pacientil, ktefi na [ébu MTX reagovali nedostate¢n¢). Pacienti v
rameni s tocilizumabem dostavali intraven6zni infuzi tocilizumabu (8 mg/kg) jednou za 4 tydny a subkutanni
injekci placeba jednou za 2 tydny. Pacienti v rameni s adalimumabem dostavali subkutanni injekci
adalimumabu (40 mg) jednou za dva tydny a intraven6zni infuzi placeba jednou za 4 tydny. Statisticky
vyznamny superiorni uc¢inek 1é¢by byl pozorovany ve prospéch tocilizumabu oproti adalimumabu, pokud jde
o kontrolu aktivity onemocnéni od poc¢atku 1é¢by do 24. tydne 1éEby u primarniho cilového parametru zmény
DAS28 a u vSech sekundarnich cilovych parametrti (tabulka 6).

Tabulka 6. Vysledky ucinnosti ze studie VI (WA19924)

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

Primarni cilovy parametr — priimérna zména od vychozich hodnot ve 24. tydnu

DAS28 (upraveny primér) -1,8 3,3

Rozdil upraveného priiméru (95% CI) -1,5 (-1,8; -1,1) <0,0001
Sekundarni cilové parametry — procento respondérii ve 24. tydnu ®

DAS28 <2,6; n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001

DAS28 <3,2;1n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001

Odpoveéd ACR 20; n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038

Odpoveéd’ ACR 50; n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002

Odpoveéd ACR 70; n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

2p-hodnota je upravena podle oblasti a trvani RA u vSech cilovych parametra a dale pro vychozi hodnoty u vSech
spojitych cilovych parametrt

b Oznacdeni non-respondér byl pouzit pro chybé&jici udaje. Multiplicita kontrolovana s pouzitim metody dle Bonferroni-
Holma

i.v. - intravendzni

s.c. - subkutanni

TCZ - tocilizumab

ADA - adalimumab
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Celkovy klinicky profil nezadoucich ptihod byl mezi tocilizumabem i adalimumabem obdobny. Podil
pacientl se zdvaznymi nezadoucimi piithodami byl vyvazeny mezi obéma lé¢ebnymi skupinami (tocilizumab
11,7 % vs. adalimumab 9,9 %). Nezadouci uc¢inky v rameni s tocilizamabem odpovidaly zndmému
bezpe¢nostnimu profilu tocilizumabu a neZadouci G¢inky byly hlaSeny s podobnou ¢etnosti ve srovnani s
tabulkou 1. Vys$i incidence infekci a infestaci byla hlaSena v rameni s tocilizumabem (48 % vs. 42 %), a to
bez rozdilu v incidenci zavaznych infekei (3,1 %). Obé¢ studijni 1écby vedly ke stejnému vzorci zmén
laboratornich bezpe¢nostnich parametrt (sniZeni poctu neutrofilli a trombocytl, zvySeni ALT, AST a lipidi),
rozsah téchto zmén a ¢etnost zaznamenanych abnormalit v§ak byly vyssi u tocilizumabu ve srovnani s
adalimumabem. U 4 (2,5 %) pacientll v rameni s tocilizumabem a 2 (1,2 %) pacientli v rameni s
adalimumabem se objevil pokles po¢tu neutrofilt CTC stupné 3 nebo 4. U 11 (6,8 %) pacientll v rameni s
tocilizumabem a 5 (3,1 %) pacientll v rameni s adalimumabem se objevilo zvySeni ALT CTC stupné 2 nebo
vyssi. Primérné zvyseni LDL od vychozich hodnot bylo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u pacientli v rameni s
tocilizumabem a 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacientdl v rameni s adalimumabem. Bezpecnost pozorovand v
rameni s tocilizumabem byla obdobna jako znamy bezpecnostni profil tocilizumabu a nebyly pozorovany
zadné nové nebo neocekavané nezadouci ucinky (viz tabulka 1).

Pacienti drive neléceni MTX s casnou RA

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

1 162 dospélych pacientt diive nelécenych MTX se stiedné tézkou az t€zkou aktivni ¢asnou RA (primérna
doba trvani nemoci < 6 mésicti). Priblizn€ 20 % pacientli bylo diive 1é¢eno primarné DMARD jinymi nez
MTX. Tato studie hodnotila uc¢innost intravendzné podavaného tocilizumabu v davce 4 mg/kg nebo 8 mg/kg
jednou za 4 tydny v kombinované 1écbé s MTX, intravendzné podavaného tocilizumabu v davce 8 mg/kg v
monoterapii a monoterapii MTX ke snizeni znamek a ptiznakt a rychlosti progrese poskozeni kloubt po 104
tydnech. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, ktefi dosahli remise DAS28 (DAS28 < 2.,6) ve
24. tydnu. Vyznamné vyssi podil pacientli ve skuping 1é€ené tocilizumabem 8 mg/kg + MTX a ve skupiné
lécené tocilizumabem v monoterapii doséhl primérniho cilového parametru ve srovnani s 1é¢bou samotnym
MTX. Ve skuping lé¢ené tocilizumabem 8 mg/kg + MTX se rovnéz ukazaly statisticky vyznamné vysledky
klicovych sekundarnich cilovych parametrii. Ve skupiné s monoterapii tocilizumabem 8 mg/kg byly
pozorovany numericky vys$si odpovédi u vSech sekundarnich cilovych parametrti, véetné radiografickych
cilovych parametrti, v porovnani s 1é¢bou samotnym MTX. V této studii byly také analyzovany
ACR/EULAR remise (Boolean a Index) jako predem stanovené exploratorni cilové parametry s vyssi
odpovédi pozorovanou ve skupinach s tocilizumabem. Vysledky ze studie VII jsou uvedeny v tabulce 7.
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Tabulka 7. Vysledky ucinnosti studie VII (WA19926) u pacientii diive nelécenych MTX s casnou RA

remise, n (%)

TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg TCZ Placebo +
+MTX + placebo 4 mg/kg + MTX
MTX
n=290 n=292 n=288 n=287
Primarni cilovy parametr
DAS28 remise
24. tyden n (%) 130 (44.8)*** | 113 (38.7)*** | 92 (31.9) 43 (15.0)
Kli¢ové sekundarni cilové parametry
DAS 28 remise
52. tyden n (%) 142 (49,0)*** | 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19.5)
ACR
24. tyden ACR 20,n (%) | 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) | 187 (65.2)
ACR 50,n (%) | 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) | 124 (43,2)
ACR 70,n (%) | 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) | 73 (25,4)
52. tyden ACR 20,n (%) | 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) | 164 (57.1)
ACR 50,n (%) | 162 (559)** 144 (49,3) 151 (52,4) | 117 (40,8)
ACR 70,n (%) | 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) | 83(28,9)
HAQ-DI (upravena prumeérna
zména od vychozich hodnot)
52. tyden -0,81%* -0,67 -0,75 -0,64
Radiografické cilové parametry (primérna 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 (%) | 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
(zména od vychozich hodnot v
mTSS <0)
Exploratorni cilové parametry
24. tyden: ACR/EULAR Boolean | 47 (18,4) 38 (14,2) 43 (16,7)* 25 (10,0)
remise, n (%)
ACR/EULAR Index 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
remise, n (%)
52. tyden: ACR/EULAR Boolean | 59 (25,7) 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
remise, n (%)
ACR/EULAR Index 83 (36,1)* 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

mTSS - celkové upravené Sharpovo skore
JSN - zaZeni kloubni §térbiny

TCZ - tocilizumab

MTX - methotrexat

ACR - kritéria dle American College of Rheumatology (ACR)

Vsechna porovnani u€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
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statistického testovani, a proto nebyl kontrolovan pro multiplicitu).

Pacienti s onemocnénim covid-19

Klinicka ucinnost

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

RECOVERY byla velka, randomizovana, kontrolovana, oteviend, multicentricka, platformova studie
provadéna ve Velké Britanii ke zhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti mozné 1écby hospitalizovanych
dospélych pacienti s t¢Zkym onemocnénim covid-19. VSichni vhodni pacienti dostali obvyklou péci a
absolvovali pocate¢ni (hlavni) randomizaci. Pacienti vhodni ke studii méli klinicky suspektni nebo
laboratorné prokazanou infekci virem SARS-CoV-2 a neméli Zadné zdravotni kontraindikace vici zadnému
typu lécby. Pacienti s klinicky dolozenou progresi onemocnéni covid-19 (definovanou jako kyslikova
saturace < 92 % v pokojovém prostiedi nebo na oxygenoterapii a CRP > 75 mg/1) absolvovali druhou
randomizaci k intraven6znimu tocilizumabu nebo samotné obvyklé péci.

Analyzy ucinnosti byly provedeny na populaci ITT (intent-to-treat (se zamérem 1é€it)) zahrnujici

4 116 pacientu, ktefi byli randomizovani takto: 2 022 pacientd do ramena s tocilizumabem a obvyklou
pécia 2 094 pacientll do ramena se samotnou obvyklou péci. Zékladni demografické charakteristiky

a charakteristiky onemocnéni v populaci ITT byly mezi 1é¢ebnymi rameny dobfe vyvazeny. Primérny vek
pacientii byl 63,6 roku (smérodatna odchylka [SD] 13,6 roku). VétSina pacientt byli muzi (67 %) a b&losi
(76 %). Median (rozmezi) hladiny CRP byl 143 mg/1 (75-982).

Pti zahajeni 1é¢by nevyzadovalo 0,2 % (n = 9) pacientd dopliitkovou oxygenoterapii, 45 % pacient
vyzadovalo nizkopritokovou aplikaci kysliku, 41 % pacientd vyzadovalo neinvazivni ventilaci nebo
vysokopritokovou aplikaci kysliku a 14 % pacientli vyZadovalo invazivni mechanickou ventilaci;

u 82 % pacientil bylo hlaSeno uzivéani systémovych kortikosteroidii (definovani jako pacienti, ktefi zahéjili
1é¢bu systémovymi kortikosteroidy bud’ pted randomizaci, nebo pfi randomizaci). K nejcastéjsim
komorbiditam pattil diabetes (28,4 %), srde¢ni onemocnéni (22,6 %) a chronické plicni onemocnéni (23,3 %).
Primarnim cilovym parametrem byla doba do timrti do dne 28. Pomeér rizik pro rameno

s tocilizumabem + obvyklou péci ve srovnani se samotnou obvyklou péci byl rovny 0,85 (95% CI1=0,76 az
0,94) coz byl statisticky vyznamny vysledek (p = 0,0028). Odhadovana pravdépodobnost imrti do dne 28
byla 30,7 % v ramenu s tocilizumabem, resp. 34,9 % v ramenu s obvyklou pé¢i. Odhadovany rozdil v riziku -
4,1 % (95% CI=-7,0 % az -1,3 %) odpovidal primarni analyze. Pomér rizik v pfedem specifikované
podskuping pacientd uzivajicich systémové kortikosteroidy pii zahajeni 1é¢by byl 0,79 (95% CI = 0,70 az
0,89) a v ptedem specifikované podskuping pacientd neuzivajicich pii zahajeni 1écby systémové
kortikosteroidy byl 1,16 (95% CI = 0,91 az 1,48).

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

Mezi pacienty nevyzadujicimi invazivni mechanickou ventilaci pii zahajeni 1é¢by byl podil pacientd, ktefi
vyzadovali mechanickou ventilaci nebo zemfeli do dne 28, 35 % (619/1 754) v ramenu s tocilizumabem a
obvyklou péci ve srovnani se 42 % (754/1 800) v ramenu se samotnou obvyklou péci (pomeér rizik [95% CI]
=0,84 10,77 az 0,92]; p < 0,0001).

Pediatricka populace se sJIA

Klinicka ucinnost

Ucinnost tocilizumabu v 1é¢bé aktivni sJIA byla hodnocena ve 12tydenni randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii paralelnich skupin se dvéma rameny. Pacienti zahrnuti ve studii méli celkovou
délku onemocnéni alespon 6 mésicii a méli aktivni onemocnéni, ale neprodélali akutni vzplanuti vyzadujici
davky kortikosteroidd vyssi nez 0,5 mg/kg ekvivalentni prednisonu.

Utinnost 16¢by syndromu aktivace makrofagti (MAS) nebyla zkoumaéna.

Pacienti (1éCeni s MTX nebo bez MTX) byli randomizovani (tocilizumab:placebo = 2:1) do jedné ze dvou
lécebnych skupin, 75 pacientt dostavalo infuze tocilizumabu jednou za dva tydny (pacienti s télesnou
hmotnosti > 30 kg dostavali ddvku 8 mg/kg a pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg davku 12 mg/kg) a 37
pacientii bylo zatazeno do skupiny, ktera dostavala jednou za dva tydny infuze s placebem. Pacientiim, ktefti
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dosahli odpovédi JIA ACR 70, bylo od 6. tydne umoznéno postupné snizovani davky kortikosteroidt. Po 12
tydnech nebo v dob¢ ukoncéeni z diivodu zhorSeni onemocnéni, byli pacienti 1é¢eni v oteviené fazi s
davkovanim podle télesné hmotnosti.

Klinicka odpovéd

Primérnim koncovym parametrem bylo procento pacientt s alespoil 30% zlepSenim podle hlavnich kritérii
JIA ACR (odpoveéd JIA ACR 30) ve 12. tydnu a absence horecky (Zadné zaznamenané zvySeni télesné
teploty > 37,5 °C b&hem ptedchozich 7 dnii). Tohoto cilového parametru dosahlo 85 % (64/75) pacienti
lécenych tocilizumabem a 24,3 % (9/37) pacientl 1écenych placebem. Rozdil mezi témito hodnotami byl
velmi vyznamny (p < 0,0001).

Procento pacientd, ktefi dosahli odpovédi JIA ACR 30, 50, 70 a 90, ukazuje tabulka 8.

Tabulka 8. Vyskyt odpoveédi JIA ACR v tydnu 12 (% pacientit)

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 %! 5,4 %

1p <0,0001, tocilizumab vs. placebo

Systemové ucinky

Ve skupiné 1é¢ené tocilizumabem bylo 85 % pacientt, ktefi méli horecku zptisobenou sJIA na pocatku 1écby,
ve 12. tydnu bez horecky (Zadné zaznamenané zvySeni télesné teploty > 37,5 °C béhem piedchozich 14 dnd).
Ve skuping 1écené placebem to bylo 21 % pacientd (p < 0,0001).

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

Postupné snizovani davky kortikosteroidi

Pacienttim, ktefi dosahli odpovédi JIA ACR 70, bylo umoznéno sniZeni davky kortikosteroidt. Sedmnact (24
%) pacientil 1é¢enych tocilizumabem, oproti 1 (3 %) pacientovi 1é¢enému placebem, si mohlo snizit davku
kortikosteroidl o alesponi 20 % bez toho, ze by do 12. tydne doslo k naslednému vzplanuti JIA ACR 30 nebo
objeveni se systémovych ptiznakl (p = 0,028). Ve snizovani davky kortikosteroidl se pokracovalo pfi
udrzovani odpovédi JIA ACR. Ve 44. tydnu bylo 44 pacientii zcela bez peroralnich kortikosteroidu.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Procento pacientil vykazujicich ve 12. tydnu alespont minimalni klinicky vyznamné zlepseni podle Childhood
Health Assessment Questionnaire — Disability Index (definovanému jako jednotlivy pokles v celkovém skore
0> 0,13), bylo ve skupiné lé¢ené tocilizumabem vyznamné vyssi nez ve skupiné 1écené placebem, 77 %
oproti 19 % (p <0,0001).

Laboratorni parametry

Padesat ze sedmdesati péti (67 %) pacientli [éCenych tocilizumabem mélo vychozi hodnotu hemoglobinu <
LLN. U 40 (80 %) z téchto pacientd doslo ve 12. tydnu ke zvySeni hladiny hemoglobinu do rozmezi
normalnich hodnot, ve srovnani se 2 z 29 (7 %) pacientti 1é¢enych placebem s vychozi hodnotou
hemoglobinu < LLN (p < 0,0001).

Pediatricka populace s pJIA

Klinicka ucinnost

Utinnost tocilizumabu byla hodnocena ve studii WA19977, ktera méla tii ¢asti, véetn€ otevieného rozsiieni u
déti s aktivni pJTA. Cast I sestavala z 16tydenniho ivodniho obdobi aktivni 16¢by tocilizumabem (n = 188),
po které nasledovala ¢ast 11, coz bylo 24tydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované
obdobi vysazeni 1é¢by (n = 163), nasledované ¢asti 111, coz bylo 64tydenni oteviené obdobi. V casti |
dostavali vhodni pacienti s télesnou hmotnosti > 30 kg tocilizumab v davce 8 mg/kg intraven6zné jednou za
4 tydny ve 4 davkach. Pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg byli randomizovani v pomé&ru 1:1 k 1é¢bé
tocilizumabem v davce 8 mg/kg nebo 10 mg/kg intravenozné jednou za 4 tydny, celkem 4 davky.

Pacienti, kteti dokoncili ¢ast I této studie a dosahli alespoil 30% zlepSeni podle hlavnich kritérii JIA ACR
(odpoveéd JIA ACR 30) v 16. tydnu ve srovnani s vychozimi hodnotami, byli zptsobili pro vstup do
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zaslepené faze s vysazenim 1é¢by (Cast II) této studie. V ¢asti I byli pacienti randomizovani k 1é¢bé
tocilizumabem (stejnéd davka jako v ¢asti I) nebo placebem v poméru 1:1 a dale rozdéleni podle soucasné
1é¢by MTX a kortikosteroidy. Kazdy pacient pokracoval v ¢asti II této studie do 40. tydne, nebo do
okamziku, kdy splnil kritéria pro vzplanuti onemocnéni JIA ACR30 (v porovnani s 16. tydnem) a splnil
podminky pro prechod na 1é¢bu tocilizumabem (ve stejné davce jako v ¢asti I).

Klinickad odpoved’

Primérnim cilovym parametrem t¢innosti byl podil pacientti se vzplanutim onemocnéni JIA ACR 30 ve 40.
tydnu ve srovnani s 16. tydnem. U ctyficeti osmi procent (48,1 %; 39/81) pacientii 1é¢enych placebem doslo
ke vzplanuti onemocnéni ve srovnani s 25,6 % (21/82) pacienti 1é¢enych tocilizumabem. Tento pomér byl
statisticky vyznamny (p = 0,0024).

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

Béhem féaze vysazeni 1écby (Cast 1) byla zaznamenana procenta pacientt, ktefi dosahli odpovédi 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 I ke vzplanuti onemocnéni (a kteii presli na tocilizumab)
nebo ktefi odstoupili ze studie, klasifikovani jako non-respondéti. Dalsi analyzy odpovédi JIA ACR,
vzhledem k pozorovanym udajiim ve 40. tydnu, bez ohledu na stav vzplanuti onemocnéni, ukazaly, ze do 40.
tydne u 95,1 % pacientd, kterym 1é¢ba tocilizumabem byla podavana nepietrzité, bylo dosazeno JIA ACR 30
nebo vyssi.

Tabulka 9. Vyskyt odpovedi JIA ACR ve 40. tydnu ve srovndni s vychozimi hodnotami (procento pacientii)

Vyskyt odpovédi | Tocilizumab Placebo
n=_82 n=381
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 kloubd byl vyrazné sniZen ve srovnani s vychozimi hodnotami u pacientti Ié¢enych
tocilizumabem ve srovnani s placebem (upravené primérné zmeény -14,3 vs. -11,4, p = 0,0435). Celkové
hodnoceni aktivity onemocnéni 1ékarem, métené na skale 0-100 mm, ukazalo vyrazné snizeni aktivity
onemocnéni u tocilizumabu ve srovnani s placebem (upravené primérné zmény -45,2 mm vs. -35,2 mm,

p = 0,0031).

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

nize.

Tabulka 10. Pocet a podil pacientii se vzplanutim onemocnéni JIA ACR 30 a podil pacientii s odpovédi JIA
ACR 30/50/70/90 ve 40. tydnu pri prechozi biologické lécbé (ITT populace — cast 11 studie)

Placebo VSichni s tocilizumabem
Biologicka 1écba Ano Ne Ano Ne
(n=158) (n=55)
Vzplanuti JIA ACR 30 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
Odpoved JIA ACR 30 6(26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,0)
Odpovéd JIA ACR 50 521,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,0)
Odpoved JIA ACR 70 2 (8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
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Odpoved JIA ACR 90 2 (8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)
TCZ - tocilizumab

Pacienti randomizovani k 1é¢b¢ tocilizumabem méli niz§i vzplanuti onemocnéni ACR 30 a vyssi celkové

rrrrr

CRS

Ucinnost tocilizumabu v 16¢b& CRS byla hodnocena v retrospektivni analyze udaji z klinickych studii terapii
CAR T lymfocyty (tisagenlekleucel a axikabtagen ciloleucel) v 1écbé hematologickych malignit.
Hodnotitelnym pacientiim byl podavan tocilizumab 8 mg/kg (12 mg/kg u pacienti < 30 kg) s dodatecnymi
vysokodavkovymi kortikosteroidy nebo bez nich k 1é¢bé zavazného nebo Zivot ohrozujiciho CRS; analyza
zahrnovala pouze prvni epizodu CRS. Populace k analyze G¢innosti v kohorté s tisagenlekleucelem
zahrnovala 28 muzt a 23 Zen (celkem 51 pacientt) s medidnem véku 17 let (rozmezi od 3 do 68 let). Median
doby od nastupu CRS do prvni davky tocilizumabu byl 3 dny (rozmezi od 0 do 18 dnit). Odeznéni CRS bylo
definovano jako neptitomnost horecky a vysazeni vazopresorti po dobu nejméné 24 hodin. Pacienti byli
povazovani za respondéry, pokud CRS odeznél béhem 14 dnti od prvni davky tocilizumabu, pokud nebyly
pottebné vice nez 2 davky a k 1é¢bé nebyly pouzity jiné 1é¢ivé piipravky nez tocilizumab a kortikosteroidy.
Tticet devét pacientd (76,5 %; 95% CI 62,5 % - 87,2 %) dosahlo odpovédi. V samostatné kohorte 15
pacientti (rozmezi véku od 9 do 75 let) s CRS indukovanym axikabtagenem ciloleucelem dosahlo odpovédi
53 % pacientq.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti predlozit vysledky studii s
tocilizumabem u vS§ech podskupin pediatrické populace se syndromem uvolnéni cytokinti spojeného s 1é¢bou
CAR T lymfocyty.

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 1é¢by onemocnéni covid-19.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pacienti s RA

Farmakokinetika tocilizumabu byla ur¢ena pomoci populacni farmakokinetické analyzy na zaklad¢ databaze
zahrnujici 3 552 pacientli s RA 1é¢enych podanim hodinové infuze tocilizumabu v davce 4 mg/kg nebo 8
mg/kg jednou za 4 tydny po dobu 24 tydnd, nebo podanim davky 162 mg tocilizumabu subkutanné bud’
jednou tydné, nebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydni.

Nasledujici parametry (pfedpokladany primeér + SD, standardni odchylka) se odhadly pro davku tocilizumabu
8 mg/kg podavanou jednou za 4 tydny: plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci (AUC) v ustaleném
stavu = 38 000 + 13 000 hxpg/ml, minimalni koncentrace (Cmin) = 15,9 £ 13,1 pg/ml a maximalni
koncentrace (Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml a kumulaéni poméry pro AUC a Cpax byly malé, 1,32 resp. 1,09.
Kumulaéni pomér byl vy$si u Cuin (2,49), coz bylo o&ekavéano na zéakladé ptispéni nelinearni clearance pii
niz$ich koncentracich. Ustaleného stavu bylo dosaZzeno po prvnim podani pro Cuax, po 8 tydnech u AUC a po
20 tydnech u Ciin. AUC, Cinin @ Cinax tocilizumabu vzriistalo se stoupajici télesnou hmotnosti. Pii télesné
hmotnosti > 100 kg byl pfedpovidany primér (= SD) AUC tocilizumabu v ustaleném stavu 50 000 = 16 800
pugxh/ml, Cuin tocilizumabu 24,4 £ 17,5 pug/ml a Cpax tocilizamabu 226 £ 50,3 pg/ml, coz jsou vyssi hodnoty,
nez hodnoty pfi priimé&rné expozici u souboru pacientt (tj. vSechny t&lesné hmotnosti) uvedené vyse. K¥ivka
odpoveédi na davku se u tocilizumabu pii vyssich expozicich zplostuje, coz vede k niz§imu nardstu Géinnosti
pro kazd¢ dalsi navyseni koncentrace tocilizumabu, takze u pacientt 1é€enych tocilizumabem v davce > 800
mg nedochazi jiz k Zadnému smysluplnému zvySeni G¢innosti. Proto nejsou davky presahujici 800 mg/infuzi
doporucovany (viz bod 4.2).

Pacienti s onemocnénim covid-19

Farmakokinetika tocilizumabu byla charakterizovana pomoci popula¢ni farmakokinetické analyzy na zakladé
databaze, ktera zahrnovala 380 dospélych pacientd s onemocnénim covid-19 ve studii WA42380
(COVACTA) a studii CA42481 (MARIPOSA) Iécenych jednou infuzi tocilizumabu v davce 8 mg/kg nebo
dvéma infuzemi s odstupem nejméné 8 hodin. Odhadem byly stanoveny nasledujici parametry (predikovany
primér + SD) pro davku tocilizumabu 8 mg/kg: plocha pod kfivkou za 28 dnii (AUCo-28) = 18 312 (5 184)
hxpg/ml, koncentrace ve dni 28 (Cgenzs) = 0,934 (1,93) ug/ml a maximalni koncentrace (Cmax) = 154 (34,9)
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ug/ml. Dale byly stanoveny odhadem AUCq.23, Cgen2s @ Cmax po dvou davkach tocilizumabu 8 mg/kg
podanych s odstupem 8 hodin (predikovany primér + SD): 42 240 (11 520) hxug/ml, 8,94 (8,5) ug/ml a 296
(64,7) ug/ml, v uvedeném potadi.

Distribuce

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

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

Eliminace

Po intravendznim podani dochézi u tocilizumabu ke dvoji eliminaci z cirkulace, v jedné dochazi k linearni
clearance a ve druhé k nelinearni clearance zavislé na koncentraci. Linearni clearance u pacientll s RA byla
9,5 ml/h. Linearni clearance u dospélych pacientli s onemocnénim covid-19 byla 17,6 ml/h u pacientti s
vychozi kategorii 3 na ordinalni §kale (OS 3, pacienti vyzadujici dopliikovou oxygenoterapii), 22,5 ml/h u
pacientti s vychozi OS 4 (pacienti vyzadujici vysokopritokovou aplikaci kysliku nebo neinvazivni ventilaci),
29 ml/h u pacientt s vychozi OS 5 (pacienti vyZadujici mechanickou ventilaci) a 35,4 ml/h u pacientd s
vychozi OS 6 (pacienti vyZadujici mimotélni membranovou oxygenaci (ECMO) nebo mechanickou ventilaci
a dal$i organovou podporu). Na koncentraci zavisla nelinearni clearance hraje hlavni roli pfi nizkych
koncentracich tocilizumabu. Jakmile je cesta nelinearni clearance saturovana, pii vyssich koncentracich
tocilizumabu je clearance urovana hlavné linearni clearanci.

Polocas (t12) tocilizumabu u pacientd s RA je zavisly na koncentraci. V ustaleném stavu po podani davky 8
mg/kg jednou za 4 tydny efektivni ti» klesa s poklesem koncentrace béhem davkovaciho intervalu z 18 dni na
6 dni.

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

Linearita

Farmakokinetické parametry tocilizumabu se v ¢ase neméni. Pii davkach 4 mg/kg a 8 mg/kg podavanych
jednou za 4 tydny se pozorovalo vys$i nez davce tmérné zvySeni hodnoty AUC a Crin, Hodnota Crax se
zvySovala timéme davce. V ustaleném stavu byla pti davce 8 mg/kg predpokladana hodnota AUC 3,2 x a
hodnota Cmin 30 X vy$8i nez pii davce 4 mg/kg.

Zvlastni skupiny pacientil

Porucha funkce ledvin

Zadné formalni studie G¢inkd poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly provedeny.
V¢étSina pacientl v populacnich farmakokinetickych analyzach méla normalni rendlni funkce nebo lehkou
poruchu funkce ledvin. Lehka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu zaloZena na Cockcroft-Gault < 80
ml/min a > 50 ml/min) neovliviiovala farmakokinetiku tocilizumabu.

Porucha funkce jater

Z4dné formalni studie i¢inktl poruchy funkce jater na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly provedeny.

Vek, pohlavi a rasa

Populaéni farmakokinetické analyzy u pacientli s RA a onemocnénim covid-19 prokazaly, Ze vek, pohlavi ani
rasa neovliviiuji farmakokinetiku tocilizumabu.

Vysledky populacni farmakokinetické analyzy pro pacienty s onemocnénim covid-19 prokazaly, ze télesna
hmotnost a zadvaznost onemocnéni jsou kovariaty se znacnym vlivem na linedrni clearance tocilizumabu.

Pacienti se sJIA

Farmakokinetika tocilizumabu byla stanovena za pouziti popula¢ni farmakokinetické analyzy na zaklad¢
databaze, ktera zahrnovala 140 pacienti se sJIA lécenych ddvkou 8 mg/kg podanou intravendzné jednou za
dva tydny (pacienti s t€lesnou hmotnosti > 30 kg), 12 mg/kg podanou intraven6zné¢ jednou za dva tydny
(pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutanné jednou tydné (pacienti s télesnou
hmotnosti > 30 kg), 162 mg podanou subkutanné kazdych 10 dni nebo jednou za dva tydny (pacienti

s télesnou hmotnosti < 30 kg).

Tabulka 11. Predikované priumérne hodnoty = SD pro PK parametry v ustdileném stavu po intravenoznim
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podani pacientium se sJIA

PK parametr tocilizumabu 8 mg/kg 12 mg/kg
jednou za 2 tydny jednou za 2 tydny
=30 kg <30 kg

Cnax (ng/ml) 256 + 60,8 274 + 63,8

Cudolni (ng/ml) 69,7+29,1 68,4 £ 30,0

Cprimer (1g/ml) 119+ 36,0 123 £36,0

Kumulaéni Ciax 1,42 1,37

Kumulaéni Cidolni 3,20 3,41

Kumulaéni Cprimer nebo AUCT* 2,01 1,95

*1 =2 tydny u intraveno6znich rezimt

Po intraven6znim podani bylo dosazeno ptiblizn€ 90 % ustaleného stavu do tydne 8, jak v rezimu 12 mg/kg
(t€lesna hmotnost < 30 kg), tak 8 mg/kg (télesna hmotnost > 30 kg) jednou za dva tydny.

U pacientt se sJIA byl centralni distribucni objem 1,87 1 a periferni distribu¢ni objem 2,14 1, coz vedlo k
distribu¢nimu objemu 4,01 1 v ustaleném stavu. Linearni clearance, odhadovana jako parametr

v popula¢ni farmakokinetické analyze, byla 5,7 ml/hod.

Polocas tocilizumabu u pacientti se sJIA je ve 12. tydnu az 16 dnd v obou kategoriich télesné

hmotnosti (8 mg/kg pro té€lesnou hmotnost > 30 kg nebo 12 mg/kg pro télesnou hmotnost < 30 kg).

Pacienti s pJIA

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

Tabulka 12. Predikované primérne hodnoty = SD pro PK parametry v ustdaleném stavu po intravenoznim
podani pacientiim s pJIA

PK parametr tocilizumabu 8 mg/kg 10 mg/kg
jednou za 4 tydny jednou za 4 tydny
=30 kg <30 kg

Crax (1g/ml) 183 +423 168 + 24,8

Cdolni (ng/ml) 6,55 +7,93 1,47 £ 2,44

Cpramer (ng/ml) 42,2 £ 13,4 31,6 7,84

Koeficient kumulace pro Cpax 1,04 1,01

Koeficient kumulace pro Cadolni 2,22 1,43

Koeficient kumulace pro Cprime nebo 1,16 1,05

AUCTt*

*1 =4 tydny u intraveno6znich rezimt

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

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

5.2 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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Studie kancerogenity nebyly provedeny, nebot’ se piedpoklada, ze monoklonalni protilatky IgG1 nemaji
vlastni kancerogenni potencial.

Dostupna preklinicka data ukazuji na pfispéni IL-6 k maligni progresi a rezistenci k apoptdze u riznych typt
nadort. Tyto Gdaje nepoukazuji na vyznamné riziko vzniku a progrese nadorového onemocnéni pti lécbé
tocilizumabem. Kromé toho nebyly proliferativni 1éze pozorovany ani v 6mésicni studii chronické toxicity u
makaktl javskych, ani u mysi s deficitem IL-6.

Dostupné preklinicka data nenazna¢uji uéinky na fertilitu pii uzivani tocilizumabu. Uginky na endokrinng
aktivni organy a na reprodukéni organy nebyly ve studiich chronické toxicity u makaki javskych
pozorovany a reprodukéni schopnosti nebyly u mysi s deficitem IL-6 poruseny. Podavani tocilizumabu
makaklim javskym v Casné gestaci nemélo ani pfimy, ani nepfimy Skodlivy efekt na bfezost ani embryo-
fetalni vyvoj. Pfi vysoké systémové expozici (> 100nasobek expozice u ¢loveéka) ve skupiné s davkami 50
mg/kg bylo pozorovano mirné zvyseni potratii/embryofetalnich umrti v porovnani s placebem nebo skupinou
s nizkymi davkami. Nicmén¢ se nezda, ze by IL-6 byl kriticky cytokin pro fetalni riist nebo imunologickou
kontrolu maternalniho/fetalniho vzajemného stavu, a vztah téchto nalezti k tocilizumabu nemutze byt
vyloucen.

Lécba mysSimi analogy nevyvolala toxicitu u juvenilnich mysi. Zejména nedoslo k zadné poruse
skeletalniho rtstu, imunitnich funkci ani pohlavni zralosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sachar6za

Polysorbat 80 (E 433)

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Koncentrovana kyselina fosforecna (k upraveé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka
2 roky: 80 mg/4 ml

30 mésicti: 200 mg/10 ml

30 mésicti: 400 mg/20 ml

Natedény piipravek

Byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita pfipraveného infuzniho roztoku po natedéni 0,9% injekénim
roztokem chloridu sodného (9 mg/ml). Piipravek mtize byt uchovavan po dobu 50 hodin pti 30 °C a az po
dobu 4 tydna v chladnicce pii 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska musi byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte injek¢ni lahvicky v chladniéee (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injekéni
lahvicku(y) v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem. Podminky uchovéavani tohoto 1écivého
pripravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tuyory se dodava v injekéni lahvicee (sklo tfidy 1) se zatkou (butylova pryZz) obsahujici 4 ml, 10 ml nebo 20
ml koncentratu. Baleni obsahuje 1 nebo 4 injek¢ni lahvicky.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatfeni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Navod na nafedéni pfed podanim

Parenteralni ptipravky musi byt pfed podavanim vizualn¢ prohlédnuty na ptitomnost pevnych ¢astic nebo na
zménu barvy. Aplikovan smi byt pouze Ciry az opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok bez viditelnych
castic. K priprave ptipravku pouZijte sterilni jehlu a injekéni stiikacku.

Pro podavani infuze se smi pouzivat pouze infuzni vaky z polyvinylchloridu (PVC), polypropylenu (PP)
nebo polyethylenu (PE).

Dospéli pacienti s RA, CRS (= 30 kg) a onemocnénim covid-19

Za aseptickych podminek odeberte ze 100ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injek¢éniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu potiebného na davku pro
pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu (0,4 ml/kg) se ma odebrat z injek¢ni lahvicky a prenést do 100ml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem ma byt 100 ml. K promichani roztoku jemné pfevracejte infuzni vak, aby
nedoslo k napénéni.

Pediatricka populace

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

Za aseptickych podminek odeberte ze 100ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injekéniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu pottebného na davku pro
pacienta. Potfebné¢ mnozstvi koncentratu (0,4 ml/kg) se ma odebrat z injekcni lahvicky a prenést do 100ml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem ma byt 100 ml. K promichéani roztoku jemné ptevracejte infuzni vak, aby
nedoslo k napénéni.

Pacienti se sJIA a CRS s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injek¢niho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu potfebného na davku pro
pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu (0,6 ml/kg) se ma odebrat z injekéni lahvicky a pienést do SOml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml. K promichani roztoku jemné pfevracejte infuzni vak, aby
nedoslo k napénéni.

Pacienti s pJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injek¢niho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu potfebného na davku pro
pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu (0,5 ml/kg) se ma odebrat z injekéni lahvicky a pienést do SOml
infuzniho vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml. K promichani roztoku jemné pfevracejte infuzni vak, aby
nedoslo k napénéni.

Pripravek Tuyory je urcen pouze k jednorazovému pouziti.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2022/001
EU/1/26/2022/002
EU/1/26/2022/003
EU/1/26/2022/004
EU/1/26/2022/005
EU/1/26/2022/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

v Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t¢inkt viz bod 4.8

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tuyory 162 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekendi stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 162 mg tocilizumabu v 0,9 ml.

Tocilizumab je rekombinantni humanizovana, anti-humanni monoklonalni protilatka imunoglobulinu
podtridy G1 (IgG1).

Pomocné latky se znamym u¢inkem
Jedna injek¢ni stiikacka 162 mg/0,9 ml obsahuje 0,27 mg (0,3 mg/ml) polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce) v predplnéné injekéni stiikacce.

Bezbarvy az slabé nazloutly roztok s pH 5,8 - 6,2 a osmolalitou 240 - 360 mosmol/kg.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida (RA)
Ptipravek Tuyory v kombinaci s methotrexatem (MTX) je indikovan:

o klécbe tezke, aktivni a progresivni RA u dospélych pacientt diive nelécenych methotrexatem.

e klécbe sttedné tézké az tézkeé aktivni RA u dospélych pacientt, ktefi na ptedchozi terapii jednim nebo
vice DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs) nebo antagonisty tumor nekrotizujiciho faktoru
(TNF) neodpovidali dostatecné, nebo ji netolerovali.

U téchto pacientti se Tuyory miiZze podavat v monoterapii v piipad¢€ intolerance MTX nebo v pripadé, ze
pokracujici 1é€ba MTX je nevhodna.

Bylo prokazano, ze tocilizumab snizuje rychlost progrese kloubniho poskozeni méteného pomoci RTG
vySetfeni a zlepsSuje fyzické funkce, pokud je podavan v kombinaci s MTX.

Systémova juvenilni idiopaticka artritida (sJIA)
Pripravek Tuyory je indikovan k 1é¢b¢ aktivni sJIA u pacientl od 1 roku, ktefi na predchozi 1é¢bu

-----

Ptipravek Tuyory se miiZze podavat v monoterapii (v pfipad¢ intolerance MTX nebo v ptipade, ze 1é¢ba MTX
je nevhodnd) nebo v kombinaci s MTX.

Juvenilni idiopatickd polyartritida (pJIA)
Pripravek Tuyory je v kombinaci s MTX indikovan k 1é¢bé pJIA (s pozitivnim nebo negativnim
revmatoidnim faktorem a roz§ifenou oligoartritidou) u pacientti od 2 let, ktefi nedostate¢né odpovédéli na
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piedchozi 1é¢bu MTX. Pripravek Tuyory muiZze byt podavan v monoterapii v piipad¢ intolerance MTX nebo v
ptipad¢, Ze pokracujici 1é¢ba MTX je nevhodna.

Obrovskobuné¢na arteriitida (GCA)
Ptipravek Tuyory je indikovan k 1é¢bé GCA u dospélych.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Subkutanni Iékova forma tocilizumabu se podava jednorazovou piedplnénou injekéni stiikackou ajehlou s
bezpe¢nostnim systémem. Lécba ma byt zahajena 1ékafem, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a 1é¢bou RA,
sJIA, pJIA a/nebo GCA. Prvni injekci je tfeba podat pod dohledem kvalifikovaného zdravotnického
pracovnika. Pacient nebo rodi¢/opatrovnik mtize injekéné podavat tento 1éCivy pripravek pouze tehdy, pokud
1ékat rozhodne, Ze je to vhodné a pacient nebo rodi¢/opatrovnik souhlasi s 1ékafskym sledovanim podle
potieby a je vyskolen ve spravné technice podavani injekce.

Pacienti, ktefi pfechazeji z intraveno6zni 1écby tocilizumabem na subkutanni podéani, si museji podat prvni
subkutanni davku v dobé dalsi planované intraven6zni davky pod dohledem kvalifikovaného zdravotnického
pracovnika.

Vsichni pacienti 1é¢eni ptipravkem Tuyory musi obdrzet kartu pacienta.

Je tieba posoudit vhodnost pacienta nebo jeho rodi¢e/opatrovnika pro domaci aplikaci subkutannich injekci a
je tieba poucit tyto pacienty nebo jejich rodice/opatrovniky, aby pied podanim dalsi davky informovali
zdravotnického pracovnika, pokud se u nich objevi priznaky alergické reakce. Pacienti maji vyhledat
okamzitou Iékatskou pomoc, pokud se u nich projevi ptiznaky zavazné alergické reakce (viz bod 4.4).

Déavkovani
Pacienti s RA
Doporucena davka je 162 mg podana subkutanné, jedenkrat tydné.

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

Pacienti, ktefi pfechazeji z intravendzni na subkutanni 1ékovou formu, maji byt pod dohledem
kvalifikovaného zdravotnického pracovnika pfi prvnim podani subkutanni davky, ktera nahrazuje piisti
planovanou intravendzni davku.

Pacienti s GCA

Doporucena davka je 162 mg podana subkutdnné, jedenkrat tydné v kombinaci s postupnym vysazovanim
glukokortikoidii. Po vysazeni glukokortikoidi 1ze tento 1é¢ivy piipravek pouzit v monoterapii. Tocilizumab
nema byt pouzivan v monoterapii k 1¢¢bé akutniho relapsu (viz bod 4.4).

Na zéklad¢ chronické povahy GCA ma byt 1écba po 52 tydnech fizena aktivitou onemocnéni, uvazenim
l1ékate a volbou pacienta.

chienti s RA a GCA
Upravy davky z ditvodu laboratornich odchylek (viz bod 4.4)

Odchylky hodnot jaternich enzymi

Laboratorni hodnota Opatieni
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> 1 az 3 x horni
hranice normalnich
hodnot (ULN)

Upravte davku soubézné podavaného DMARD (RA) nebo
imunomodulacnich ptipravka (GCA), pokud je to vhodné.

Pti pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti snizte
frekvenci davkovani tocilizumabu na podani injekce jednou
za 2 tydny nebo preruste lécbu, dokud nedojde k normalizaci
hodnot alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST).

Lécbu znovu zacnéte podanim injekei jednou tydné nebo
jednou za 2 tydny, pokud je to klinicky vhodné.

>3az5xULN

Preruste 1écbu, dokud nebude hodnota < 3 x ULN, a poté
postupujte dle vyse uvedeného doporuceni pro hodnoty v
rozmezi > 1 az 3 x ULN.

Pti pretrvavajicich vzestupech na > 3 x ULN (potvrzené
opakovanym vySetienim, viz bod 4.4) ukoncete 1écbu.

>5x ULN

Ukoncete 1écbu.

. Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC)
U pacienti, kteff nebyli diive 1é¢eni tocilizumabem a u nichz je ANC niz8i nez 2 x 10%/1, se zahéjeni

1é¢by nedoporucuje.

Laboratorni hodnota Opatieni

(buiiky x 10°/1)

ANC>1 Udrzujte stejnou davku.

ANCO0,5az 1 Preruste podavani tocilizumabu.
Pokud se ANC zvy3$ina > 1 x 10%/1, 1é¢bu znovu zanéte
davkou podanou jednou za 2 tydny a zvyste na podani
injekce jednou tydné, pokud je to klinicky vhodné.

ANC<0,5 Ukoncete 1écbu.
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. Nizky pocet trombocytl

Laboratorni hodnota Opatieni
(buiiky x 10°/ul)

50 az 100 Preruste podavani tocilizumabu.

Pokud bude pocet trombocyti > 100 x 10°/ul, 1é¢bu znovu
za¢néte davkou podanou jednou za 2 tydny a zvyste na
podani injekce jednou tydné€, pokud je to klinicky vhodné.

<50 Ukoncete 1é¢bu.

Pacienti s RA a GCA

Vynechdni davky

Pokud si pacient zapomene podat subkutanni injekci tocilizumabu béhem 7 dnt po planované davce
podavané jednou tydn¢, ma byt poucen, aby si vynechanou davku podal v nasledujici planovany den. Pokud
si pacient zapomene podat subkutanni injekci tocilizumabu béhem 7 dniti po planované davce podavané
jednou za 2 tydny, ma byt poucen, aby si vynechanou davku podal okamzité a dalsi davku v pfisti planovany
den.

Zvlastni skupiny pacienti
Starsi pacienti
U starSich pacientli ve véku > 65 let neni pozadovana tprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni pozadovéana uprava davkovani. U
pacientu s téZkou poruchou funkce ledvin nebylo podavani tocilizumabu studovano (viz bod 5.2). U téchto
pacientl musi byt renalni funkce peclivé monitorovany.

Porucha funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater nebylo podavani tocilizumabu studovano, proto nemtize byt u¢inéno
zadné doporuceni ohledné davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost tocilizumabu pro subkutanni podani nebyly stanoveny u déti ve véku od narozeni az po
mladsi 1 roku. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zmeéna davky musi vychdzet pouze z konzistentni zmény pacientovy télesné hmotnosti v pribéhu casu.
Tocilizumab Ize podavat v monoterapii nebo v kombinaci s MTX.

Pacienti se sJIA

Doporucené davkovani u pacientti od 1 roku je 162 mg subkutanné jednou tydné u pacientt s t€lesnou
hmotnosti vy$8i nebo rovnajici se 30 kg nebo 162 mg subkutanné jednou za dva tydny u pacientt s t€lesnou
hmotnosti nizsi nez 30 kg.

Pro subkutanni podani tocilizumabu musi mit pacienti télesnou hmotnost alespon 10 kg.

Pacienti s pJIA
Doporucené davkovani u pacientti od 2 let je 162 mg subkutanné jednou za 2 tydny u pacientd s télesnou

hmotnosti rovnajici se 30 kg a vyss§i nebo 162 mg subkutanné jednou za 3 tydny u pacientt s té€lesnou
hmotnosti nizsi nez 30 kg.

Pacienti se sJIA a pJIA

Upravy davky z diivodu laboratornich odchylek Je-li tieba, ma se davka soub&zné podavaného MTX a/nebo
jinych 1é¢ivych piipravki upravit nebo se ma ukoncit jejich podavani a prerusit podavani tocilizumabu,
dokud nebude posouzen klinicky stav. Vzhledem k tomu, Ze existuje mnoho komorbidit, které mohou u sJIA
nebo pJIA ovliviiovat laboratorni hodnoty, musi rozhodnuti ukoncit 1é€bu tocilizumabem z diivodu
laboratorni odchylky vychazet z 1ékatského posouzeni jednotlivého pacienta.
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Odchylky jaternich enzymi

Laboratorni hodnota

Opati‘eni

>1 az 3 xULN

Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to
vhodné.

Pti pretrvavajicich zvySenich vtomto rozmezi pferuste
podavani tocilizumabu, dokud se hodnoty ALT/AST
nenormalizuji.

>3az5x ULN

Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to
vhodné.

Preruste podavani tocilizumabu, dokud nebudou hodnoty <
3 x ULN, a fid’te se vySe uvedenymi doporuc¢enimi pro
hodnoty > 1 az 3 x ULN.

>5 x ULN

Ukoncete podavani tocilizumabu.

Rozhodnuti ukon¢it 1é¢bu u sJIA nebo pJIA z divodu
laboratorni odchylky musi vychazet z 1¢katského posouzeni
jednotlivého pacienta.

Nizky absolutni pocet neutrofilti (ANC)

Laboratorni hodnota
(po&et bungk x 10°/1)

Opati‘eni

ANC > 1 Ponechejte stejnou davku.
ANCO0,5az 1 Preruste podavani tocilizumabu.

Az poet ANC stoupne na > 1 x 101, obnovte 1écbu.
ANC<0,5 Ukoncete podavani tocilizumabu.

Rozhodnuti ukonc¢it 1é€bu u sJIA nebo pJIA z divodu
laboratorni odchylky musi vychazet z 1¢katského posouzeni
jednotlivého pacienta.
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. Nizky pocet trombocytl

Laboratorni hodnota Opati‘eni

(pocet bunék x

103/ul)

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

Preruste podavani tocilizumabu.
Az bude pocet trombocytli > 100 x 103/ul, obnovte 1é¢bu.

<50 Ukoncete podavani tocilizumabu.
Rozhodnuti ukon¢it 1é€bu u sJIA nebo pJIA z divodu laboratorni
odchylky musi vychazet z 1ékafského posouzeni jednotlivého pacienta.

Snizeni frekvence podavani tocilizumabu z divodi laboratornich odchylek nebylo u pacientl se sJIA nebo
pJIA zkoumano.

Bezpecnost a i¢innost subkutanni 1ékové formy tocilizumabu u déti s jinymi onemocnénimi nez sJIA nebo
pJIA nebyly stanoveny.

Dle dostupnych udaju u intravenozniho podani je pozorovano klinické zlepSeni béhem 12 tydniti od zahajeni
1é¢by tocilizumabem. U pacientt, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlepSeni, je tieba pokracovani v 1é€bé
znovu peclive zvazit.

Vynechana davka

Vynecha-li pacient se sJIA subkutanni injekci tocilizumabu podavanou jednou tydné a neuplyne vice nez 7
dnti od planovaného terminu davky, ma byt poucen, ze si méa vynechanou davku aplikovat v dal§im
planovaném terminu. Vynecha-li pacient subkutanni injekci tocilizumabu podavanou jednou za 2 tydny a
neuplyne vice nez 7 dnli od planovaného terminu davky, ma byt poucen, ze si ma vynechanou davku
aplikovat okamzit¢ a dal$i davku v dal$im planovaném terminu.

Pokud pacient s pJIA vynecha subkutanni injekci tocilizumabu a neuplyne vice nez 7 dnti od planovaného
terminu podani davky, musi si vynechanou dadvku aplikovat okamzité, jakmile si vzpomene, a pfisti davku si
aplikovat v pravidelném planovaném cCase. Pokud pacient vynecha subkutanni injekci tocilizumabu a uplyne
vice nez 7 dnii od planovaného terminu podani davky nebo si neni jisty, kdy si injekei aplikovat, ma zavolat
1ékati nebo l1ékarnikovi.

Zpusob podani

Tento 1éCivy piipravek je ur€en pro subkutanni podani.

Po nalezitém proskoleni v technice podani injekce si pacienti mohou sami aplikovat tento 1é¢ivy pripravek,
pokud jejich lékar rozhodne, Ze je to vhodné. Celkovy obsah (0,9 ml) pfedplnéné injekeni stiikacky ma byt
podan jako subkutanni injekce. Doporucend mista vpichu injekce (oblast bficha, stehno a horni ¢ast paze) se

maji stfidat a injekce nesmi nikdy byt podana do matetskych znamének, jizev nebo do mist, kde je ktize
citliva, zhmozdéna, zaCervenala, ztvrdla nebo porusena.

S ptedplnénou injekeni stiikackou netfepejte.
Uplné informace o podani ptipravku Tuyory v piedplnéné injekéni stiikacee jsou uvedeny v piibalové
informaci, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1. Aktivni, zadvazné
infekce (viz bod 4.4).
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4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Subkutanni forma ptipravku Tuyory neni ur¢ena k intravendznimu podani.
Subkutanni forma piipravku Tuyory neni urcena k podani détem se sJIA s té€lesnou hmotnosti do 10 kg.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledn¢€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

VSechny indikace

Infekce

U pacientd 1écenych imunosupresivy vcetné tocilizumabu byly hlaseny zavazné, nékdy fatalni infekce (viz
bod 4.8). Lécba nesmi byt zahajena u pacientl s aktivni infekci (viz bod 4.3). Pokud se u pacienta rozvine
zavaznd infekce, podavani tocilizumabu musi byt az do doby, nez je infekce pod kontrolou, pferuseno (viz
bod 4.8). Lékati maji byt opatrni, pokud zvazuji pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku u pacientd s anamnézou
rekurentnich nebo chronickych infekci nebo se zdkladnimi onemocnénimi (napt. divertikulitidou, diabetem a
intersticialnim plicnim onemocnénim), ktera mohou pacienty predisponovat k infekcim.

U pacientl podstupujicich 1é¢bu imunosupresivy, napt. tocilizumabem, je doporucena kvili casné detekci
zavaznych infekci zvySena pozornost, protoze znamky a piiznaky akutniho zanétu mohou byt zastfeny a
muze byt potladena akutni faze reakce. Pfi vySetfovani pacienta z divodu mozné infekce je tieba vzit v ivahu
vliv tocilizumabu na C-reaktivni protein (CRP), neutrofily a na znamky a pfiznaky infekce. Pacienti (kteti
zahrnuji mladsi déti se sJIA nebo pJIA, které nemusi byt dostatecné schopné popsat ptiznaky) a
rodi¢e/opatrovnici pacientii se sJIA nebo pJIA maji byt pouceni, aby kontaktovali neprodlené svého 1ékare,
jakmile se objevi jakékoli ptiznaky naznacujici infekci, aby mohlo byt zajisténo rychlé zhodnoceni stavu a
vhodna terapie.

Tuberkuloza

Stejné jako je doporuceno u jiné biologické 1écby, maji byt vSichni pacienti pfed zahdjenim 1écby
tocilizumabem vysSetfeni pro moznost latentni tuberkulézni (TBC) infekce. Pacienti s latentni tuberkul6zou
(TBC) musi byt pted zahajenim 1écby léceni standardni antimykobakterialni terapii. Lékate je tfeba
upozornit na riziko falesné negativnich vysledkt tuberkulinového kozniho testu a interferon gama TBC
krevnich testl, zvlasté u pacientt, kteii jsou vazné nemocni nebo maji oslabenou imunitu.

Pacienti a rodi¢e/opatrovnici pacientti se sJIA nebo pJIA maji byt pouceni o nutnosti vyhledat 1ékatskou
pomoc, pokud se znamky/ptiznaky (napft. pretrvavajici kasel, chfadnuti/ubytek télesné hmotnosti, mirna
horecka) naznacujici infekci tuberkuldzy vyskytnou v prabéhu 1écby nebo po ukonceni 1éCby timto 1€Civym
pripravkem.

Reaktivace viru
Reaktivace viru (napft. viru hepatitidy B) byla zaznamendana u biologické 1écby RA. Z klinickych studii
s tocilizumabem byli pacienti, ktefi méli pozitivni test na hepatitidu, vylouceni.

Komplikace divertikulitidy

Pripady divertikularni perforace jako komplikace divertikulitidy byly pii 1é€b€ pacientl tocilizumabem
zaznamenany mén¢ ¢asto (viz bod 4.8). Tento 1éCivy piipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s
diivejsi anamnézou intestinalni ulcerace nebo divertikulitidy. Pacienti s pfiznaky, které by mohly naznacovat
komplikace divertikulitidy, jako je bolest bficha, krvaceni a/nebo nevysvétlitelné zmény stereotypti ve
vyprazdnovani stfeva s horeckou, musi byt okamzit€ vysetfeni pro moznost ¢asné identifikace
divertikulitidy, ktera mtize byt spojena s gastrointestinalni perforaci.

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s tocilizumabem byly zaznamenany zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (viz bod
reakce v prib¢hu predchozi 1éCby tocilizumabem, piestoze byli premedikovani steroidy a antihistaminiky.
Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna hypersenzitivni reakce, musi se podavani
tocilizumabu okamzité prerusit a zahajit vhodna lécba, a 1écba musi byt trvale ukoncena.

Aktivni jaterni onemocnéni a porucha funkce jater

Lécba tocilizumabem, zvlasté pokud je podavan soucasné s MTX, miize byt spojena se zvySenim jaternich
aminotransferaz, proto je u pacienti s aktivnim jaternim onemocnénim nebo s poruchou funkce jater nutna
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opatrnost (viz body 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

Pri 1é¢bé tocilizumabem bylo ¢asto hlaseno pfechodné nebo intermitentni mirné az stfedné zavazné zvyseni
jaternich aminotransferaz (viz bod 4.8). Pokud byl v kombinaci s tocilizumabem podavan potencialné
hepatotoxicky lécivy ptipravek (napt. MTX), bylo pozorovano zvyseni frekvence téchto elevaci. V ptipade,
ze je to klinicky odiivodnéno, je tieba zvazit provedeni dalSich jaternich testl, v¢etné testli na bilirubin.

P1i 1é€be tocilizumabem bylo pozorovano zavazné polékové poskozeni jater zahrnujici akutni jaterni selhéni,
hepatitidu a ikterus (viz bod 4.8). Zavazné poskozeni jater se vyskytlo od 2 tydnti do vice nez 5 let od
zahgjeni 1écby. Byly hlaseny piipady jaterniho selhani vedouci k transplantaci jater. Pacienti musi byt
pouceni o nutnosti vyhledat okamzité Iékatskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou znamky a ptiznaky
poskozenti jater.

Je nezbytna opatrnost, pokud je zvazovano zahajeni 1é¢by u pacient s elevaci ALT (alaninaminotransferaza)
nebo AST (aspartataminotransferdza) > 1,5 x ULN. U pacientli s vychozimi hodnotami ALT nebo AST > 5

x ULN neni 1é¢ba doporucena.

U pacientll s RA, GCA, pJIA a sJIA je tieba ALT/AST monitorovat jednou za 4 az 8 tydnti po dobu prvnich
6 mésict 1écby a nasledné jednou za 12 tydnti. Doporucené upravy davkovani, véetné ukonceni podavani
tocilizumabu, na zakladé hladin aminotransferaz jsou uvedeny v bod¢ 4.2. Pti elevaci ALT nebo AST > 3-5
x ULN ma byt 1é¢ba prerusena.

Hematologické odchylky

Pti 1é¢bé tocilizumabem v davce 8 mg/kg v kombinaci s MTX byl pozorovan pokles neutrofilti a trombocytt
(viz bod 4.8). U pacientt, ktefi byli diive 1é¢eni antagonistou TNF, mtize existovat zvysené riziko
neutropenie.

U pacienti, kteff nebyli dfve 1é&eni tocilizumabem a u nichZ je ANC niz8i nez 2 x 10%/1, se zahajeni 1é¢by
nedoporucuje. Je nezbytna opatrnost, pokud je zvazovano zahajeni 1é¢by piipravkem Tuyory u pacientt s
nizkym poétem trombocyti (tj. poéet trombocyti niz$i nez 100 x 10°/ul). U pacienti, u kterych

je ANC < 0,5 x 10°/1 nebo pocet trombocytli < 50 x 10%/ul, se nedoporuduje pokratovat v 16¢bé.

Tézka neutropenie miize byt spojena se zvySenym rizikem zavaznych infekci, ackoliv zfejma spojitost mezi
snizenim poctu neutrofild a vyskytem zavaznych infekci nebyla doposud v klinickych studiich s
tocilizumabem zjisténa.

U pacienti s RA a GCA je tieba pocet neutrofild a trombocytti monitorovat 4 az 8 tydnQ po zahdjeni terapie a
nasledn¢ podle spravné klinické praxe. Doporu¢ené Gpravy davky na zakladé po¢tu ANC a trombocytl viz
bod 4.2.

U pacientt se sJIA a pJIA je tieba sledovat hodnoty neutrofild a trombocytti v dobé druhé aplikace a poté
podle spravné klinické praxe (viz bod 4.2).

Lipidové parametry

U pacientt [é¢enych tocilizumabem bylo pozorovano zvySeni lipidovych parametrti, véetné hladiny
celkového cholesterolu, lipoproteinti s nizkou denzitou (LDL), lipoproteinti s vysokou denzitou (HDL) a
triacylglycerold (viz bod 4.8). U vétSiny pacienti nedoslo ke zvyseni aterogenniho indexu, a zvySeni
celkového cholesterolu reagovalo na 1é¢bu hypolipidemiky.

U vSech pacienti je tfeba provést stanoveni lipidovych parametri 4 az 8 tydnl po zahajeni 1é¢by. Pacienti
maji byt 1é¢eni podle mistnich klinickych doporuceni pro 1écbu hyperlipidemie.

Neurologické poruchy
Lékar ma vénovat pozornost ptiznakiim, které by mohly naznacovat novy nastup centralni demyelinizacni
poruchy. Jaky ma tocilizumab potencidl pro rozvoj centralni demyelinizace, neni zatim znamo.

Malignity

U pacientli s RA je riziko maligniho onemocnéni zvySené. Riziko malignity mohou zvySovat i
imunomodulaéni 1é¢ivé ptipravky. Klinicka data nejsou dostatecna ke zhodnoceni potencialni incidence
malignit po expozici tocilizumabu. Dlouhodoba bezpecnostni zhodnoceni zatim probihaji.
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Ockovani

Vzhledem k tomu, Ze nebyla stanovena klinicka bezpecnost, nesmi se pii podavani tohoto 1éCivého ptipravku
aplikovat Zivé nebo atenuované vakciny. V randomizované oteviené studii byli dospéli pacienti s RA, ktefi
byli 1é¢eni tocilizumabem a MTX, schopni ¢inné odpovédi na 23valentni pneumokokovou
polysacharidovou vakcinu a vakcinu obsahujici toxoid tetanu, srovnatelné s odpovédi u pacientil 1é€enych
pouze methotrexatem. Doporucuje se, aby vsichni pacienti, zejména pediatricti pacienti a starsi pacienti, méli
aktualné zajisténou veskerou imunizaci v souladu se soucasnymi imuniza¢nimi pokyny pfed zahajenim
1é¢by. Interval mezi ockovanim zivou oc¢kovaci latkou a zahajenim 1é¢by ma byt v souladu se souc¢asnymi
ockovacimi pokyny s ohledem na imunosupresivni ptipravky.

Kardiovaskuldrni riziko
Pacienti s RA maji zvySené riziko kardiovaskularnich onemocnéni a jejich rizikové faktory (napft. hypertenze,
hyperlipidemie) musi byt 1é¢eny v rdmci standardni péce.

Kombinace s antagonisty TNF
Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim tocilizumabu s antagonisty TNF nebo dalsi biologickou lé¢bou u
pacientti s RA. Tento 1é¢ivy ptipravek neni doporucen k pouzivani spolu s dal§imi biologickymi latkami.

Pacienti s GCA
Tocilizumab v monoterapii nema byt pouzivan k 1é¢bé akutniho relapsu, nebot’ t¢innost v tomto piipadé
nebyla stanovena. Glukokortikoidy maji byt podavany dle 1ékatského usudku a doporucenych postupd.

Pacienti se sJIA
Syndrom aktivace makrofagti (MAS) je zavazné zivot ohrozujici onemocnéni, které se mize vyskytnout u
pacientt se sJIA. V klinickych studiich nebyl tocilizumab hodnocen u pacienti s epizodou aktivniho MAS.

Polysorbaty

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,27 mg polysorbatu 80 v jedné 162mg/0,9ml predplnéné injekéni stiikaccee,
coz odpovida 0,3 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Je tieba vzit v ivahu znamé alergie
pacientt

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

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

Populac¢ni farmakokinetické analyzy neprokazaly zadny vliv MTX, NSAID nebo kortikosteroidd na
clearance tocilizumabu u pacientli s RA. U pacienti s GCA nebyl zjistén zddny G¢inek kumulativni davky
kortikosteroidl na expozici tocilizumabu.

Exprese jaternich enzyma CYP450 je potlacena cytokiny, jako je napfiklad IL-6, ktery stimuluje chronicky
zanét. Exprese CYP450 se ale mlize zvratit, pokud je k terapii pfidan silny cytokinovy inhibitor, jako je
napfiklad tocilizumab.

V in vitro studiich s kulturami lidskych hepatocytl bylo prokéazano, ze IL-6 zptisobuje redukci exprese
enzymit CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab expresi t€chto enzymi normalizuje.

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

Pti zahdjeni nebo ukonceni terapie tocilizumabem musi byt pacienti uzivajici 1éCivé ptipravky, které jsou
upravovany individualné a jsou metabolizovany cestou CYP450 3A4, 1A2 nebo 2C9 (napt.
methylprednisolon, dexamethason (s moznym syndromem po vysazeni peroralnich glukokortikoidl)
atorvastatin, blokatory kalciovych kanall, theofylin, warfarin, fenprokumon, fenytoin, cyklosporin nebo
benzodiazepiny) peclivé sledovani, protoze k udrzeni terapeutického ucinku mize byt nutné zvyseni
davkovani. Vzhledem k relativné dlouhému poloc¢asu eliminace (ti2) mohou G¢inky tocilizumabu na aktivitu
enzymu CYP450 pretrvavat i n€kolik tydnti po ukonceni terapie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jesté 3 mésice po ukonceni terapie pouzivat Géinnou
antikoncepci.

Téhotenstvi

Adekvatni idaje o podavani tocilizumabu t¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokéazaly
zvysené riziko spontanniho potratu/embryo-fetalniho imrti pfi vysokych davkach (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Ptipravek Tuyory nema byt béhem tehotenstvi podavén, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda je tocilizumab vylu¢ovan do lidského matefského mléka. Vylucovani tocilizumabu do mléka
u zvifat nebylo studovano. Pfi rozhodovani, zda prerusit kojeni, nebo zda prerusit/ukonéit 1é¢bu ptipravkem
Tuyory se musi vzit v ivahu prospéch kojeni pro dité a prospéch 1é€by pro zenu.

Fertilita

Dostupné neklinické udaje nenaznacuji vliv 1écby tocilizumabem na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Tuyory ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, napi. zavraté (viz bod 4.8).

4.8 NeZadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil byl stanoven u 4 510 pacientil uzivajicich tocilizumab v klinickych studiich; vétSina z
nich se Gcastnila studii RA (n =4 009) s dospélymi pacienty a zbyvajici udaje pochazeji ze studii GCA (n=
149), pJIA (n =240) a sJIA (n = 112). Bezpe¢nostni profil tocilizumabu v téchto indikacich zistava podobny
a nediferencovany.

Nejcastéji hlasené nezadouci G¢inky byly infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy,
hypertenze a zvyseni ALT.

S 24

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkti

Nezadouci ucinky z klinickych studii s tocilizumabem a/nebo v dobé po uvedeni na trh na zakladé
spontannich hlaseni, kazuistik a ptipadi z neintervenénich studii jsou uvedeny v tabulce 1 a jsou fazeny
podle tiid organovych systému databaze MedDRA. Odpovidajici kategorie frekvenci je zaloZena na
nasledujici konvenci: velmi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté(=> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci z dostupnych udajt
nelze uréit). V kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Prehled nezadoucich ucinkii objevujicich se u pacientii lécenych tocilizumabem

SOC (tridy Kategorie frekvenci s preferovanym terminem

organovych Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
systémi) dle

MedDRA




Infekce a Infekce Flegmona, Divertikulitida
infestace hornich cest | pneumonie, oralni
dychacich herpes simplex,
herpes zoster
Poruchy krve a Leukopenie,
lymfatického neutropenie,
systému hypofibrinogene-
mie
Poruchy Anafylaxe
imunitniho (fatalnf)!23
systému
Endokrinni Hypothyreoza
poruchy
Poruchy Hyperchole- Hypertriglyce-
metabolismu a sterolemie* ridemie
VyZivy
Poruchy Bolest hlavy,
nervového zavrat’
systému
Poruchy oka Konjunktivitida
Cévni poruchy Hypertenze
Respiracni, Kasel, dyspnoe
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Bolest bricha, Stomatitida,
poruchy ulcerace Ust, zalude¢ni vied
gastritida
Poruchy jater a Polékové Jaterni selhani
zluCovych cest poskozeni
jater,
hepatitida,
ikterus
Poruchy kiize a Vyrazka, pruritus, Stevenstiv-
podkozni tkané koptivka Johnsontv
syndrom’
Poruchy ledvin a Nefrolithiaza
mocovych cest
Celkové poruchy | Reakce v Periferni otok,

a reakce v misté misté vpichu | hypersenzitivni

aplikace reakce

Vysetieni Zvyseni jaternich
aminotransferaz,

zvySeni télesné

hmotnosti, zvySeni

celkového
bilirubinu*

* Veetng zvySenych hodnot ziskanych v rdmci béZzného laboratorniho sledovani (viz text nize)

1 Viz bod 4.3
2 Viz bod 4.4

3 Tento nezadouci Gi¢inek byl identifikovan v ramci sledovani v dobé po uvedeni na trh, nebyl ale pozorovan v
kontrolovanych studiich. Kategorie frekvenci byla odhadnuta jako horni limit 95% intervalu spolehlivosti vypoc¢itaného
na zaklad¢ celkového poctu pacientti vystavenych tocilizumabu ve studiich.

Popis vybranych nezadoucich u¢inku (subkutanni podani)

Pacienti s RA
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Bezpecnost tocilizumabu pfi subkutannim podani u RA zahrnuje dvojité zaslepend, kontrolovana,
multicentricka studie SC-1. SC-I byla studie non-inferiority, ktera porovnavala ucinnost a bezpecnost
tocilizumabu v davce 162 mg podané jednou tydné versus 8 mg/kg intravendzné u 1 262 pacientti s RA.
Vsichni pacienti zaroven dostavali zakladni 1écbu nebiologickymi DMARD. Bezpe¢nost a imunogenita
pozorované u tocilizumabu podavaného subkutanné€ byly shodné se zndmym bezpecnostnim profilem
tocilizumabu podavaného intravendzné, a nebyly pozorovany zadné nové ani neocekavané nezddouci ucinky
(viz tabulka 1). Byla pozorovana vyssi ¢etnost reakci v misté vpichu injekce v subkutannim rameni v
porovnani se subkutanni injekci s placebem v intravendznim rameni.

Reakce v misté vpichu

Béhem 6mésic¢ni kontrolované ¢asti studie SC-I byla cetnost reakei v misté vpichu injekce 10,1 % (64/631) u
tydennich subkutannich injekei s tocilizumabem a 2,4 % (15/631) u tydennich subkutannich injekci s
placebem (intraveno6zni skupina). Tyto reakce v misté vpichu injekce (zahrnujici erytém, pruritus, bolest,
hematom) byly mirné az stfedné zavazné. VétSina vymizela bez jakékoli 1é€by a u nikoho nebylo tfeba
preruseni lécby.

Neutrofily

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

Neexistuji zddné piimé diikazy o vztahu mezi snizenim poétu neutrofilit pod 1 x 10°/ 1 a vyskytem zavaznych
infekci.

Trombocyty

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani u 6mesi¢ni kontrolované klinické studie tocilizumabu SC-I se
nevyskytl pokles trombocytti pod <50 x 10*/ul u Zadného pacienta dostavajici subkutanni davky jednou
tydné.

Elevace jaternich aminotransferaz

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani u 6mési¢ni kontrolované klinické studie tocilizumabu SC-I se
zvySeni ALT > 3 x ULN vyskytlo u 6,5 % pacientt a zvySeni AST >3 x ULN u 1,4 % pacienti pfi
subkutannich davkach podavanych jednou tydné.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho monitorovani u 6mési¢ni kontrolované klinické studie tocilizumabu SC-I
doslo u 19 % pacientd k trvalému zvySeni hodnot celkového cholesterolu na > 6,2 mmol/l (240 mg/dl),
pri¢emz u 9 % pacienti doslo k trvalému zvySeni LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) pfi subkutannich
davkach podavanych jednou tydné.

Pacienti se sJIA

Bezpecnostni profil subkutanné podavaného tocilizumabu byl hodnocen u 51 pediatrickych pacientt (ve
veéku od 1 roku do 17 let) se sJIA. Obecné byly nezadouci ucinky u pacientt se sJIA svého druhu podobné
tém, které se vyskytuji u pacientti s RA (viz bod 4.8).

Infekce

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

Reakce v misté vpichu

Ve studii subkutanné podavaného tocilizumabu (WA28118) se reakce v misté vpichu vyskytly celkem u 41,2
% (21/51) pacientti se sJIA. Nejcastéji hlasenymi reakcemi v misté vpichu byly erytém, pruritus, bolest a
otok. Vétsina hlasenych reakci v misté vpichu byla stupné 1 a vSechny hlaSené reakce v misté vpichu byly
nezavazné a zadna si nevyzadala ukonCeni 1éCby ani jeji preruseni.

Laboratorni odchylky

V 52tydenni oteviené studii se subkutannim podanim (WA28118) doslo u 23,5 % pacientt 1écenych
subkutanné poddvanym tocilizumabem k poklesu po¢tu neutrofilti pod 1 x 10%1. U 2 % pacienti 1é¢enych
subkutanné poddvanym tocilizumabem doslo k poklesu po&tu trombocytti pod 100 x 103/ul. U 9,8 % pacientt
1é¢enych subkutanné podavanym tocilizumabem doslo k elevaci ALT a u 4,0 % k elevaci AST >3 x ULN.
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Lipidové parametry

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

Pacienti s pJIA

Bezpecnostni profil subkutanné podavaného tocilizumabu byl také hodnocen u 52 pediatrickych pacientti s
pJIA. Celkovéa expozice pacientt tocilizumabu v celkové populaci exponovanych pacientt s pJIA byla 184,4
pacientorokil v pfipad¢ intravendzné podavaného tocilizumabu a 50,4 pacientorokil v pfipadé subkutanné
podavaného tocilizumabu. Bezpecnostni profil byl u pacientt s pJIA obecné konzistentni se znamym
bezpec¢nostnim profilem tocilizumabu s vyjimkou reakci v misté vpichu (viz tabulka 1). U pacientt s pJIA se
po subkutannich injekcich vyskytly Castéji reakce v misté vpichu ve srovnani s dospélymi pacienty s RA.

Infekce

Ve studii subkutanné podavaného tocilizumabu byl vyskyt infekci u pacientii s pJIA 1é€enych subkutannim
tocilizumabem srovnatelny s vyskytem infekci u pacientd s pJIA 1écenych intravenéznim tocilizumabem.

Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu po subkutannim podani tocilizumabu se vyskytly celkem u 28,8 % (15/52) pacientt s
pJIA. Tyto reakce se vyskytly u 44 % pacientt s télesnou hmotnosti > 30 kg ve srovnani se 14,8 % pacientti s
télesnou hmotnosti < 30 kg. NejcastéjSimi reakcemi v misté vpichu byly erytém, otok, hematom, bolest a
pruritus. VSechny hléSené reakce v misté vpichu byly nezavazné ptihody stupné 1 a Zadna si nevyzadala
ukonceni 1écby ani jeji preruSeni.

Laboratorni odchylky

Pfi bézném laboratornim sledovani celkové populace pacientl vystavenych tocilizumabu doslo u 15,4 %
pacientii ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutanné k poklesu po&tu neutrofilii pod 1 x 10%/1. U 9,6
% pacientl 1é¢enych subkutanné poddvanym tocilizumabem doslo k elevaci ALT a u 3,8 % k elevaci AST >
3 x ULN. U zadného pacienta lécen¢ho subkutanné podavanym tocilizumabem nedoslo k poklesu poctu
trombocytd na < 50 x 10%/pl.

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

Pacienti s GCA

Bezpecnost tocilizumabu pii subkutannim podani byla hodnocena v jedné studii faze 111 (WA28119) s 251
pacienty s GCA. Béhem 12mésic¢ni dvojité zaslepené, placebem kontrolované faze studie byla celkova délka
trvani 1écby u populace pacienttl, ktefi byli vystaveni tocilizumabu, 138,5 pacientorokt. Celkovy bezpecnostni
profil v 1é€enych skupinach s tocilizumabem byl konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem
tocilizumabu (viz tabulka 1).

Infekce

Vyskyt infekci/zavaznych infekci byl vyvazen ve skupiné s tocilizumabem jednou tydné (200,2/9,7 piihod na
100 pacientorokti)oproti skupin¢ s placebem plus 26tydennim postupnym vysazovanim prednisonu (156,0/4,2
ptihod na 100 pacientorokil) a placebem plus 52tydennim postupnym vysazovanim (210,2/12,5 ptihod na 100
pacientorokii).

Reakce v misté vpichu

Ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutdnné jednou tydné hlésilo celkem 6 % (6/100) pacienti
nezadouci u¢inek v misté vpichu subkutanni injekce. Zadna reakce v misté vpichu nebyla hlasena jako
zavazna nezadouci ptihoda ani nevyzadovala vysazeni 1écby.

Neutrofily

Béhem laboratornich méfeni v ramci 12mési¢ni kontrolované studie tocilizumabu doslo u 4 % pacientt ve
skupiné s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné k poklesu po¢tu neutrofilti pod 1 x 10%/1. Ve
skupinach s placebem plus postupné vysazovanym prednisonem k poklesu nedoslo.

Trombocyty
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Béhem rutinniho laboratorniho méfeni v ramci 12mési¢ni kontrolované studie tocilizumabu byl u jednoho
pacienta (1 %, 1/100) ve skuping s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné zjistén jednorazovy
piechodny pokles poétu trombocytli na < 100 x 103/l ktery nebyl spojen s krvacenim. Ve skupinich s
placebem plus postupné vysazovanym prednisonem k poklesu poétu trombocytii pod 100 x 10°/ul nedoslo.

Elevace jaternich aminotransferdaz

Béhem rutinniho laboratorniho méteni v ramci 12mésicni kontrolované studie tocilizumabu bylo u 3 %
pacientt ve skuping s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydn¢ zjisténo zvySeni ALT >3 x ULN
ve srovnani se 2 % pacientli ve skupin€ s placebem plus 52tydennim postupnym vysazovanim prednisonu a
se zadnym pacientem ve skuping s placebem plus 26tydennim postupnym vysazovanim prednisonu. Ke
zvySeni AST > 3 x ULN doslo u 1 % pacientii ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou
tydné ve srovnani s 0 % pacientii v obou skupinach s placebem plus postupnym vysazovanim prednisonu.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho méteni v ramci 12mésicni kontrolované studie tocilizumabu bylo u 34 %
pacientil zjisténo trvalé zvyseni celkového cholesterolu > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), z nichz 15 % s trvalym
zvySenim LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) pattilo do skupiny s tocilizumabem podavanym subkutanné
jednou tydné.

Popis vybranych nezadoucich i¢inkti (intravendzni podani)

Pacienti s RA

Bezpecnost tocilizumabu byla hodnocena v 5 dvojité zaslepenych kontrolovanych studiich faze III a jejich
prodlouzenych fazich (viz bod 5.1).

Kontrolni populace zahrnuje vsechny pacienty z obdobi dvojité zaslepené faze kazdé hlavni studie od
randomizace do obdobi prvni zmény léCebného rezimu nebo po dosazeni dvou let. Ve 4 studiich trvalo
kontrolované obdobi 1é€by 6 mésicli a v jedné studii trvalo az 2 roky. Ve dvojité zaslepenych,
kontrolovanych studiich dostavalo 774 pacientl tocilizumab v davce 4 mg/kg v kombinaci s MTX, 1 870
pacientt dostavalo tocilizumab v davce 8 mg/kg v kombinaci s MTX/jinymi DMARD, a 288 pacientil
dostavalo tocilizumab v ddvce 8 mg/kg v monoterapii.

Populace s uplnou expozici zahruje pacienty, kteti dostali alespoii jednu davku tocilizumabu bud’ v obdobi
dvojite zaslepené, kontrolované casti, nebo v oteviené prodlouzené fazi téchto studii. Z celkem 4 009
pacientll v tomto souboru dostavalo 3 577 pacientd 1é¢bu po dobu alespon 6 mésici, 3 296 pacientti po dobu
alespon 1 roku, 2 806 pacientli po dobu alespon 2 let a 1 222 pacientd po dobu 3 let.

Infekce

V 6mési¢nich kontrolovanych studiich byl vyskyt v§ech infekci zaznamenanych pii podavani tocilizumabu 8
mg/kg spolu s DMARD 127 ptihod na 100 pacientoroki v porovnani se 112 piihodami na 100 pacientorokti
ve skupiné s placebem spolu s DMARD. V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy pocet infekci pfi
pouzivani tocilizumabu 108 ptihod na

100 pacientorokt expozice.

V 6mésicnich kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt zavaznych infekci pti podavani tocilizumabu 8
mg/kg spolu s tradiénimi DMARD 5,3 pfihod na 100 pacientorokt expozice v porovnani s 3,9 piihodami na
100 pacientorokt expozice ve skupiné s placebem spolu s tradicnimi DMARD. Ve studiich monoterapie byl
pocet zavaznych infekci 3,6 ptihod na 100 pacientorokll expozice u tocilizumabu a 1,5 piihody na 100
pacientorokti expozice ve skupin¢ MTX.

V souboru celkové expozice byla celkova mira zavaznych infekci 4,7 ptihod na 100 pacientoroku.
Zaznamenan¢ zavazné infekce, z nichz nékteré byly fatalni, zahrnovaly jako intrapulmonarni nebo
extrapulmonarni onemocnéni, invazivni plicni infekei véetné kandidozy, aspergilozy,
kokcidioidomykozy a infekci zplisobenou Pneumocystis jirovecii, pneumonii, flegmoénu, herpes zoster,
gastroenteritidu, divertikulitidu, sepsi a bakterialni artritidu. Byly rovnéz zaznamenany piipady
oportunnich infekci.

Intersticialni plicni onemocnéni
Porucha plicnich funkci mize zvysit riziko rozvoje infekci. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny piipady
intersticialniho plicniho onemocnéni (véetné pneumonitidy a plicni fibrozy), nékteré z nich kondily fatalné.

48



Gastrointestindini perforace

Pfi 1é¢bé tocilizumabem byl v prib&éhu 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii celkovy vyskyt
gastrointestinalnich perforaci 0,26 piihod na 100 pacientorokii. V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy
vyskyt gastrointestinalnich perforaci 0,28 ptihod na 100 pacientoroki. HlaSeni gastrointestinalnich perforaci
pri 1écbé byla primarn€ zaznamenavana jako komplikace divertikulitidy a zahrnovala generalizovanou
purulentni peritonitidu, perforaci dolni ¢asti GIT, pistéle a abscesy.

Reakce souvisejici s infuzi

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

Vyskyt anafylaktickych reakci (objevujicich se u celkem 6/3 778 pacienti; 0,2 %) byl nékolikandsobné vyssi
u davky 4 mg/kg v porovnani s davkou 8 mg/kg. Klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce spojené s
podavanim tocilizumabu a vyZadujici preruseni 1é¢by byly zaznamenany u 13 ze 3 778 (0,3 %) 1éCenych
pacientii béhem kontrolovanych a otevienych klinickych studii. Tyto reakce byly obvykle pozorovany béhem
druhé az paté infuze (viz bod 4.4). Po udé€leni registrace byla béhem 1é¢by tocilizumabem podanym
intraven6zn¢ hlaSena fatalni anafylakticka reakce (viz bod 4.4).

Neutrofily

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles po¢tu neutrofilti pod 1 x 10%/ 1 objevil u 3,4 %
pacientd dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s DMARD v porovnani s poklesem u < 0,1 %
pacientli dostavajicich placebo v kombinaci s DMARD. Piiblizn€ u poloviny pacientt, u kterych doslo k
poklesu ANC < 1 x 10° 1, doslo k tomuto poklesu v pribéhu 8 tydni po zahajeni terapie. Pokles pod 0,5 x
10°/ 1 byl zaznamenén u 0,3 % pacientii dostavajicich tocilizumab 8 mg/kg spolus DMARD. Byly hlaseny
infekce s neutropenii.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolni faze a pii dlouhodobé expozici zustavaly vzorec a incidence poklesu
poctu neutrofili stejné, jako byly pozorovany béhem 6meési¢nich kontrolovanych klinickych studii.

Trombocyty

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles po¢tu trombocyt pod 100 x 10°/ul objevil u 1,7
% pacientl dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s DMARD v porovnani s < 1 % pacientii
dostavajicich placebo spolu s DMARD. Tento pokles se objevil bez spojitosti s krvacivymi ptihodami.

V pribéhu dvojité zaslepené kontrolované faze a pii dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a incidence
poklesu poctu trombocyti stejné, jako byly pozorovany béhem 6mésicnich kontrolovanych klinickych studii.

Po uvedeni na trh byla velmi vzacné hlasena pancytopenie.

Elevace jaternich aminotransferdz

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

Ptidani potencialné hepatotoxickych 1éc¢ivych ptipravki (napt. MTX) k tocilizumabu podavanému v
monoterapii vedlo ke zvyseni frekvence téchto elevaci. Elevace ALT/AST > 5 x ULN byla pozorovana u 0,7
% pacientll dostavajicich tocilizumab v monoterapii a u 1,4 % pacientl dostavajicich tocilizumab v
kombinaci s DMARD, pficemz u vétSiny z nich byla 1écba tocilizumabem trvale ukoncena. V pribéhu
dvojit€ zaslepené kontrolované faze zjisténa incidence nepifimého bilirubinu vyssiho nez ULN, v ramci
rutinniho laboratorniho vysetfeni, byla 6,2 % u pacientti 1é¢enych tocilizumabem v davce 8 mg/kg +
DMARD. U celkem 5,8 % pacientl bylo zaznamenano zvyseni nepiimého bilirubinu na > 1 az2 x ULN a
0,4 % pacientli mélo zvySeni na > 2 x ULN.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolované faze a pti dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a incidence
elevaci ALT/AST stejné, jako byly pozorovany béhem 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii.
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Lipidové parametry

Zvyseni hodnot lipidovych parametri, jako je celkovy cholesterol, triacylglyceroly, LDL cholesterol a/nebo
HDL cholesterol, bylo v pribéhu 6mési¢nich kontrolovanych studii hlaSené ¢asto. V ramci béznych
laboratornich kontrol bylo zjisténo, ze ptiblizn€ u 24 % pacientd, ktefi v klinickych studiich dostavali
tocilizumab, doslo k trvalému zvyseni hodnot celkového cholesterolu na > 6,2 mmol/l, pficemz u 15 %
pacientt doslo k trvalému zvySeni hodnot LDL na > 4,1 mmol/l. Zvysené lipidové parametry reagovaly na
1é¢bu hypolipidemiky.

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

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

Imunogenita
Béhem 1é¢by tocilizumabem se mohou vyvinout protilatky proti tocilizumabu. Lze pozorovat korelaci mezi

vyvojem protilatek a klinickou odpovédi nebo nezadoucimi ucinky.

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢inki uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené udaje o predavkovani tocilizumabem. Jeden piipad nahodného
predavkovani byl zaznamendn u pacienta s mnohocetnym myelomem, ktery dostal jednotlivou davku 40
mg/kg podanou intravendzné. Nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky.

Zadné zavazné nezadouci t&inky nebyly pozorovany u zdravych dobrovolniki, ktefi dostavali jednotlivé
davky az do 28 mg/kg, byla pozorovana pouze davku limitujici neutropenie.

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

Ptipravek Tuyory je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace
jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus ucinku

Tocilizumab se vaze specificky jak na rozpustnou, tak i membrano6zni ¢ast receptori IL-6 (sIL-6R a mIL-6R).
Bylo prokazano, ze tocilizumab inhibuje ptenos signalu zprostfedkovaného sIL-6R a mIL-6R. IL-6 je
pleiotropni prozanétlivy cytokin produkovany riiznymi typy bun€k véetné¢ T a B-bun¢k, monocytt a
fibroblastt. IL-6 se ucastni rozli¢nych fyziologickych procesi, jako je aktivace T-buné€k, indukce sekrece
imunoglobulintl, indukce syntézy jaternich proteinti akutni faze a stimulace hemopoézy. IL-6 se podili na
patogenezi onemocnéni véetn€ zanctlivych onemocnéni, osteopordzy a neoplazmat.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich u pacientli s RA lécenych tocilizumabem byl pozorovan rychly pokles CRP,
sedimentace erytrocytll (FW), sérového amyloidu A (SAA) a fibrinogenu. V souladu s G¢inky na reaktanty
akutni faze byla 1é¢ba tocilizumabem spojena s poklesem poctu trombocyti v ramci normalniho rozmezi.
Bylo pozorovano zvyseni hladin hemoglobinu. Tocilizumab snizuje posilujici i¢inky IL-6 na produkci
hepcidinu, coz vede ke zvyseni dostupnosti zeleza. U 1é€enych pacientl byl pozorovan pokles hladin CRP k
normalnim hodnotam jiz ve 2. tydnu a pokles pietrvaval po celou dobu 1é¢by.

V klinické studii WA28119 s GCA byly zjistény podobné rychlé poklesy CRP a ESR spolu s mirnym
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zvysenim prumérné korpuskularni koncentrace hemoglobinu (MCHC; mean corpuscular haemoglobin
concentration). U zdravych dobrovolniki, kterym byl podavan tocilizumab v davkach od 2 do 28 mg/kg
intraven6zn¢ a v davkach od 81 do 162 mg subkutanné, klesal absolutni pocet neutrofilii k nejnizs§im
hodnotam za 2 az 5 dnti po podani. Poté se pocet neutrofild vratil k vychozim hodnotam zptisobem zavislym
na davce.

Pacienti s RA a GCA po podani tocilizumabu vykazuji srovnatelné (se zdravymi jedinci) snizeni absolutniho
poctu neutrofild (viz bod 4.8).

Subkutanni podani

Pacienti s RA

Klinicka ucinnost

Ucinnost subkutanniho podani tocilizumabu na zmirnéni znamek a piiznaki RA a radiografické odpovédi
byla hodnocena ve 2 randomizovanych, dvojité zaslepenych, multicentrickych studiich. Do studie I (SC-I)
byli zafazeni pacienti > 18 let se stfedné tézkou az téZkou aktivni RA diagnostikovanou v souladu s kritérii
ACR, ktetfi m¢li alespon 4 bolestivé a 4 oteklé klouby na zacatku 1€¢by. VSem pacientiim byly soucasné
podavany nebiologické DMARD. Do studie II (SC-II) byli zatazeni pacienti > 18 let se stfedné t¢zkou az
tézkou aktivni RA diagnostikovanou v souladu s kritérii ACR, ktefi méli alesponi 8 bolestivych a 6 oteklych
kloubii na zacatku 1éCby.

Ptechod z intraveno6zni davky 8 mg/kg jednou za 4 tydny na subkutanni davku 162 mg jednou tydné zméni
expozici u pacienta. Mira se 1i§i podle t€lesné hmotnosti pacienta (zvySeni u pacientil s niz$i hmotnosti a
sniZeni u pacientd s vys$§i hmotnosti), ale klinicky vysledek je v souladu s pozorovanymi vysledky u pacient
lécenych intravendzné.

Klinicka odpoved

Studie SC-I hodnotila pacienty se stfedné tézkou az tézkou aktivni RA, ktefi neodpovidali dostate¢né na svoji
dosavadni revmatologickou terapii, véetné jednoho nebo vice DMARD, kde pfiblizné 20 % pacientl mélo v
minulosti nedostate¢nou odpovéd’ na alespon jeden inhibitor TNF. Ve studii SC-I bylo 1 262 pacientt
randomizovano v poméru 1:1 k podavani davky 162 mg tocilizumabu subkutanné jednou tydné nebo davky 8
mg/kg tocilizumabu intravendzné jednou za 4 tydny v kombinaci s nebiologickymi DMARD. Primérni
cilovy parametr v této studii byl rozdil v podilu pacientt, kteti dosahli odpoveédi ACR 20 ve 24. tydnu.
Vysledky ze studie SC-I jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Odpovédi ACR ve studii SC-1 (% pacientii) ve 24. tydnu

SC-I*
TCZs.c. 162 mg TCZ i.v. 8 mg/kg
jednou tydné + + DMARD
DMARD n =537
n =558
ACR 20 ve 24. tydnu 69,4 % 73,4 %
Vazeny rozdil (95% CI) -4,0 (-9,2; 1,2)
ACR 50 ve 24. tydnu 47,0 % 48,6 %
Vazeny rozdil (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR 70 ve 24. tydnu 24,0 % 27,9 %
Vazeny rozdil (95% CI) -3,8(-9,0; 1,3)

DMARD - Chorobu modifikujici antirevmatikum

TCZ - tocilizumab
1.v. - intravenozni
s.c. - subkutanni

2 - Per Protocol Population (populace 1é¢end podle protokolu)

Pacienti ve studii SC-I méli pred zacatkem 1écby primérmné skore aktivity onemocnéni (DAS28) 6,6 v
subkutannim rameni a 6,7 v intravendznim rameni. Ve 24. tydnu bylo u pacientti v obou ramenech
pozorovano vyznamné snizeni (pramérné zlepSeni) skore DAS28 o 3,5 oproti skore pied zacatkem 1éCby a se
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srovnatelnym podilem pacienttl, ktefi dosahli DAS28 klinické remise (DAS28 < 2,6) v subkutannim rameni
(38,4 %) a v intravenoznim rameni (36,9 %).

Radiografickd odpoved’

Radiograficka odpoveéd’ po subkutannim podani tocilizumabu byla hodnocena ve dvojité zaslepené,
kontrolované, multicentrické studii u pacientt s aktivni RA (SC-II). Studie SC-II hodnotila pacienty se
sttedné tézkou az tézkou aktivni RA, kteti neodpovidali dostate¢né na svoji dosavadni revmatologickou
terapii, véetné jednoho nebo vice DMARD, kde pfiblizné 20 % pacienti mélo v minulosti nedostate¢nou
odpovéd’ na alespoii jeden inhibitor TNF. Do studie byli zatazeni pacienti > 18 let s aktivni RA
diagnostikovanou v souladu s kritérii ACR, a ktefi méli alespon 8 bolestivych a 6 oteklych kloubd na zacatku
1é¢by. Ve studii SC-II bylo 656 pacientli randomizovano v poméru 2:1 k podavani davky 162 mg
tocilizumabu subkutdnné jednou za 2 tydny nebo k podavani placeba, v kombinaci s nebiologickymi
DMARD.

Ve studii SC-1I byla inhibice strukturdlniho poSkozeni kloubti hodnocena radiograficky a vyjadfena zménou
od tivodu studie ve van der Heijde modifikovaném primeéru celkového Sharpova skore (mTSS). Ve 24.
tydnu byla prokazana inhibice strukturalniho poskozeni kloubi s vyznamné nizsi radiografickou progresi u
pacientt dostavajicich tocilizumab subkutanné v porovnani s placebem (primérnd hodnota mTSS 0,62 versus
1,23; p = 0,0149 (van Elteren)). Tyto vysledky jsou konzistentni s vysledky pozorovanymi u pacientt
lécenych tocilizumabem intraven6zné.

Ve studii SC-1I ve 24. tydnu byly odpovéedi u pacientli lé€enych tocilizumabem subkutanné s podanim
jednou za 2 tydny ACR 20 60,9 %, ACR 50 39,8 % a ACR70 19,7 % ve srovnani s placebem, kde odpovéedi
byly ACR 20 31,5 %, ACR 50 12,3 % a ACR 70 5,0 %. Pacienti méli na zacatku lécby primér DAS28 6,7 v
subkutannim rameni a 6,6 v rameni s placebem. Ve 24. tydnu bylo pozorovano vyrazné snizeni DAS28
oproti hodnotam na zacatku 1écby, a to o 3,1 v subkutannim rameni a o 1,7 v rameni s placebem. Skore
DAS28 < 2,6 bylo pozorovano u 32 % v subkutannim rameni a u 4,0 % v rameni s placebem.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Ve studii SC-I bylo primérné snizeni HAQ-DI 0,6 od zacatku 1é¢by az do 24. tydne v obou ramenech,
subkutannim i intravendznim. Podil pacientt, kteti dosahli klinicky vyznamného zlepSeni HAQ-DI ve 24.
tydnu (zména od pocatku 1é¢by o > 0,3 jednotek) byl také srovnatelny v subkutannim rameni (65,2 %) versus
v intraven6znim rameni (67,4 %) s vazenym rozdilem v podilech 2,3% (95% interval spolehlivosti 8,1; 3,4).
U SF-36 byla primérna zména skére mentalni slozky 6,22 v subkutannim rameni a 6,54 v intravenoznim
rameni od zacatku 1écby do 24. tydne, a skore fyzické slozky bylo také podobné v subkutannim rameni (9,49)
a intraven6znim rameni (9,65).

Ve studii SC-II bylo primérné snizeni HAQ-DI ve 24. tydnu oproti zac¢atku 1€¢by vyrazné vyssi u pacientt
1é¢enych tocilizumabem subkutanné, podanym jednou za 2 tydny (0,4) v porovnani s placebem (0,3). Podil
pacientq, kteti dosahli klinicky vyznamného zlepSeni HAQ-DI ve 24. tydnu (zména od pocatku 1écby o0 > 0,3
jednotek), byl vyssi u subkutanniho podani jednou za 2 tydny (58 %) v porovnani s placebem (46,8 %). SF-
36 (prumérna zména skore mentalni a fyzické slozky) byla vyrazné vyssi u skupiny se subkutanné
podavanym tocilizumabem (6,5 a 5,3) nez u skupiny s placebem (3,8 a 2,9).

Subkutanni podani
Pacienti se sJIA

Klinicka ucinnost

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

Zpusobili pacienti dostavali po dobu 52 tydni 1é¢bu v davkach podle télesné hmotnosti: pacienti s té€lesnou
hmotnosti > 30 kg (n = 26) dostavali tocilizumab v davce 162 mg jednou tydn¢ a pacienti s télesnou
hmotnosti < 30 kg (n = 25) dostavali tocilizumab v davce 162 mg kazdych 10 dnii (n = 8) nebo jednou za 2
tydny (n=17). Celkem 26 (51 %) z té€chto 51 pacient dosud nebylo 1é¢eno a 25 (49 %) z téchto 51 pacientd
uzivalo tocilizumab intraven6zné a pii zahajeni studijni 1é¢by bylo pfevedeno na subkutanni podani.
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Vysledky prizkumu G¢innosti prokazaly, Ze subkutanné podavany tocilizumab zlepSil vSechny zkoumané
parametry ucinnosti véetné skore ,,Juvenile Arthritis Disease Activity Score* (JADAS)-71 u pacientti bez
piedchozi 1é¢by tocilizumabem a zachoval vSechny zkoumané parametry G¢innosti u pacientti prevedenych z
intravenozni na subkutanni 1é¢bu, a to béhem celé studie u pacientl v obou skupinach télesné hmotnosti (<
30 kg a>30kg).

Subkutanni podani
Pacienti s pJIA

Klinicka ucinnost

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

Zpusobili pacienti dostavali po dobu 52 tydnti tocilizumab v davkach podle télesné hmotnosti: pacienti s
télesnou hmotnosti > 30 kg (n = 25) dostavali tocilizumab v davce 162 mg jednou za 2 tydny a pacienti s
télesnou hmotnosti < 30 kg (n = 27) dostavali tocilizumab v davce 162 mg jednou za 3 tydny. Z téchto 52
pacientti dosud nebylo 1é¢eno 37 (71 %) pacientti a 15 (29 %) pacientil uzivalo tocilizumab intravendzné a
pii zahajeni studijni 1é¢by bylo pfevedeno na subkutanni podani.

Rezimy se subkutannim podanim tocilizumabu v davce 162 mg jednou za 3 tydny v piipad¢ pacienti s
télesnou hmotnosti < 30 kg a v davce 162 mg jednou za 2 tydny v ptipad¢ pacientli s télesnou hmotnosti > 30
kg zajist'uji farmakokinetickou expozici a farmakodynamické odpovédi potvrzujici vysledky ucinnosti i
bezpecnosti obdobné tém, kterych bylo dosazeno u rezimi intraven6zn€ podavaného tocilizumabu k 1écbé
pJIA.

Vysledky pruzkumu G¢innosti prokazaly, ze subkutanné podavany tocilizumab zlepsil median skore ,,Juvenile
Arthritis Disease Activity Score” (JADAS)-71 u pacientl bez pfedchozi 1é€by a zachoval median JADAS-71
u pacientt pfevedenych z intravendzniho na subkutanni podani, a to béhem celé studie u pacientd v obou
skupinéch télesné hmotnosti (< 30 kg a > 30 kg).

Subkutanni podani
Pacienti s GCA

Klinicka ucinnost
Studie WA28119 byla randomizovana, multicentricka, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
superiority faze 111, ktera hodnotila Gi¢innost a bezpe¢nost tocilizumabu u pacientd s GCA.

Do studie bylo zatazeno 251 pacientii s novou nebo relabujici GCA, kteti byli zatazeni do jednoho ze Ctyt
1é¢ebnych ramen. Studie se skladala z 52tydenniho zaslepeného obdobi (¢ast 1) a nasledného 104tydenniho
otevieného prodlouzeného obdobi (¢ast 2). Cast 2 méla za ucel popsat dlouhodobou bezpeénost a udrzeni
ucinnosti po 52tydenni 1é€be, prozkoumat vyskyt relapsu a potfebu 1écby tocilizumabem po 52 tydnech, a
ziskat informace o mozném dlouhodobém steroidy Setficim ucinku 1é¢ivého pripravku.

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

Vsem pacientim byla podavana zakladni lécba glukokortikoidem (prednisonem). Ob¢ skupiny s
tocilizumabem a jedna skupina s placebem absolvovaly pfedem stanoveny rezim postupného vysazeni
prednisonu béhem 26 tydnt, zatimco druha skupina s placebem absolvovala pfedem stanoveny rezim
postupného vysazeni prednisonu béhem 52 tydni, aby se vice pfibliZila standardni praxi.

Délka 1é¢by glukokortikoidy béhem vstupnich vySetfeni a pied zahajenim 1é¢by tocilizumabem (nebo
placebem) byla podobna ve vSech 4 1écenych skupinach (viz tabulka 3).
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Tabulka 3. Délka lécby kortikosteroidy behem vstupniho vySetreni ve studii WA28119

Placebo Placebo Tocilizumab Tocilizumab
+26 tydni +52 tydni 162 mg s.c. 162 mg s.c. jednou
postupné postupné 1x tydné za 2 tydny
vysazovany vysazovany + 26 tydni +26 tydni
prednison prednison postupné postupné
n=50 n=>51 vysazovany vysazovany
prednison prednison
n =100 n =49
Délka trvani (dny)
Primér (SD) 35,7 (11,5) 36,3 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
(12,5)
Median 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12-82 1-87 9-87

s.c. - subkutanni

Primarni cilovy parametr a¢innosti hodnoceny na zakladé podilu pacientd, u kterych bylo dosazeno trvalé
remise bez steroidll v tydnu 52 na tocilizumabu plus 26 tydnt postupné vysazovaném prednisonu ve srovnani
s placebem plus 26 tydnl postupné vysazovanym prednisonem, byl dosazen (tabulka 4).

Hlavni sekundarni cilovy parametr ucinnosti, ktery také vychazel z podilu pacientt, u kterych bylo dosazeno
trvalé remise v tydnu 52, porovnavajici tocilizumab plus 26 tydnl postupné vysazovany prednison oproti
placebu plus 52 tydntli postupné vysazovanému prednisonu, byl také dosaZen (tabulka 4).

Byl zjistén statisticky vyznamny superiorni G¢inek tocilizumabu ve srovnani s placebem z hlediska dosazeni
trvalé remise bez steroidd v tydnu 52 na tocilizumabu plus 26 tydnd postupné vysazovaném prednisonu ve
srovnani s placebem plus 26 tydnt postupné€ vysazovanym prednisonem a s placebem plus 52 tydnti
postupné vysazovanym prednisonem.

Podil pacienttl, u kterych byla dosazena trvala remise v tydnu 52, je uveden v tabulce 4.

Sekundarni cilové parametry

Hodnoceni doby do prvniho vzplanuti GCA prokézalo vyznamné niZsi riziko vzplanuti ve skupiné

s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné ve srovnani s placebem plus 26 tydnti postupné
vysazovanym prednisonem a placebem plus 52 tydnii postupné vysazovanym prednisonem, a ve skuping s
tocilizumabem podavanym subkutann¢ jednou za dva tydny ve srovnani s placebem plus 26 tydnti postupné
vysazovanym prednisonem (pfi srovnani na hladiné vyznamnosti 0,01).

Tocilizumab podavany subkutanné jednou tydné dale vedl ke klinicky vyznamnému snizeni rizika vzplanuti
ve srovnani s placebem plus 26 tydnti postupné vysazovanym prednisonem u pacientd, ktefi byli do studie
zatazeni s relabujici GCA, i u pacientli s novou GCA (tabulka 4).

Kumulativni davka glukokortikoidu

Kumulativni davka prednisonu v tydnu 52 byla vyznamné nizsi v obou skupinach s tocilizumabem nez v
obou skupinach s placebem (tabulka 4). V samostatné analyze pacient(l, ktefi dostali zdchranny prednison k
16¢beé vzplanuti GCA béhem prvnich 52 tydnd, se kumulativni davka prednisonu vyrazn¢ lisila. Median
davek pro pacienty se zachrannou 1éc¢bou ve skupiné s tocilizumabem podavanym jednou tydné a jednou za
dva tydny byl 3 129,75 mg, resp. 3 847 mg. Ob¢ hodnoty byly zna¢né niz$i nez ve skupiné s placebem plus
26 tydnd postupné vysazovanym prednisonem (4 023,5 mg) a s placebem plus 52 tydnli postupné
vysazovanym prednisonem (5 389,5 mg).




Tabulka 4. Vysledky ucinnosti ze studie WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab Tocilizumab
26 tydni 52 tydni 162 mg s.c. 162 mg s.c.
postupné postupné 1 x tydné+ jednou za 2 tydny
vysazovany vysazovany 26 tydni +26 tydni
prednison prednison postupné postupné
vysazovany vysazovany
n=>51 prednison prednison
n=>50 n =100 n =49
Primarni cilovy parametr
****Trvala remise (skupiny s tocilizumabem vs. placebo + 26)
Pacienti s odpovédi v tydnu 52, n (%) 7 (14 %) 9(17,6 56 (56 %) 26 (53, 1%)
%0)
Neupraveny rozdil v zastoupeni (99,5% CI) N/A N/A 42 %* 39,06 %*
(18,00; 66,00) (12,46; 65,66)
[Hlavni sekundarni cilovy parametr
Trvaléd remise (skupiny s tocilizumabem vs. placebo + 52)
IPacienti s odpovédi v tydnu 52, n (%) 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
INeupraveny rozdil v zastoupeni (99,5% CI) N/A N/A 38,35 %* 35,41 %*
(17,89; 58,81) (10,41; 60,41)
Ostatni sekundarni cilové parametry
Doba do prvniho vzplanuti GCA! (skupiny s N/A N/A 0,23* 0,28%%*
tocilizumabem vs. placebo +26) HR (99% CI) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
Doba do prvniho vzplanuti GCA! (skupiny s N/A N/A 0,39%* 0,48
tocilizumabem vs. placebo + 52) HR (99% CI) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
Doba do prvniho vzplanuti GCA! (relabujici N/A N/A 0,23%%%* 0,42
pacienti; skupiny s tocilizumabem vs. placebo + (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
26) HR (99% CI)
IDoba do prvniho vzplanuti GCA' (relabujici N/A N/A 0,36 0,67
pacienti; skupiny s tocilizumabem vs. placebo + (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
52) HR (99% CI)
IDoba do prvniho vzplanuti u GCA' (pacienti N/A N/A 0,25%** 0,20%**
snovou  GCA; skupiny s tocilizumabem vs. (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
placebo + 26) HR (99% CI)
Doba do prvniho vzplanutiGCA! (pacienti N/A N/A 0,44 0,35
s novou GCA; skupiny s tocilizumabem vs. (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
placebo + 52) HR (99% CI)
Kumulativni davka glukokortikoidu (mg) 3296,00 N/A 1 862,00%* 1 862,00%*
median v tydnu 52 (skupiny s tocilizumabem vs. N/A 3 817,50 1 862,00* 1 862,00%*
placebo + 26°) medidn v tydnu 52 (skupiny s
tocilizumabem vs. placebo + 52°)
\Vyzkumné cilové parametry
\Anualizovany vyskyt relapst v tydnu 523 1,74 1,30 0,41 0,67
Primér (SD) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

*p <0,0001

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

*** Deskriptivni hodnota p < 0,005

**** Vzplanuti: rekurence znamek nebo ptiznakt GCA a/nebo ESR > 30 mm/h - nutné zvys$eni davky prednisonu
Remise: nepfitomnost vzplanuti a normalizace CRP
Trvala remise: remise od 12. do 52. tydne — pacienti musi dodrZovat protokolem definované postupné vysazovani

prednisonu

! Analyza doby (ve dnech) od klinické remise do prvniho vzplanuti

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

§ Statistické analyzy nebyly provadény
N/A - neuplatituje se

HR - pomér rizik

CI - interval spolehlivosti

s.c. - subkutanni

Vysledky ve vztahu ke kvalité Zivota

Ve studii WA28119 byly vysledky SF-36 rozd€leny na souhrnna skore fyzické slozky (physical component

score, PCS) a mentalni slozky (mental component score, MCS). Primérna zména PCS z vychozi hodnoty na

hodnotu v tydnu 52 byla vyssi (odpovidajici vétSimu zlepSeni) ve skupinach s tocilizumabem podavanym
jednou tydné a jednou za dva tydny (4,10; resp. 2,76) nez v obou skupinach s placebem (placebo plus 26
tydnt: -0,28; placebo plus 52 tydnu: -1,49), ackoliv statisticky vyznamny rozdil (p = 0,0024) byl prokazan




pouze pii srovnani skupiny s tocilizumabem jednou tydné plus 26 tydnt postupné vysazovanym prednisonem
a placebo plus 52 tydnli postupné vysazovanym prednisonem (5,59; 99% CI: 8,6; 10,32). Primérna zména
MCS z vychozi hodnoty na hodnotu v tydnu 52 byla u obou skupin s tocilizumabem podavanym jednou
tydné a jednou za dva tydny (7,28; resp. 6,12) vys$si nez u skupiny s placebem plus 52 tydnti postupné
vysazovanym prednisonem (2,84) (ackoliv se nejednalo o statisticky vyznamné rozdily [p = 0,0252 pro
davku jednou tydné, p = 0,1468 pro davku jednou za dva tydny]), a podobna jako u skupiny s placebem plus
26 tydni postupné vysazovanym prednisonem (6,67).

Celkové hodnoceni aktivity onemocnéni pacientem (PGA; Patient’s Global Assessment) bylo provedeno
pomoci vizualni analogové skaly (VAS) 0-100 mm. Priimérna zména PGA VAS z vychozi hodnoty na
hodnotu v tydnu 52 byla niz$i (odpovidajici vétsimu zlepSeni) ve skupinach s tocilizumabem podavanym
jednou tydné a jednou za dva tydny (-19,0; resp. -25,3) nez v obou skupinéch s placebem (placebo plus 26
tydnt: -3,4; placebo plus 52 tydnii: -7,2), ackoliv statisticky vyznamny rozdil byl prokazan pouze pii
srovnani skupiny s tocilizumabem podavanym jednou dva tydny plus 26 tydnti postupné vysazovanym
prednisonem s placebem (placebo plus 26 tydnti postupné vysazovany prednison p = 0,0059 a placebo plus
52 tydni postupné vysazovany prednison p = 0,0081).

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

Zména skore EQ5D z vychozi hodnoty na hodnotu v tydnu 52 byla 0,10 (0,198) pro tocilizumab jednou tydné
plus 26 tydnd; 0,05 (0,215) pro tocilizumab jednou za dva tydny plus 26 tydnii; 0,07 (0,293) pro placebo plus
26 tydni; a -0,02 (0,159) pro placebo plus 52 tydnt.

Vyssi skore odpovidaji zlepSeni skore FACIT-Fatigue i EQ5D.

Intravendzni podani
Pacienti s RA

Klinicka ucinnost

Ucinnost tocilizumabu na zmirn&ni znamek a piiznakit RA byla hodnocena v 5 randomizovanych, dvojit&
zaslepenych, multicentrickych studiich. Studie I-V zahrnovaly pacienty ve véku > 18 let s aktivni RA
diagnostikovanou v souladu s kritérii American College of Rheumatology (ACR), ktefi méli alespon 8
bolestivych a 6 oteklych kloubt v iivodu 1é¢by.

Ve studii [ byl tocilizumab podavan intraven6zné jednou za Ctyfi tydny jako monoterapie. Ve studiich II, IIT a
V byl tocilizumab podavan intravendzné jednou za ¢tyfi tydny v kombinaci s MTX proti placebu a MTX. Ve
studii IV byl tocilizaumab podavan intravendzné jednou za Ctyfi tydny v kombinaci s dalsimi DMARD proti
placebu a dalsimi DMARD. Primarnim cilovym parametrem kazd¢ z péti studii bylo procento pacientd, kteti
dosahli odpovédi ACR 20 ve 24. tydnu.

Studie I hodnotila 673 pacienttl, ktefi nebyli v prib&hu 6 mésici pied randomizaci 1é¢eni MTX a ktefti
nepferusili predchozi 1é¢bu MTX z diivodu klinicky zavaznych toxickych nezddoucich u¢inkd nebo
nedostatecné klinické odpovedi. Vétsina pacientd (67 %) nebyla nikdy diive MTX lécena. Davky

8 mg/kg tocilizumabu byly podavany jednou za ¢tyfi tydny jako monoterapie. Ve srovnavaci skupiné byl
podavan jednou tydné MTX (davka titrovana od 7,5 mg az k maximalni davce 20 mg tydné po dobu 8
tydnu).

Studie II, dvouleta studie s planovanymi analyzami v tydnu 24, tydnu 52 a tydnu 104 hodnotila 1 196
pacientd, kteti neméli dostate¢nou klinickou odpovéd na 1écbu MTX. Jednou za Ctyfi tydny byl pacientim
podavan tocilizumab v davce 4 mg/kg nebo 8 mg/kg nebo placebo jako zaslepena terapie po dobu 52 tydnii v
kombinaci se stabilni ddvkou MTX (10 mg az 25 mg tydn¢). Po tydnu 52 mohli vSichni pacienti pokra¢ovat
v oteviené fazi 1éCby tocilizumabem v davce 8 mg/kg. Z pacientd, ktefi dokoncili studii a kteti byli pivodné
randomizovani do skupiny s placebem + MTX, pokracovalo 86 % pacientil v oteviené fazi 1écCby
tocilizumabem v davce 8 mg/kg v roce 2. Primarnim cilovym parametrem v tydnu 24 bylo procento pacientt,
kteti dosahli odpoveédi ACR 20. V 52. tydnu a 104. tydnu byly koprimarnimi cilovymi parametry prevence
poskozeni kloubti a zlepSeni fyzickych funkci.

Studie III hodnotila 623 pacientd, kteti neméli dostatecnou odpoved’ na lécbu MTX. Jednou za Etyfi tydny
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byl pacientim podavan tocilizumab v davce 4 mg/kg nebo 8 mg/kg v kombinaci se stabilni davkou MTX (10
az 25 mg tydne).

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

Studie V hodnotila 499 pacientt, ktefi neodpovidali dostate¢né nebo netolerovali terapii jednim nebo vice
antagonisty TNF. Terapie antagonisty TNF byla ukon¢ena pfed randomizaci. Jednou za ¢tyfi tydny byl
pacientiim podédvan tocilizumab v déavce 4 mg/kg nebo 8 mg/kg v kombinaci se stabilni davkou MTX (10 az
25 mg tydng¢).

Klinicka odpoved’

Ve vSech studiich méli pacienti [éCeni tocilizumabem v davce 8 mg/kg statisticky vyznamné vyssi vyskyt
odpovédi ACR 20, 50 a 70 v 6. mésici v porovnani s kontrolni skupinou (tabulka 5). Ve studii I byla
superiorita tocilizumabu v davce 8 mg/kg prokazana oproti aktivni kontrolni skupiné s MTX.

Lécebny ucinek byl podobny u pacientli nezavisle na stavu revmatoidniho faktoru, véku, pohlavi, rase, poctu
predchozich terapii nebo stavu nemoci. Cas do nastupu ué¢inku byl rychly (jiz v tydnu 2) a rozsah odpovédi
se behem lécby zlepSoval. Pokracovani trvajici odpovédi bylo pozorovéno jesté po 3 letech v otevienych
roz$itenych studiich I-V.

U pacientt lécenych tocilizumabem v davce 8 mg/kg bylo vyznamné zlepSeni zaznamenano ve vSech
jednotlivych komponentach odpovédi ACR vcetné: poctu bolestivych a oteklych kloubt, celkového
hodnoceni stavu pacientem i Iékafem, skore indexu disability, hodnoceni bolesti a CRP v porovnani s
pacienty dostavajicimi placebo spolu s MTX nebo dalsimi DMARD ve vSech studiich.

Pacienti ve studiich I-V m¢li pied za¢atkem 1écby primérné skore aktivity onemocnéni (Disease Activity
Score) (DAS28) 6,5 - 6,8. U pacientd 1éCenych tocilizumabem bylo v porovnani s pacienty v kontrolni
skupiné (DAS28 1,3 - 2,1) pozorovano vyznamné sniZzeni (primérmné zlepSeni) skore DAS28 o 3,1-3,4 oproti
skore pred zac¢atkem 1é¢by. Podil pacientt, kteti ve 24. tydnu dosahli klinické remise onemocnéni podle
DAS28 (DAS28 < 2,6), byl vyznamné vyssi u pacientl 1é¢enych tocilizumabem (28-34 %) v porovnani s 1-
12 % pacientti v kontrolni skupiné. Ve studii II 65 % pacientli doséhlo skore DAS28 < 2,6 ve 104. tydnu, v
porovnani se 48 % v 52. tydnu a 33 % pacientt ve 24. tydnu.

V souhrnnych analyzach studii II, III a IV bylo procento pacientii dosahujicich odpovédi ACR 20, 50 a 70
vyznamné vys$si (59 % vs. 50 %, 37 % vs. 27 %, 18 % vs. 11 %) ve prospéch skupiny s tocilizumabem 8
mg/kg s DMARD oproti skupinég s tocilizumabem 4 mg/kg s DMARD (p < 0,03). Podobn€ procento
pacientil dosahujicich remise DAS28 (DAS28 < 2,6) bylo vyznamné vyssi (31 % vs. 16 %) u pacientil
l1écenych tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD nez u pacientii 1é¢enych tocilizumabem 4 mg/kg s DMARD (p
< 0,0001).

Tabulka 5. Odpoveédi ACR v klinickych studiich kontrolovanych placebem/MTX/DMARD (% pacienti)

Studie I Studie IT Studie I1T Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tyden TCZ MTX TCZ ’BO + TCZ PBO + TCZ PBO+ [TCZ PBO +
8 mg/kg 8mg/kg+ MTX 8mg/kg+ MTX 8mg/kg+ DMARD 8 mgkg MTX
MTX MTX IDMARD + MTX

n=28 n=284 |n=398 n=393 [n=205 n=204 [n=2803 n=413 =170 |n=158

IACR 20

4 70 Yprrk 52 % 56 %ot D7 % 59 %rrk D6 Y% 61 %*tx D4 Y% 50 %= [10 %
k

52 56 %t P59

ACR 50

4 44 ok 33 % 32 %t 10 % 44 oprx 111 % 38 %**x 9% 29 %** 4%
k

52 36 %+ [10%

ACR 70

24 |28 Ok 15 % 13 %% oy |22 Otk |2% |21%*** 3 % 12%** |1 %
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|52 | D0 % 4%

TCZ - Tocilizumab

MTX - Methotrexat

PBO - Placebo

DMARD — Chorobu modifikujici antirevmatikum
** - p<0,01; TCZ vs.PBO + MTX/DMARD

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

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

Radiografickd odpoved’

Ve studii II u pacientii bez dostate¢né odpovédi na 1é¢bu MTX byla inhibice strukturalniho poSkozeni kloubt
hodnocena radiograficky a vyjadfena zménou modifikovaného Sharpova skore a jeho komponent, skore
eroze a skore zizeni kloubni $té€rbiny. Inhibice strukturalniho poSkozeni kloubu méla vyznamné nizsi
radiografickou progresi u pacienti dostavajicich tocilizumab v porovnani s kontrolami (tabulka 6).

V oteviené prodlouzené fazi studie II byla inhibice progrese strukturalniho poskozeni kloubu ve skupiné s
tocilizumabem a MTX udrzovana i v druhém roce 1écby. Primérna zména od vychozich hodnot byla v tydnu
104 v celkovém Sharp-Genant skore vyznamné niZsi u pacientd randomizovanych do skupiny s
tocilizumabem v davce 8 mg/kg a MTX (p < 0,0001) v porovnani s pacienty, kteti byli randomizovani do
skupiny s placebem a MTX.

Tabulka 6. Priimérné radiografickeé zmeny po tydnu 52 ve studii Il

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

PBO - Placebo

MTX - Methotrexat TCZ - Tocilizumab
JSN - Ztzeni kloubni $térbiny

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

Po 1 roce 1é¢by tocilizumabem a MTX nevykazovalo 85 % pacientil (n = 348) zadnou progresi
strukturalniho poskozeni kloubt, jak je definovana zménou v celkovém Sharpové skore rovnou 0 nebo nizsi,
v porovnani s 67 % pacientli ve skupiné s placebem a MTX (n=290) (p <0,001). Tyto vysledky setrvavaly i
po 2 letech 1&¢by (83 %, n = 353). Devadesat tii procenta (93 %; n = 271) pacientl nevykazovalo zadnou
progresi mezi tydnem 52 a tydnem 104.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Pacienti 1éCeni tocilizumabem zaznamenavali zlepSeni ve vSech vysledcich hlasenych pacienty (dotaznik
hodnotici zdravi a index funkéni neschopnosti — HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire Disability
Index), zkraceny formulat 36 (Short Form-36)a dotaznik funkéniho hodnoceni 1€¢by chronického
onemocnéni (Functional Assessment of Chronic lllness Therapy questionnaire). Statisticky vyznamna
zlepseni ve skore HAQ-DI byla pozorovana u pacientt lécenych tocilizumabem v porovnani s pacienty
1éCenymi DMARD. V prubéhu oteviené faze studie II bylo zlep$eni fyzickych funkci udrzovano po dobu az
2 let. V tydnu 52 byla primérna zména skore HAQ-DI -0,58 ve skupiné s tocilizumabem 8 mg/kg a MTX, ve
srovnani s -0,39 ve skupin€ s placebem a MTX. Primérna zména skore HAQ-DI byla ve skupiné s
tocilizamabem 8 mg/kg a MTX udrZovana i v tydnu 104 (-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Statisticky vyznamna zlepSeni hladin hemoglobinu byla pozorovéana u tocilizumabu v porovnani s DMARD
(p <0,0001) v tydnu 24. Primérné hladiny hemoglobinu vzristaly do tydne 2 a zlistavaly v rozmezi
normalnich hodnot az do tydne 24.

Tocilizumab versus adalimumab v monoterapii
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Studie VI (WA19924), 24tydenni dvojité zaslepena studie porovnavajici monoterapii tocilizumabem s
monoterapii adalimumabem, hodnotila 326 pacientd s RA, ktefi netolerovali MTX nebo u kterych nebylo
vhodné pokracovat v 1é¢bé MTX (vCetné pacientd, ktefi na 1é¢bu MTX reagovali nedostate¢n¢). Pacienti v
rameni s tocilizumabem dostavali intravenozni infuzi tocilizumabu (8 mg/kg) jednou za 4 tydny a subkutanni
injekci placeba jednou za 2 tydny. Pacienti v rameni s adalimumabem dostavali subkutanni injekci
adalimumabu (40 mg) jednou za dva tydny a intraven6zni infuzi placeba jednou za 4 tydny.

Statisticky vyznamny superiorni G¢inek 1é¢by byl pozorovany ve prospéch tocilizumabu oproti
adalimumabu, pokud jde o kontrolu aktivity onemocnéni od pocatku 1é¢by do 24. tydne 1é¢by u primarniho
cilového parametru zmény DAS28 a u vSech sekundarnich cilovych parametri (tabulka 7).
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Tabulka 7. Vysledky ucinnosti ze studie VI (WA19924)

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

Primarni cilovy parametr — priimérna zména od vychozich hodnot ve 24. tydnu

DAS28 (upraveny priameér) -1,8 33

Rozdil upraveného priiméru (95% CI) -1,5 (-1,8; -1,1) <0,0001
Sekundarni cilové parametry — procento respondéri 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

Odpoveéd ACR 20; n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038

Odpoveéd’ ACR 50; n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002

Odpoveéd’ ACR 70; n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

4p-hodnota je upravena podle oblasti a trvani RA u vSech cilovych parametr( a déle pro vychozi hodnoty u viech
spojitych cilovych parametrii

b Oznageni non-respondér byl pouzit pro chybé&jici udaje. Multiplicita kontrolovana s pouzitim metody dle Bonferroni-
Holma

1.v. - intravendzni

s.c. - subkutanni

ADA - adalimumab

TCZ - tocilizumab

Celkovy klinicky profil nezadoucich pfihod byl mezi tocilizumabem i adalimumabem obdobny. Podil
pacientt se zavaznymi nezadoucimi pfihodami byl vyvazeny mezi obéma lé¢ebnymi skupinami (tocilizumab
11,7 % vs. adalimumab 9,9 %). Nezadouci u€inky v rameni s tocilizumabem odpovidaly znamému
bezpecnostnimu profilu tocilizumabu a nezadouci ucinky byly hlaseny s podobnou ¢etnosti ve srovnani s
tabulkou 1. Vyssi incidence infekci a infestaci byla hlaSena v rameni s tocilizamabem (48 % vs. 42 %), a to
bez rozdilu v incidenci zavaznych infekei (3,1 %). Obé studijni 1écby vedly ke stejnému vzorci zmén
laboratornich bezpecnostnich parametrt (snizeni poctu neutrofilt a trombocytt, zvySeni ALT, AST a lipida),
rozsah téchto zmén a ¢etnost zaznamenanych abnormalit v§ak byly vyssi u tocilizumabu ve srovnani s
adalimumabem. U 4 (2,5 %) pacientli v rameni s tocilizumabem a 2 (1,2 %) pacienttl v rameni s
adalimumabem se objevil pokles po¢tu neutrofild CTC stupné 3 nebo 4. U 11 (6,8 %) pacientd v rameni s
tocilizumabem a 5 (3,1 %) pacientli v rameni s adalimumabem se objevilo zvySeni ALT CTC stupné 2 nebo
vys$i. Primérné zvyseni LDL od vychozich hodnot bylo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u pacientl v rameni s
tocilizumabem a 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacientil v rameni s adalimumabem. Bezpecnost pozorovana

v rameni s tocilizumabem byla obdobna jako zndmy bezpecnostni profil tocilizumabu a nebyly pozorovany
zadné nové nebo neocekavané nezadouci uéinky (viz tabulka 1).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tocilizumabu je charakterizovana nelinearni eliminaci, ktera je kombinaci linearni clearance
a eliminace podle Michaelise a Mentenové. Nelinearni ¢ast eliminace vede ke zvySeni expozice, které je
vétsi nez imérné davce. Farmakokinetické parametry tocilizumabu se v Case neméni. Vzhledem k zavislosti
celkové clearance na sérovych koncentracich je i polocas tocilizumabu zavisly na koncentraci a kolisa podle
sérové koncentrace. Dosavadni populacni farmakokinetické analyzy jakékoliv populace pacientii
neprokazaly zadny vztah mezi zdanlivou clearance a pfitomnosti protilatek proti léktim.

Intravenodzni podéni

Pacienti s RA

Farmakokinetika tocilizumabu byla uréena pomoci popula¢ni farmakokinetické analyzy na zaklad¢ databaze
zahrnujici 3 552 pacientl s RA 1é¢enych podanim hodinové infuze tocilizumabu v davce 4 mg/kg nebo

8 mg/kg jednou za 4 tydny po dobu 24 tydnii nebo podanim davky 162 mg tocilizumabu subkutanné bud’
jednou tydné, nebo jednou za dva tydny po dobu 24 tydnd.
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Nasledujici parametry (pfedpokladany primér &+ SD, standardni odchylka) se odhadly pro davku tocilizumabu
8 mg/kg podavanou jednou za 4 tydny: plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci (AUC) v ustaleném
stavu = 38 000 £ 13 000 hxpg/ml, minimalni koncentrace (Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml a maximalni
koncentrace (Cmax) = 182 £ 50,4 ug/ml a kumula¢ni poméry pro AUC a Cmax byly malé, 1,32 resp. 1,09.
Kumula¢ni pomér byl vy$8i u Cumin (2,49), coz bylo ofekavano na zéakladé ptispéni nelinearni clearance pfi
niz8ich koncentracich. Ustéleného stavu bylo dosaZeno po prvnim podéani pro Cmax, po 8 tydnech u AUC a po
20 tydnech u Cuin. AUC, Cinin @ Cinax tocilizumabu vzriistalo se stoupajici télesnou hmotnosti. Pii télesné
hmotnosti > 100 kg byl pfedpovidany primér (= SD) AUC tocilizumabu v ustaleném stavu 50 000 = 16 800
ugxh/ml, Cpin tocilizumabu 24,4 + 17,5 pg/ml a Cmax tocilizumabu 226 + 50,3 pg/ml, coz jsou vyssi hodnoty,
neZ hodnoty pfi priimérné expozici u souboru pacientt (tj. vechny télesné hmotnosti) uvedené vyse. Kiivka
odpovédi na davku se pii vyssich expozicich zplostuje, coz vede k niz§Simu nartstu ¢innosti pro kazdé dalsi
navySeni koncentrace, takze u pacientli [éCenych tocilizumabem v davee > 800 mg nedochazi jiz k zddnému
smysluplnému zvySeni u¢innosti. Proto nejsou davky piesahujici 800 mg/infuzi doporucovany (viz bod 4.2).

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

Eliminace

Po intravendznim podani prochazi tocilizumab bifazickou eliminaci z cirkulace. Celkova clearance
tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je souctem linearni a nelinearni clearance. Linearni clearance byla
odhadnuta jako parametr v populacni farmakokinetické analyze a byla 9,5 ml/h. Na koncentraci zavisla
nelinearni clearance hraje hlavni roli pfi nizkych koncentracich tocilizumabu.

Jakmile je cesta nelinearni clearance saturovana, pii vyssich koncentracich tocilizumabu je clearance
urcovana hlavn¢ linearni clearanci.

Polocas (t1,2) tocilizumabu je zavisly na koncentraci. V ustaleném stavu po podani davky 8 mg/kg jednou za
4 tydny efektivni ti; klesa s poklesem koncentrace béhem davkovaciho intervalu z 18 dni na 6 dni.

Linearita

Farmakokinetické parametry tocilizumabu se v ¢ase neméni. Pii davkach 4 mg/kg a 8 mg/kg podavanych
jednou za 4 tydny se pozorovalo vys§i nez davce tmérné zvySeni hodnoty AUC a Crin, Hodnota Crax se
zvySovala iméme davce. V ustaleném stavu byla pti davce 8 mg/kg predpokladana hodnota AUC 3,2 x a
hodnota Cmin 30 X vy$8i nez pii davce 4 mg/kg.

Subkutanni podani

Pacienti s RA

Farmakokinetika tocilizumabu byla uréena pomoci farmakokinetické analyzy populace na zakladé databaze
zahrnujici 3 552 pacientl s RA 1écenych podanim davky 162 mg subkutanné jednou tydné, 162 mg
subkutanng jednou za 2 tydny, a 4 mg/kg nebo 8 mg/kg intraven6zné jednou za 4 tydny po dobu 24 tydni.
Farmakokinetické parametry tocilizumabu byly v ¢ase neménné. U davky 162 mg podané jednou tydné byl
piedpokladany primér (+ SD) AUC v ustaleném stavu za 1. tyden 7 970 + 3 432 hepg/ml, Cin tocilizumabu
43,0 £ 19,8 ug/ml a Cpax tocilizumabu 49,8 + 21,0 ug/ml. Kumulaéni poméry byly pro AUC 6,32, pro Cmin
6,30 a pro Cmax 5,27. Ustaleny stav byl dosazen po 12 tydnech u AUC, Cuin @ Crax.

U davky 162 mg podané jednou za 2 tydny byl predpokladany primér (+ SD) AUC v ustileném stavu za 2.
tyden 3 430 = 2 660 hepg/ml, Cuin tocilizumabu 5,7 + 6,8 pg/ml a Cpax tocilizumabu 13,2 + 8,8 pg/ml.
Kumula¢ni poméry byly pro AUC 2,67, pro Cmin 6,02 a pro Cmax 2,12. Ustaleny stav byl dosazen po 12
tydnech u AUC a Cnin, a po 10 tydnech u Cpax.

Absorpce
Po subkutdnnim podéani davky pacientiim s RA byla doba k dosaZeni vrcholové koncentrace tocilizumabu v
séru tmax 2,8 dne. Biodostupnost subkutanni formy byla 79 %.

Eliminace

U subkutanniho podani je na koncentraci zavisly zdanlivy polocas ti» az 13 dnti pfi podani davky 162 mg
jednou tydné a 5 dnii pfi podani davky 162 mg jednou za 2 tydny pacientiim s RA v ustaleném stavu.

61



Subkutanni podani

Pacienti se sJIA

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientli se sJIA byla charakterizovana populac¢ni farmakokinetickou
analyzou, ktera zahrnovala 140 pacientt lécenych davkou 8 mg/kg podanou intravendzné jednou za 2 tydny
(pacienti s té€lesnou hmotnosti > 30 kg), 12 mg/kg podanou intravendzné jednou za 2 tydny (pacienti s
télesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutanné jednou tydné (pacienti s télesnou hmotnosti > 30
kg), 162 mg podanou subkutanné kazdych 10 dnti nebo jednou za 2 tydny (pacienti s t€lesnou hmotnosti < 30
kg).

Jsou k dispozici omezené udaje o expozicich po subkutannim podani tocilizumabu pacientim se sJIA
mlad$im nez 2 roky s télesnou hmotnosti < 10 kg.

Pro subkutanni podani tocilizumabu musi mit pacienti se sJIA télesnou hmotnost alespoii 10 kg (viz bod 4.2).
Tabulka 8. Predikované priimeérné hodnoty = SD pro farmakokinetické parametry v ustaleném stavu po

subkutannim podani pacientiim se sJIA

PK parametr tocilizumabu 162 mg jednou 162 mg jednou za
tydné 2 tydny
>30 kg <30 kg
Crmax (ug/ml) 99,8 £46,2 134 £ 58,6
Chin (ug/ml) 79,2 + 35,6 65,9+313
Copramer (Lg/ml) 91,3+404 101 £43,2
Kumulacni Ciax 3,66 1,88
Kumulaéni Cuin 4,39 3,21
Kumulaéni Cpramer nebo AUCT* 428 2,27

*t =1 tyden nebo 2 tydny u dvou subkutannich rezima

Po subkutannim podani bylo dosazeno pfiblizn¢ 90% ustaleného stavu do tydne 12 v rezimu 162 mg jednou
tydné i jednou za 2 tydny.

Absorpce
Po subkutannim podani byl u pacienti se sJIA absorp¢ni polocas pfiblizné 2 dny a biologicka dostupnost
subkutanni 1ékové formy byla u pacientt se sJIA 95 %.

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

Eliminace

Celkova clearance tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je sou¢tem linearni a nelinearni clearance.
Linearni clearance byla stanovena odhadem jako parametr v populacni farmakokinetické analyze jako 5,7
ml/h u pediatrickych pacientii se systémovou juvenilni idiopatickou artritidou. Uginny ti» po subkutannim
podani tocilizumabu pacientim se sJIA je az 14 dnii v rezimu diavkovani 162 mg jednou tydné i jednou za 2
tydny béhem intervalu podavani v ustaleném stavu.

Subkutanni podani

Pacienti s pJIA

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientl s pJIA byla charakterizovana popula¢ni farmakokinetickou
analyzou, ktera zahrnovala 237 pacientil 1é¢enych davkou 8 mg/kg podanou intraven6zné jednou za 4 tydny
(pacienti s télesnou hmotnosti > 30 kg), 10 mg/kg podanou intraven6zné jednou za 4 tydny (pacienti s
télesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutanné jednou za 2 tydny (pacienti s télesnou hmotnosti >
30 kg) nebo 162 mg podanou subkutanné jednou za 3 tydny (pacienti s télesnou hmotnosti < 30 kg).

Tabulka 9. Predikované priimérné hodnoty £ SD pro farmakokinetické parametry v ustileném stavu po
subkutannim podadni pacientim s pJIA
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PK parametr tocilizumabu 162 mg 162 mg
jednou za 2 tydny jednou za 3 tydny
=30 kg <30 kg
Cax (ng/ml) 29,4+ 13,5 75,5+£24,1
Chin (ng/ml) 11,8 £ 7,08 184+129
Cpramer (Lg/ml) 21,7+ 104 455+19,8
KumulaéniCuax 1,72 1,32
KumulaéniCuin 3,58 2,08
Kumulaéni Cpramer nebo AUCT* 2,04 1,46

*1 =2 tydny nebo 3 tydny u dvou subkutannich rezimt

Po intravendznim podani bylo dosazeno piiblizn¢ 90% ustaleného stavu do tydne 12 pro davku 10 mg/kg
(t€lesna hmotnost < 30 kg) a do tydne 16 pro davku 8 mg/kg (télesnd hmotnost > 30 kg). Po subkutannim
podani bylo dosazeno ptiblizné 90% ustaleného stavu do tydne 12 v rezimu davkovani 162 mg jednou za 2
tydny i jednou za 3 tydny.

Absorpce
Po subkutannim podani byl u pacientt s pJIA absorp¢ni polocas piiblizné 2 dny a biologicka dostupnost
subkutanni Iékové formy byla u pacientii s pJIA 96 %.

Distribuce

Centralni distribu¢ni objem u pediatrickych pacientt s pJIA byl 1,97 1, periferni distribu¢ni objem byl

2,03 [; distribu¢ni objem v ustaleném stavu tak ¢inil 4,0 1.

Eliminace

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

Uginny ti2 po subkutannim podani tocilizumabu pacientim s pJIA je az 10 dnd u pacienti < 30 kg (162 mg
subkutanné jednou za 3 tydny) a az 7 dni u pacientli > 30 kg (162 mg subkutanné jednou za 2 tydny) béhem
intervalu podavani v ustaleném stavu. Tocilizumab prochazi po intraven6znim podani dvoufazovou
eliminaci z cirkulace. Celkova clearance tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je sou¢tem linearni a
nelinearni clearance. Linearni clearance byla stanovena odhadem jako parametr v popula¢ni
farmakokinetické analyze a byla 6,25 ml/h. Pfi nizkych koncentracich tocilizumabu hraje dileZzitou roli
nelinearni clearance zavisla na koncentraci. Po saturovani nelinearniho elimina¢niho mechanismu je pti
vysSich koncentracich tocilizumabu pro eliminaci rozhodujici pfedevsim linearni clearance.

Subkutanni podani
Pacienti s GCA

PK tocilizumabu u pacienti s GCA byla stanovena pomoci populacniho PK modelu na zaklad€ souboru dat
pro analyzu od 149 pacientti s GCA [é¢enych davkou 162 mg subkutanné jednou tydné nebo 162 mg
subkutanné jednou za dva tydny. Model mél stejnou strukturu jako piedchozi popula¢ni PK model
vychézejici z dat pro pacienty s RA (viz tabulka 10).

Tabulka 10. Predikované priimérné hodnoty = SD pro PK parametry v ustdleném stavu po subkutdnnim
podani pacientiim s GCA

Subkutanni
PK parametr tocilizumabu 162 mg jednou za dva 162 mg jednou tydné
tydny
Crnax (Lg/ml) 19,3+ 12,8 73 +£304
Conin (ug/ml) 11,1 +10,3 68,1+29,5
Cpramer (Lg/ml) 162+ 11,8 71,3+ 30,1
Kumulaéni Cyax 2,18 8,88
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Kumulaéni Cyyin 5,61 9,59
Kumulaéni Cpramer nebo AUC; * 2,81 10,91

*1 =2 tydny nebo 1 tyden u dvou subkutannich rezimi

Profil v ustaleném stavu po podani tocilizumabu jednou tydné byl téméf plochy s minimalnim kolisanim
mezi minimalnimi a maximalnimi hodnotami na rozdil od znaéného kolisani po podéni tocilizumabu jednou
za dva tydny. K dosazeni pfibliZzné€ 90% ustaleného stavu (AUC.) doslo do tydne 14 u skupiny s ddvkou
jednou za dva tydny a do tydne 17 u davky jednou tydné.

Na zakladé stavajici charakterizace PK byly v této populaci zjistény o 50 % vys$si minimalni koncentrace
tocilizumabu v ustaleném stavu ve vztahu k primérnym koncentracim ve velkém souboru dat z populace s
RA. Pticiny téchto rozdilti nejsou znamy. PK rozdily nejsou provazeny vyznamnymi rozdily v PD
parametrech, a klinicka relevance tak neni znama.

jednou tydné byl Cprimer v ustaleném stavu o 51 % vyS$$i u pacientil s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 60 kg v
porovnani s pacienty s té€lesnou hmotnosti v rozmezi mezi 60 az 100 kg. V davkovacim reZzimu 162 mg
jednou za dva tydny byl Cprimer v ustaleném stavu o 129 % vySsi u pacienti s t€lesnou hmotnosti niz§i nez 60
kg v porovnani s pacienty s télesnou hmotnosti v rozmezi mezi 60 az 100 kg. Existuji omezené udaje o
pacientech s télesnou hmotnosti vyssi nez 100 kg (n = 7).

Absorpce
Polocas absorpce ti» po subkutannim podani pacientim s GCA byl ptiblizn¢€ 4 dny. Biologicka dostupnost

subkutanni formy byla 0,8. Hodnoty medidnu Tmax byly 3 dny po podani tocilizumabu jednou tydné a 4,5 dne
po podani tocilizumabu jednou za dva tydny.

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

Eliminace

Celkova clearance tocilizumabu zavisela na koncentraci a predstavuje soucet linedrni clearance a nelinearni
clearance. Linearni clearance byla stanovena odhadem jako parametr v popula¢ni farmakokinetické analyze
jako 6,7 ml/h u pacientt s GCA.

Efektivni polocas ti» tocilizumabu u pacientli s GCA v ustaleném stavu kolisal mezi 18,3 a 18,9 dne pro
rezim 162 mg jednou tydné a mezi 4,2 a 7,9 dne pro rezim 162 mg jednou za dva tydny. Pti vysokych
sérovych koncentracich, kdy celkové clearance tocilizumabu dominuje linearni clearance, ¢inil efektivni ti
odvozeny od odhadovanych popula¢nich parametri ptiblizné 32 dny.

Zvlastni skupiny pacientti

Porucha funkce ledvin

Z4dné formalni studie G¢ink® poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly provedeny.
Vétsina pacientd v popula¢nich farmakokinetickych analyzach v rameci studijnich populaci RA a GCA méla
normalni funkci ledvin nebo lehkou poruchu funkce ledvin. Lehka porucha funkce ledvin (odhadovana
clearance kreatininu zalozena na Cockcroft-Gaultové vzorci) neovliviiovala farmakokinetiku tocilizumabu.
Priblizn¢€ jedna tietina pacientti ve studii GCA méla stiedné tézkou poruchu funkce ledvin ve vychozim stavu
(odhadovana clearance kreatininu 30-59 ml/min). U téchto pacientli nebyl zjistén zadny vliv na expozici
tocilizumabu.

U pacientti s lehkou nebo stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin neni pozadovana zadna Gprava davkovani.
Porucha funkce jater
Zadné formalni studie u¢inkt poruchy funkce jater na farmakokinetiku tocilizumabu nebyly provedeny.

Vek, pohlavi a rasa

Populaéni farmakokinetické analyzy u pacientti s RA a GCA prokazaly, Ze vek, pohlavi ani rasa neovliviiuji
farmakokinetiku tocilizamabu.

Vysledky PK popula¢nich analyz u pacientt se sJIA a s pJIA potvrdily, Ze velikost téla je jedinou
kovariatou, ktera ma zna¢ny dopad na farmakokinetiku tocilizumabu v¢etné€ eliminace a absorpce, proto ma
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byt zvazeno davkovani na zakladé t€lesné hmotnosti (viz tabulky 8 a 9).
5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podéavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
cloveka.

Studie kancerogenity nebyly provedeny, nebot’ se piedpoklada, ze monoklonalni protilatky IgG1 nemaji
vlastni kancerogenni potencial.

Dostupna preklinicka data ukazuji na prispéni IL-6 k maligni progresi a rezistenci k apoptdze u riiznych typu
nadort. Tyto tdaje nepoukazuji na vyznamné riziko vzniku a progrese nadorového onemocnéni pfi lécbé
tocilizumabem. Kromé¢ toho nebyly proliferativni 1éze pozorovany ani v 6mésicni studii chronické toxicity u
makaktl javskych, ani u mysi s deficitem IL-6.

Dostupné preklinicka data nenaznacuji u¢inky na fertilitu pii uzivani tocilizumabu. Uginky na endokrinng
aktivni organy a na reproduk¢ni organy nebyly ve studiich chronické toxicity u makaki javskych
pozorovany a reprodukéni schopnosti nebyly u mysi s deficitem IL-6 poruseny. Podavani tocilizumabu
makakdm javskym v ¢asné gestaci nemé&lo ani piimy, ani nepfimy Skodlivy efekt na biezost ani embryo-
fetalni vyvoj. Pti vysoké systémové expozici (> 100 x expozice u ¢loveéka) ve skupiné s davkami 50 mg/kg
bylo pozorovano mirné zvySeni potratti/embryo-fetalnich timrti v porovnani s placebem nebo skupinou s
nizkymi davkami. Nicméné se nezda, ze by IL-6 byl kriticky cytokin pro fetalni rist nebo imunologickou
kontrolu maternalniho/fetalniho vzajemného stavu a vztah téchto nalezt k tocilizamabu nemiZze byt
vyloucen.

Lécba mySimi analogy nevyvolala toxicitu u juvenilnich mysi. Zejména nedoslo k zadné poruse skeletalniho
rustu, imunitnich funkci ani pohlavni zralosti.

Neklinicky bezpecnostni profil tocilizumabu u makak javskych nenaznacuje rozdil mezi intravenézni a
subkutanni cestou podani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu

Valin

Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Koncentrovana kyselina fosforecna (k upraveé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nesou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
30 mésich
6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Po vyjmuti z chladnicky mtze byt predplnéna
stfikacka uchovavana az po dobu 2 tydnd pii teploté do 30 °C.

Uchovéavejte ptredplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
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Na krabicce je nutné zaznamenat datum a ¢as vyjmuti baleni z chladnicky. Pokud byla pfedplnéna injekcni
sttikaCka ponechana mimo chladni¢ku déle nez 2 tydny, zlikvidujte ji. K ohfati pfedplnéné injekéni stiikacky
nepouzivejte vnéjsi zdroje tepla, jako je horka voda.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,9 ml roztoku v predplnéné injekéni stiikacce (sklo tiidy I) s pevné pripojenou jehlou. Injekéni stiikacka je
uzaviena pevnym krytem jehly (elastomerové tésnéni s polypropylenovym pouzdrem) a pistovou zatkou
(butylova pryz s fluororesinovym potahem).

Jedno baleni obsahuje 4 pfedplnéné injekeni stiikacky a viceCetna baleni obsahuji 12 (3 baleni po 4)
pfedplnénych injekénich stiikacek.

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

Ptipravek Tuyory je dodavan v predplnéné injekeni stiikacce s ochrannou pojistkou jehly. Po vyjmuti z
chladni¢ky ma byt ptedplnéna injek¢ni stiikacka vytemperovana na pokojovou teplotu (18 °C az 28 °C), tzn.
pred podanim injekce ptipravku Tuyory je nutno vyckat 25 az 30 minut. S pfedplnénou injekéni stiikackou
se nesmi tfepat. Po odstranéni krytky musi byt injekce podana do 5 minut, aby se zabranilo vysychani
1é¢ivého piipravku a ucpani jehly. Pokud predplnéna injekeni stiikacka neni po odstranéni krytky pouzita do
5 minut, musite ji zlikvidovat vyhozenim do nadoby odolné proti propichnuti a musi byt pouzita nova
predplnéna injekeni stiikacka.

Pokud po zavedeni jehly pod ktizi (injekce) nemizete stlacit pist, musite tuto injekcni stiikacku zlikvidovat
vyhozenim do nadoby odolné proti propichnuti a pouzit novou predplnénou injekeni stiikacku.
Nepouzivejte 1€Civy piipravek v piipad¢, ze je zakaleny nebo obsahuje Castice, pokud ma zménénou barvu
(. neni bezbarvy az slab& nazloutly), nebo pokud se jakakoli ¢ast predplnéné injekeni sttikacky zda byt
poskozena.

Uplny navod k podani p¥ipravku Tuyory v predplnéné injekéni stiikacce je uveden v piibalové informaci.
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.

Gyo6mrdi ut 19-21.

1103 Budapest’

Madarsko

8. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2022/007

EU/1/26/2022/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
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pro 1écivé ptipravky https://www.ema.curopa.eu.
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' Tento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich G€inkl viz bod 4.8

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tuyory 162 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedno predplnéné pero obsahuje 162 mg tocilizumabu v 0,9 ml.

Tocilizumab je rekombinantni humanizovana, anti-humanni monoklonalni protilatka imunoglobulinu
podtiidy G1 (IgG1).

Pomocné latky se znamym ucinkem ’
Jedno predplnéné pero 162 mg/0,9 ml obsahuje 0,27 mg (0,3 mg/ml) polysorbatu 80. Uplny seznam
pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce) v predplnéném peru.

Bezbarvy az slab¢€ nazloutly roztok s pH 5,8 - 6,2 a osmolalitou 240 - 360 mosmol/kg.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida (RA)
Pripravek Tuyory v kombinaci s methotrexatem (MTX) je indikovan:

° k 1é¢bé tézké, aktivni a progresivni RA u dospélych pacientd diive neléCenych MTX.

. k 1écbé stiedné tézké az tézké aktivni RA u dospélych pacientt, ktefi na predchozi terapii jednim
nebo vice DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs) nebo antagonisty tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF) neodpovidali dostate¢né nebo ji netolerovali.

U téchto pacienti se piipravek Tuyory miize podavat v monoterapii v piipad¢ intolerance MTX nebo v

pripad¢, Ze pokracujici 1éEba MTX je nevhodna.

Bylo prokazano, ze tocilizumab snizuje rychlost progrese kloubniho poskozeni méfeného pomoci RTG

vySetfeni a zlepsuje fyzické funkce, pokud je podavan v kombinaci s methotrexatem.

Systémov4 juvenilni idiopaticka artritida (sJIA)
Ptipravek Tuyory je indikovan k 1écb¢ aktivni sJIA u pacientti od 12 let, ktefi nedostatecné odpovidali na

~~~~~

Pripravek Tuyory lze podavat v monoterapii (v piipad¢ intolerance MTX nebo pokud 1é¢ba MTX neni
vhodna) nebo v kombinaci s MTX.

Juvenilni idiopaticka polyartritida (pJIA)

Pripravek Tuyory v kombinaci s methotrexatem (MTX) je indikovan k 16¢bé pJIA (s pozitivnim nebo
negativnim revmatoidnim faktorem a rozsifenou oligoartritidou) u pacientti od 12 let, kteti nedostatecné
odpovidali na ptedchozi 1écbu MTX (viz bod 4.2).

Pripravek Tuyory lze podavat jako monoterapii pii intoleranci MTX nebo pokud neni pokracovani v 16¢bé
MTX vhodné.
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Obrovskobunééna arteriitida (GCA)
Ptipravek Tuyory je indikovan k 1é¢bé¢ GCA u dospélych pacientt.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Tocilizumab v subkutanni lékové formée se podava jednorazovym predplnénym perem. LéCba ma byt
zahajena 1ékafem, ktery ma zkusSenosti s diagnostikou a 1é€bou RA, sJIA, pJIA a/nebo GCA.

Predplnéné pero nesmi byt pouzito k 16¢bé pediatrickych pacientti ve véku < 12 let, protoze v disledku tenci
vrstvy podkozni tkdn€ existuje potencialni riziko intramuskularniho podani injekce.

Prvni injekci je tfeba podat pod dohledem kvalifikovaného zdravotnického pracovnika. Pacient nebo
rodi¢/opatrovnik miize sdm injekéné podavat tento 1éCivy ptipravek pouze tehdy, pokud lékat rozhodne, Ze je
to vhodné a pacient nebo rodic¢/opatrovnik souhlasi s 1€katskou kontrolou podle potieby a je vyskolen ve
spravné technice podavani injekce.

Pacienti, ktefi pfechazeji z intravenozni 1écby tocilizumabem na subkutanni podéani, si museji podat prvni
subkutanni davku v dobé dalsi planované intraven6zni davky pod dohledem kvalifikovaného zdravotnického
pracovnika.

Vsichni pacienti 1é¢eni pripravkem Tuyory musi obdrzet kartu pacienta.

Je tieba posoudit vhodnost pacienta nebo jeho rodi¢e/opatrovnika pro subkutanni pouziti ptipravku v
domacim prostiedi a pacienti nebo jejich rodi¢/opatrovnik maji byt pted podanim dalsi davky pouceni o tom,
ze v ptipadé vyskytu priznaki alergické reakce maji informovat 1ékate. V ptipadé vyskytu ptiznakt tézké
alergické reakce (viz bod 4.4) maji pacienti okamzité vyhledat 1ékare.

Déavkovani
Pacienti s RA
Doporucena davka je 162 mg podana subkutanné, jednou tydné.

Jsou dostupné omezené informace tykajici se prechodu pacient z intravenozni lékové formy tocilizumabu na
subkutanni Iékovou formu s pevné stanovenou davkou tocilizumabu. Ma byt dodrzovan davkovaci interval
jedenkrat tydné.

Pacienti, ktefi pfechazeji z intraven6zni na subkutanni lékovou formu, maji byt pod dohledem
kvalifikovaného zdravotnického pracovnika pfi prvnim podani subkutanni davky, ktera nahrazuje piisti
planovanou intraven6zni davku.

Pacienti s GCA

Doporucena davka je 162 mg podana subkutanné, jednou tydné v kombinaci s postupnym vysazovanim
glukokortikoidii. Po vysazeni glukokortikoidi 1ze tento 1é¢ivy piipravek pouzit v monoterapii. Tocilizumab v
monoterapii nema byt pouzivan k 1écbé akutnich relapsii (viz bod 4.4).

Na zéklad¢ chronické povahy GCA ma byt 1écba po 52 tydnech fizena aktivitou onemocnéni, uvazenim
l1ékate a volbou pacienta.
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Pacienti s RA a GCA

Upravy dévky z ditvodu laboratornich odchylek (viz bod 4.4)

. Odchylky hodnot jaternich enzymu

Laboratorni hodnota

Opati‘eni

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

Upravte davku soubézné podavaného DMARD (RA) nebo
imunomodulaénich piipravki (GCA), pokud je to vhodné.

Pti pretrvavajicich vzestupech v tomto rozpéti snizte
frekvenci davkovani tocilizumabu na podani injekce jednou
za 2 tydny nebo preruste lécbu, dokud nedojde k normalizaci
hodnot alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST).

Lécbu znovu zacnéte podanim injekci jednou tydné nebo
jednou za 2 tydny,
pokud je to klinicky vhodné.

>3 az5x ULN

Preruste 1é¢bu, dokud nebude hodnota <3 x ULN, a poté
postupujte dle vyse uvedené¢ho doporuceni pro hodnoty v
rozmezi > 1 az 3 x ULN.

Pti pretrvavajicich vzestupech na >3 x ULN (potvrzené
opakovanym vySetienim, viz bod 4.4) ukoncete 1écbu.

>5x ULN

Ukoncete 1é¢bu.

° Nizky absolutni pocet neutrofiltt (ANC)
U pacientd, kteti nebyli dosud 1éCeni tocilizumabem a u nichz je absolutni pocet neutrofili (ANC)
niz8i nez 2 x 10%/1, se zahajeni 1é¢by nedoporuduje.

Laboratorni hodnota Opatieni

(buiiky x 10°/1)

ANC>1 Udrzujte stejnou davku.

ANCO0,5az 1 Preruste podavani tocilizumabu.
Pokud se ANC zvy3$ina > 1 x 10%/1, 1é¢bu znovu zanéte
davkou podanou jednou za 2 tydny a zvyste na podani
injekce jednou tydné, pokud je to klinicky vhodné.

ANC<0,5 Ukoncete 1écbu.
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. Nizky pocet trombocytl

Laboratorni Opatieni

hodnota

(buiniky x

10%/ul)

50 az 100 Preruste podavani tocilizumabu.

Pokud bude pocet trombocytd > 100 x 10°/ul, 1é¢bu znovu zacnéte
davkou podanou jednou za 2 tydny a zvyste na podani injekce
jednou tydné, pokud je to klinicky vhodné.

<50 Ukoncete 1écbu.

Pacienti s RA a GCA

Vynechana davka

Vynecha-li pacient subkutanni tydenni injekci tocilizumabu a neuplyne-li vice nez 7 dnti od planovaného
terminu podani davky, ma byt poucen, Ze si ma vynechanou davku aplikovat v dal§im planovaném terminu.
Vynecha-li pacient subkutanni injekci tocilizumabu podavanou jednou za dva tydny a neuplyne-li vice nez 7
dnti od planovaného terminu davky, ma byt poucen, ze si ma vynechanou davku aplikovat okamzité a dalsi
davku v dal$im planovaném terminu.

Zvlastni skupiny pacientii
Starsi pacienti
U starSich pacientli ve véku > 65 let neni pozadovana tprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacient s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni poZzadovana Gprava davkovani. U
pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin nebylo podavani tocilizumabu studovano (viz bod 5.2). U téchto
pacientl musi byt renalni funkce peclivé monitorovany.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater nebylo podavani tocilizumabu studovano, proto nemtize byt u¢inéno
zadné doporuceni ohledné davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost tocilizumabu pro subkutanni podani u déti mladsich 1 roku nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zména davky musi vychdzet pouze z konzistentni zmény pacientovy télesné hmotnosti v pribéhu casu.
Tocilizumab Ize podavat v monoterapii nebo v kombinaci s MTX.

Pacienti se sJIA

Doporucené davkovani u pacientt starSich 12 let je subkutanné podana davka 162 mg jednou tydn€ u pacientii
s télesnou hmotnosti vyssi nebo rovnou 30 kg nebo subkutanné podana davka 162 mg jednou za 2 tydny u
pacientd s télesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg.

Predplnéné pero neni uréeno k 1é¢bé pediatrickych pacientl ve véku < 12 let.

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

Pacienti s pJIA
Doporucené davkovani u pacientt starSich 12 let je subkutanné podand davka 162 mg jednou za 2 tydny u

pacientt s télesnou hmotnosti vy$si nebo rovnou 30 kg nebo subkutanné podana davka 162 mg jednou za 3
tydny u pacientl s télesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg.

Predplnéné pero neni uréeno k 1é¢b¢ pediatrickych pacientd ve véku < 12 let.

Pacienti se sJIA a pJIA
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Upravy davky z diivodu laboratornich odchylek

Je-li tieba, ma se davka soucasné podavaného MTX a/nebo dalsich 1é¢ivych ptipravki upravit nebo jejich
podavani ukoncit a 1é¢bu tocilizumabem pierusit, dokud nedojde k vyhodnoceni klinického stavu. Vzhledem
k tomu, ze existuje mnoho dalSich pfidruzenych onemocnéni, kterda mohou ovlivnit laboratorni hodnoty u
pacientli s pJIA, melo by byt rozhodnuti, zda pterusit 1éCbu tocilizumabem z divodu laboratornich odchylek,
zaloZeno na lékaiském posouzeni stavu jednotlivého pacienta.

e  Odchylky jaternich enzymu

Laboratorni Opatieni
hodnota
>1 az 3 xULN Upravte davku soubézné podavaného MTX, pokud je to vhodné.

Pti pretrvavajicich zvySenich vtomto rozmezi pferuste
podavani tocilizumabu, dokud se hodnoty ALT/AST
nenormalizuji.

>3 az5x ULN Upravte davku soubézné¢ podavaného MTX, pokud je to vhodné.
Preruste podavani tocilizumabu, dokud nebudou hodnoty <3

x ULN, a fid’te se vy$e uvedenymi doporuc¢enimi pro hodnoty >
1 az 3 x ULN.

> 5 x ULN Ukoncete podavani tocilizumabu.

Rozhodnuti ukon¢it 1é¢bu u sJIA nebo pJIA z divodu
laboratorni odchylky musi vychazet z 1ékatského posouzeni
jednotlivého pacienta.

. Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC)

Laboratorni hodnota Opati‘eni
(buiiky x 10°/1)

ANC > 1 Udrzujte stejnou davku.

ANCO0,5az 1 Preruste podavani tocilizumabu.

Pokud se ANC zvysina > 1 x 10%1, 1é¢bu znovu zahajte.

ANC < 0,5 Ukoncete 1é¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacienti s pJIA pterusit 1écbu z diivodu
laboratornich odchylek, musi byt zaloZeno na lékarském posouzeni
stavu jednotlivého pacienta.
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. Nizky pocet trombocytl

Laboratorni hodnota Opati‘eni
(buiiky x 10%/ul)

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

Pokud bude pocet trombocyt > 100 x 10°/ul, Ié¢bu znovu
zahajte.

<50 Ukoncete 1é¢bu tocilizumabem.

Rozhodnuti, zda u pacienti s pJIA pterusit 1é¢bu z divodu
laboratornich odchylek, musi byt zaloZeno na lékarském
posouzeni stavu jednotlivého pacienta.

Snizeni frekvence podavani tocilizumabu z diivodu laboratornich odchylek nebylo u pacientl se sJIA nebo
pJIA zkoumano.

Bezpecnost a ucinnost subkutanné podavaného tocilizumabu u déti s jinym onemocnénim nez sJIA nebo pJIA
nebyly stanoveny.

Dostupné tidaje pro intravendzné podavany tocilizumab naznacuji, ze ke klinickému zlepSeni dochazi béhem
12 tydnti od zahajeni 1é¢by tocilizumabem. U pacientd, u kterych nedojde v tomto obdobi ke zlepSeni, je
tteba pokracovani v 1é€be znovu peclive zvazit.

Vynechana davka

Vynecha-li pacient se sJIA subkutanni injekci tocilizumabu podavanou jednou tydné a neuplyne vice nez 7
dnt od planovaného terminu davky, ma byt poucen, ze si ma vynechanou davku aplikovat v dalsim
planovaném terminu. Vynechd-li pacient subkutanni injekci tocilizumabu podavanou jednou za dva tydny a
neuplyne vice nez 7 dnd od planovaného terminu davky, ma byt poucen, ze si ma vynechanou davku
aplikovat okamzité a dalsi davku v dal$im planovaném terminu.

Pokud pacient s pJIA vynecha subkutanni injekci tocilizumabu a neuplyne vice nez 7 dnti od planovaného
terminu podani davky, musi si vynechanou davku aplikovat okamzité, jakmile si vzpomene a pfisti davku si
aplikovat v pravidelném planovaném c¢ase. Pokud pacient vynecha subkutanni injekci tocilizumabu a uplyne
vice nez 7 dnil od planovaného terminu podani davky nebo si neni jisty, kdy si injekci aplikovat, ma zavolat
1ékati nebo lékarnikovi.

Zpisob podani
Tento 1é¢ivy piipravek je urCen pro subkutanni podani.

Po nalezitém proskoleni v technice podani injekce si pacienti mohou sami aplikovat tento 1éCivy pfipravek,
pokud jejich 1ékaf rozhodne, Ze je to vhodné. Cely obsah (0,9 ml) pfedplnéného pera ma byt podan formou
subkutanni injekce. Doporuc¢end mista aplikace (bficho, stehno a paze) se maji stiidat a injekce nemaji byt
nikdy aplikovany do matetskych znaminek, jizev, modiin nebo mist s citlivou, zhmoZzdénou, zarudlou,
ztvrdlou nebo porusenou kizi.

S ptedplnénym perem se nema tepat.

Podrobné pokyny k aplikaci 1écivého ptipravku Tuyory v pfedplnéném peru jsou uvedeny v piibalové
informaci, viz bod 6.6.

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Subkutanni forma ptipravku Tuyory neni urcena k intraven6znimu podani.
Subkutanni forma ptipravku Tuyory neni ur¢ena k podani détem se sJIA s télesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledn¢€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

VSechny indikace

Infekce

U pacientli 1éCenych imunosupresivy véetné tocilizumabu byly hlaseny zavazné, nékdy fatalni infekce (viz
bod 4.8 Nezadouci u¢inky). LéCba nesmi byt zahajena u pacientd s aktivni infekci (viz bod 4.3). Pokud se u
pacienta rozvine zavazna infekce, podavani tocilizumabu musi byt pieruseno az do doby, nez je infekce pod
kontrolou (viz bod 4.8). Lékati maji byt opatrni, pokud zvazuji uZziti tohoto 1é¢ivého piipravku u pacienti s
anamnézou rekurentnich nebo chronickych infekci nebo se zakladnimi onemocnénimi (napf. divertikulitidou,
diabetem a intersticialnim plicnim onemocnénim), ktera mohou pacienty predisponovat k infekcim.

U pacientl uzivajicich imunosupresiva, jako je tocilizumab, je doporucena kvuli casné detekci zdvaznych
infekci zvySena pozornost, protoze znamky a piiznaky akutniho zanétu mohou byt zastieny a miaze byt
potlacena akutni faze reakce. Pti vySetfovani pacienta z divodu mozné infekce je tieba vzit v ivahu vliv
tocilizumabu na C-reaktivni protein (CRP), neutrofily a na znamky a ptiznaky infekce.

Pacienti (coz zahrnuje mladsi déti se sJIA nebo pJIA, které mohou byt mén¢ schopné popsat své ptiznaky) a
rodi¢e/opatrovnici pacientil se sJIA nebo pJIA maji byt pouceni, aby se neprodlené obratili na 1ékate, jakmile
se objevi jakékoliv pfiznaky infekce, aby mohlo byt zajisténo rychlé zhodnoceni stavu a vhodna terapie.
Tuberkuloza

Stejné jako je doporuceno u jiné biologické 1é¢by, vSichni pacienti maji byt pfed zahajenim 1é¢by
tocilizumabem vySetfeni na pfitomnost latentni tuberkuldzy (TBC). Pacienti s latentni TBC musi byt pied
zahajenim 1écby 1éCeni standardni antimykobakterialni terapii. Lékate je tfeba upozornit na riziko falesné
negativnich vysledku tuberkulinového kozniho testu a interferon gama TBC krevnich testd, a to zvIasté u
pacientd, ktefi jsou vazné nemocni nebo maji oslabenou imunitu.

Pacienti a rodice/opatrovnici pacienti se sJIA nebo pJIA maji byt pouceni o nutnosti vyhledat 1ékatskou
pomoc, pokud se u nich v priibéhu 1écby nebo po ukonceni 1écby timto 1é¢ivym piipravkem vyskytnou
znamky/ptiznaky naznacujici infekci tuberkuldzy (napt. pretrvavajici kasel, chiadnuti/bytek télesné
hmotnosti, mirnd horecka).

Reaktivace viru
U biologicke 1écby RA byla zaznamenana reaktivace viru (napf. viru hepatitidy B). Z klinickych studii s
tocilizumabem byli pacienti, ktefi méli pozitivni test na hepatitidu, vylouceni.

Komplikace divertikulitidy

Ptipady divertikularni perforace jako komplikace divertikulitidy byly pfi 1écbé tocilizumabem u pacientd s
RA zaznamenany mén¢ Casto (viz bod 4.8). Tento 1éCivy ptipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s
anamnézou intestinalni ulcerace nebo divertikulitidy. Pacienti s pfiznaky, které by mohly naznacovat
komplikace divertikulitidy, jako je bolest bficha, krvaceni a/nebo nevysvétlitelné zmény stereotypil ve
vyprazdiovani stieva s horeckou, musi byt okamzit€ vySetieni pro moznost ¢asné identifikace divertikulitidy,
ktera muze byt spojena s perforaci stieva.

Hypersenzitivni reakce
V souvislosti s tocilizumabem byly hlaseny zavazné alergické reakce vcetn¢ anafylaxe (viz bod 4.8). Tyto
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reakce mohou byt zavaznéjsi a potencialné fatalni u pacientt, u nichz se objevily hypersenzitivni reakce v
prabéhu piedchozi 1é¢by tocilizumabem, piestoze byli premedikovani steroidy a antihistaminiky. Pokud se
objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna hypersenzitivni reakce, musi se podavani tocilizumabu
okamzité pterusit, zah4jit adekvatni 1éCba a trvale ukoncit 1écba.

Aktivni jaterni onemocnéni a porucha funkce jater

Lécba tocilizumabem, zvlasté pokud je podavan soucasné s MTX, mlize byt spojena se zvySenim jaternich
aminotransferaz, proto je u pacientti s aktivnim jaternim onemocnénim nebo s poruchou funkce jater nutna
opatrnost (viz body 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

Pfi 1é¢bé tocilizumabem bylo ¢asto hldSeno pfechodné nebo intermitentni mirné az sttedné zavazné zvysSeni
jaternich aminotransferaz (viz bod 4.8). Pokud byl v kombinaci s tocilizumabem podavan potencialné
hepatotoxicky 1é¢ivy ptipravek (napt. MTX), bylo pozorovéano zvySeni frekvence téchto elevaci. V ptipade,
ze je to klinicky odiivodnéno, je tieba zvazit provedeni dalSich jaternich testli véetné testli na bilirubin.

Pti 1écbé tocilizumabem bylo pozorovano zédvazné polékové poSkozeni jater zahrnujici akutni jaterni selhani,
hepatitidu a ikterus (viz bod 4.8). Zavazné poskozeni jater se vyskytlo od 2 tydnti do vice nez 5 let od
zahgjeni 1écby. Byly hlaseny piipady jaterniho selhani vedouci k transplantaci jater. Pacienti musi byt
pouceni o nutnosti vyhledat okamzite 1ékatskou pomoc, pokud se u nich vyskytnou znamky a ptiznaky
poskozeni jater.

Je nezbytna opatrnost, pokud je zvazovano zahajeni 1é¢by u pacientt s elevaci ALT (alaninaminotransferaza)
nebo AST (aspartataminotransferaza) > 1,5 x ULN. U pacientli s vychozimi hodnotami ALT nebo AST > 5 x
ULN neni 1é¢ba doporucena.

U pacientli s RA, GCA, pJIA a sJIA je tteba ALT/AST monitorovat jednou za 4 az 8 tydnii po dobu prvnich
6 mesict 1éCby a nasledné jednou za 12 tydnti. Doporucené Gpravy davkovani, véetné ukonceni podavani
tocilizumabu, na zékladé hladin aminotransferdz jsou uvedeny v bod¢ 4.2. Pti zvySeni ALT nebo AST > 3-5
x ULN musi byt 1écba pferusena.

Hematologické odchylky

Pti 1é¢bé tocilizumabem 8 mg/kg k intravendznimu podani v kombinaci s MTX byl pozorovan pokles poc¢tu
neutrofili a trombocytil (viz bod 4.8). U pacientt, kteti byli diive léCeni antagonistou TNF, mtze existovat
zvysené riziko neutropenie.

U pacientq, ktefi nebyli dosud 1éCeni tocilizumabem a u nichz je absolutni pocet neutrofili (ANC) niz$i nez 2
x 10%/1, se zahajeni 1é¢by nedoporucuje. Je nezbytna opatrnost, pokud je zvazovéano zahdjeni 1é¢by u pacienti
s nizkym poétem trombocyti (tj. poCet trombocytli niz$i nez 100 x 10%/ul). U pacientd, u kterych je ANC <
0,5 x 10%/1 nebo pocet trombocyti < 50 x 10°/ul, se nedoporucuje pokracovat v 16¢bé.

T¢Zka neutropenie miize byt spojena se zvySenym rizikem zavaznych infekei, ackoliv zfejma spojitost mezi
snizenim poctu neutrofild a vyskytem zavaznych infekci nebyla doposud v klinickych studiich

s tocilizumabem zjiSténa.

Pocet neutrofilti a trombocyti u pacientti s RA a GCA ma byt monitorovan 4 az 8§ tydnti po zahjeni lécby, a
poté podle bézné klinické praxe. Doporucené upravy davkovani na zakladé ANC a poctu trombocytl jsou
uvedeny v bod¢ 4.2.

U pacientt se sJIA a pJIA je tfeba pocet neutrofild a trombocytti monitorovat v dobé druhého podani a
nasledn¢ podle spravné klinické praxe (viz bod 4.2).

Lipidové parametry

U pacientt [éCenych tocilizumabem bylo pozorovano zvySeni lipidovych parametrii véetné hladiny
celkového cholesterolu, lipoproteint s nizkou denzitou (LDL), lipoproteint s vysokou denzitou (HDL) a
triacylglycerolii (viz bod 4.8). U vétSiny pacientl nedoslo ke zvyseni aterogenniho indexu a zvySeni
celkového cholesterolu reagovalo na 1écbu hypolipidemiky.

U pacientli s RA a GCA je tfeba provést stanoveni lipidovych parametrt 4 az 8 tydnt po zahdjeni 1écby.
Pacienti maji byt léceni podle mistnich klinickych doporuceni pro 1é€bu hyperlipidemie.
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Neurologické poruchy
Lékaf ma vénovat pozornost piiznakim, které by mohly naznacovat novy nastup centralni demyeliniza¢ni
poruchy. Potencial tocilizumabu pro rozvoj centralni demyelinizace neni dosud znam.

Malignity

U pacientt s RA je riziko maligniho onemocnéni zvysené. Riziko malignity mohou zvySovat i
imunomodulaéni 1é¢ivé ptipravky. Klinicka data nejsou dostatecna ke zhodnoceni potencialni incidence
malignit po expozici tocilizumabu. V soucasnosti probihaji dlouhodoba bezpecnostni hodnoceni.

Ockovani

Vzhledem k tomu, Ze nebyla stanovena klinicka bezpecnost, nesmi se pii podavani tocilizumabu aplikovat
zivé nebo atenuované vakciny. V randomizované oteviené studii byli dospéli pacienti s RA, ktefi byli 1é¢eni
tocilizumabem a MTX, schopni u¢inné odpovédi na 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinu a
vakcinu obsahujici toxoid tetanu, srovnatelné s odpovédi u pacientti 1é¢enych pouze MTX. Doporucuje se,
aby vSichni pacienti, zvlasté pediatri¢ti nebo star$i pacienti, méli aktualné zajisténou veskerou imunizaci v
souladu se soucasnymi imuniza¢nimi pokyny pfed zahdjenim 1écby. Interval mezi o¢kovanim Zivou ockovaci
latkou a zahéajenim 1é€by ma byt v souladu se souasnymi o¢kovacimi pokyny s ohledem na imunosupresivni
ptipravky.

Kardiovaskularni riziko
Pacienti s RA maji zvySené riziko kardiovaskularnich onemocnéni a jejich rizikové faktory (napft. hypertenze,
hyperlipidémie) musi byt 1éceny v ramci standardni péce.

Kombinace s antagonisty TNF
S pouzitim tocilizumabu spolu s antagonisty TNF nebo jinou biologickou 1écbou RA nejsou zadné
zku$enosti. Pouzivani tohoto 1é¢ivého pripravku spolu s jinymi biologickymi pfipravky se nedoporucuje.

Pacienti s GCA
Tocilizumab nema byt pouzivan k monoterapii akutnich relapsti, protoze ucinnost za téchto podminek nebyla
prokédzana. Maji byt podany glukokortikoidy podle tisudku lékare a doporucenych postupt.

Pacienti se sJIA

Syndrom aktivovanych makrofag (MAS) je zavazné zivot ohrozujici onemocnéni, které se mize vyskytnout
u pacientt se sJIA. V klinickych studiich nebyl tocilizumab hodnocen u pacientti

s epizodou aktivniho MAS.

Polysorbaty

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 0,27 mg polysorbatu 80 v jednom 162mg/0,9ml piedplnéném peru, coz
odpovida 0,3 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Je tfeba vzit v ivahu znamé alergie
pacientd.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky 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 nemélo klinicky vyznamny vliv na expozici MTX.

Populaéni farmakokinetické analyzy neprokazaly zadny vliv MTX, NSAID nebo kortikosteroidii na
clearance tocilizumabu u pacienti s RA. U pacienti s GCA nebyl zjistén zadny t¢inek kumulativni davky
kortikosteroidll na expozici tocilizumabu.

Exprese jaternich enzymi CYP450 je potlacena cytokiny, jako je naptiklad IL-6, ktery stimuluje chronicky
zanét. Exprese CYP450 se ale mlze zvratit, pokud je k terapii pfidan silny cytokinovy inhibitor, jako je
napiiklad tocilizumab.
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V in vitro studiich s kulturami lidskych hepatocytli bylo prokazano, ze IL-6 zpusobuje redukci exprese
enzymi CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab expresi téchto enzymut normalizuje.

Ve studii u pacientli s RA hladiny simvastatinu (CYP3A4) po jedné dévce tocilizumabu poklesly za tyden o
57 % k hodnotam podobnym nebo lehce vyssim, nez je pozorovano u zdravych subjekta.

Pfi zahajeni nebo ukonceni terapie tocilizumabem musi byt pacienti uzivajici 1é¢ivé ptipravky, které jsou
upravovany individualné a jsou metabolizovany cestou CYP450 3A4, 1A2 nebo 2C9 (napf.
methylprednisolon, dexamethason, (s moznym syndromem po vysazeni peroralnich glukokortikoid),
atorvastatin, blokatory kalciovych kanald, theofylin, warfarin, fenprokumon, fenytoin, cyklosporin nebo
benzodiazepiny), peclivé sledovani, protoze k udrzeni terapeutického t¢inku muze byt nutné zvyseni
davkovani. Vzhledem k relativn€ dlouhému polocasu eliminace (ti2) mohou ucinky tocilizumabu na aktivitu
enzymu CYP450 pietrvavat i nékolik tydnd po ukonceni terapie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1éCby a 3 mésice po jejim ukonceni pouzivat ucinnou
antikoncepci.

Téhotenstvi

Adekvatni idaje o podavani tocilizumabu t€¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokéazaly
zvysené riziko spontanniho potratu/embryo-fetalniho imrti pfi vysokych davkach (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Ptipravek Tuyory nema byt béhem te€hotenstvi podavén, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda je tocilizumab vylucovan do lidského matetského mléka. Vylucovani tocilizumabu do
mléka u zvifat nebylo studovano. Pfi rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo zda pferusit/ukoncit 1é¢bu
pripravkem Tuyory se musi vzit v ivahu prospéch z kojeni pro dité a prospéch 1é¢by piipravkem Tuyory pro
matku.

Fertilita
Dostupné neklinické udaje nenaznacuji vliv 1écby tocilizumabem na fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Tuyory méa maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, napt. zavraté (viz bod 4.8).
4.8 NeZadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil byl stanoven u 4 510 pacientii uzivajicich tocilizumab ve studiich; vétSina z nich se
ucastnila studii RA (n =4 009) a zbyvajici daje pochazeji ze studii GCA (n = 149), pJIA (n =240) a sJIA (n
= 112). Bezpec¢nostni profil tocilizumabu v téchto indikacich zistava podobny a nediferencovany.

K nejcastéjsim nezadoucim G¢inkdm pattily infekce hornich cest dychacich, zanét nosohltanu, bolest

hlavy, hypertenze a zvySeni ALT.

Vv

reakce.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkti

Nezadouci ucinky z klinickych studii s tocilizumabem a/nebo v dobé po uvedeni na trh na zakladé

spontannich hlaseni, kazuistik a ptipadi z neintervenénich studii jsou uvedeny v tabulce 1 a jsou fazeny

podle tiid organovych systémii databaze MedDRA. Odpovidajici kategorie frekvenci je zalozena na

nasledujici konvenci: velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100),
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vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
V kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti.
Tabulka 1. Prehled nezadoucich ucinkit objevujicich se u pacientii léCenych tocilizumabem

SOC (tridy Kategorie frekvenci s preferovanymi terminy
organovych Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi
systému) dle vzacné
MedDRA
Infekce a Infekce Flegmona, Divertikulitida
infestace hornich cest | pneumonie,

dychacich oralni herpes
simplex,
herpes zoster
Poruchy krve a Leukopenie
lymfatického neutropenie,
systému hypofibrinogene-
mie
Poruchy Anafylaxe
imunitniho (fatalni)’ 23
systému
Endokrinni Hypotyre6za
poruchy
Poruchy Hyperchole- Hypertriglyceri-
metabolismu a sterolemie* demie
VyZivy
Poruchy Bolest hlavy,
nervového zavrat
systému
Poruchy oka Zanét spojivek
Cévni poruchy Hypertenze
Respiracni, Kasel, dyspnoe
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointesti- Bolest bficha, Stomatitida,
nalni poruchy viedy v tstni zaludecni vied
duting, gastritida
Poruchy jater a Polékové Jaterni
zlucovych cest poskozeni selhani
jater,
hepatitida,
ikterus
Poruchy ktize Vyrazka, Stevenstiv-
a podkozni pruritus, Johnsontv
tkang kopfivka syndrom®
Poruchy ledvin Nefrolitiaza
a mocovych
cest
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Celkové Reakce v Periferni otok,

poruchy a misté vpichu | hypersenzitivni

reakce v misté reakce

aplikace

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

* Veetné zvysenych hodnot zjisténych v ramci bézného laboratorniho sledovani (viz text nize)

' Vizbod 43

? Vizbod 44

3Tento nezadouci G¢inek byl identifikovan v ramci sledovani v dobé po uvedeni na trh, nebyl ale pozorovan

v kontrolovanych studiich. Kategorie frekvenci byla odhadnuta jako horni limit 95% intervalu spolehlivosti vypocitaného
na zaklad¢ celkového poctu pacienttl vystavenych tocilizumabu ve studiich.

Popis vybranych nezadoucich ucinkt (subkutdnni podéani)

Pacienti s RA

Bezpecnost tocilizumabu pii subkutannim podani u RA zahrnuje dvojité zaslepena, kontrolovana,
multicentricka studie, SC-1. SC-I byla studie non-inferiority, ktera porovnavala ti€¢innost a bezpecnost davky
162 mg podaného jednou tydné versus 8 mg/kg intravendzné u 1 262 pacientd s RA. VSichni pacienti
zaroven dostavali zakladni 1écbu nebiologickym DMARD. Bezpecnost a imunogenita pozorované u
tocilizumabu podavaného subkutanné byly shodné se znamym bezpecnostnim profilem tocilizumabu
podavaného intravendzné a nebyly pozorovany zadné nové ani neo¢ekavané nezadouci ucinky (viz tabulka
1). Byla pozorovana vyssi ¢etnost reakei v misté vpichu injekce v subkutannim rameni v porovnani se
subkutanni injekci s placebem v intravendznim rameni.

Reakce v misté vpichu

Béhem 6mésicni kontrolované ¢asti studie SC-1 byla ¢etnost reakei v misté vpichu injekce 10,1 % (64/631) u
tydennich subkutannich injekei tocilizumabu a 2,4 % (15/631) u tydennich subkutannich injekci placeba
(intravendzni skupina). Reakce v misté vpichu injekce (zahrnujici erytém, pruritus, bolest, hematom) byly
mirné az stfedn¢ zavazné. VEtSina vymizela bez 1é¢by a u nikoho nebylo tieba pieruseni 1éCby.

Neutrofily

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

Neexistuji Zadné piimé diikazy o vztahu mezi snizenim po¢tu neutrofilt pod 1 x 10%/1 a vyskytem zavaznych
infekei.

Trombocyty

Bé&hem rutinnich laboratornich kontrol v rdmcei 6mésic¢ni klinické studie tocilizumabu SC-I nedoslo u zadného
pacienta dostavajiciho subkutanni davku jednou tydné& k poklesu poétu trombocytti < 50 x 103/pl.

ZvySeni jaternich aminotransferdz

Béhem rutinnich laboratornich kontrol v ramci 6mésicni kontrolované klinické studie tocilizumabu SC-I bylo
zjisténo zvySeni ALT >3 x ULN u 6,5 % pacientt a zvySeni AST > 3 x ULN u 1,4 % pacientt pfi
subkutannich davkach jednou tydné.

Lipidové parametry

Béhem rutinnich laboratornich kontrol v ramei 6mési¢ni kontrolované klinické studie tocilizumabu SC-I

bylo u 19 % pacientl zjisténo trvalé zvySeni celkového cholesterolu > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), pticemz u 9
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% pacientl doslo k trvalému zvyseni LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) pfi subkutannich davkach
podavanych jednou tydné.

Pacienti se sJIA

Bezpecnostni profil subkutanné podavaného tocilizumabu byl hodnocen u 51 pediatrickych pacientt (ve
veéku od 1 do 17 let) se sJIA. Obecné byly nezadouci G¢inky u pacientd se sJIA svého druhu podobné tém,
které se vyskytuji u pacienti s RA (viz bod 4.8).

Infekce

Vyskyt infekei u pacientl se sJIA 1é¢enych subkutanné podavanym tocilizumabem byl srovnatelny s
vyskytem infekci u pacientti se sJIA 1é¢enych intraven6zné podavanym tocilizumabem.

Reakce v misté vpichu

Ve studii subkutanné podavaného tocilizumabu (WA28118) se reakce v misté vpichu vyskytly celkem u 41,2
% (21/51) pacientti se sJIA. Nejcastéji hlasenymi reakcemi v misté vpichu byly erytém, pruritus, bolest a
otok. Vétsina hlasenych reakci v misté vpichu byla stupné 1 a vSechny hlasené reakce v misté vpichu byly
nezavazné a zadna si nevyzadala ukonceni 1éCby ani jeji preruseni.

Laboratorni odchylky

V 52tydenni oteviené studii se subkutannim podanim (WA28118) doslo u 23,5 % pacientt 1écenych
subkutanné podavanym tocilizumabem k poklesu poctu neutrofilti pod 1 x 10%/1. U 2 % pacientti 1éCenych
subkutanné podavanym tocilizumabem doslo k poklesu po&tu trombocytti pod 100 x 10%/ul. U 9,8 % pacientt
1écenych subkutanné podavanym tocilizumabem doslo k elevaci ALT a u 4,0 % k elevaci AST > 3 x ULN.

Lipidové parametry

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

Pacienti s pJIA

Bezpecnostni profil subkutanné podavaného tocilizumabu byl také hodnocen u 52 pediatrickych pacientti s
pJIA. Celkova expozice pacientt tocilizumabu v celkové populaci exponovanych pacientt s pJIA byla 184,4
pacientorokil v pfipad¢ intravendzné podavaného tocilizumabu a 50,4 pacientorokil v pfipadé subkutanné
podavaného tocilizumabu. Bezpecnostni profil byl u pacientli s pJIA obecné€ konzistentni se zndmym
bezpec¢nostnim profilem tocilizumabu s vyjimkou reakci v misté vpichu (viz tabulka 1). U pacientt s pJIA se
po subkutannich injekcich vyskytly Castéji reakce v misté vpichu ve srovnéni s dospélymi pacienty s RA.

Infekce

Ve studii subkutanné podavaného tocilizumabu byl vyskyt infekci u pacientd s pJIA 1é¢enych subkutanné
podavanym tocilizumabem srovnatelny s vyskytem infekci u pacientd s pJIA 1é¢enych intraven6zné
podavanym tocilizumabem.

Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu po subkutannim podani tocilizumabu se vyskytly celkem u 28,8 % (15/52) pacientt s
pJIA. Tyto reakce se vyskytly u 44 % pacientt s té¢lesnou hmotnosti > 30 kg ve srovnani se 14,8 % pacientti s
télesnou hmotnosti < 30 kg. Nej¢astéjSimi reakcemi v misté vpichu byly erytém, otok, hematom, bolest a
pruritus. VSechny hléSené reakce v misté vpichu byly nezavazné ptihody stupné 1 a Zadna si nevyzadala
ukonceni 1é¢by ani jeji preruseni.

Laboratorni odchylky

Pfi bézném laboratornim sledovani celkové populace pacientl vystavenych tocilizumabu doslo u 15,4 %
pacientli ve skupinég s tocilizumabem podavanym subkutanné k poklesu po¢tu neutrofilt pod 1 x 10/1. U 9,6
% pacienti 1éCenych subkutanné podavanym tocilizumabem doslo k elevaci ALT au 3,8 % k elevaci AST >
3 x ULN. U zadného pacienta lécen¢ho subkutanné podavanym tocilizumabem nedoslo k poklesu poctu
trombocytti na < 50 x 10%/pl.

80



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

Pacienti s GCA

Bezpecnost tocilizumabu pii subkutannim podani byla hodnocena v jedné studii faze I1I (WA28119) s 251
pacienty s GCA. Béhem 12mésicni dvojite zaslepené, placebem kontrolované faze studie byla celkova délka
trvani 1é¢by u populace pacienti, kteti byli vystaveni tocilizumabu 138,5 pacientorokii. Celkovy bezpecnostni
profil v 1é€enych skupinach s tocilizamabem byl konzistentni se znamym bezpecnostnim profilem
tocilizumabu (viz tabulka 1).

Infekce

Vyskyt infekci/zavaznych infekci byl vyvazen ve skupinég s tocilizumabem jednou tydné (200,2/9,7 piihod na
100 pacientoroki) oproti skupiné s placebem plus 26tydennim postupnym vysazovanim prednisonu
(156,0/4,2 ptihod na 100 pacientorokti) a placebem plus 52tydennim postupnym vysazovanim (210,2/12,5
ptihod na 100 pacientorokit).

Reakce v misté vpichu

Ve skuping s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné hlasilo celkem 6 % (6/100) pacientl
nezadouci ti¢inek v misté vpichu subkutdnni injekce. Zadna reakce v mist& vpichu nebyla hldsena jako
zavazna nezadouci piihoda ani nevyzadovala vysazeni 1éCby.

Neutrofily

Béhem laboratornich méteni v ramcei 12mésicni kontrolované studie tocilizumabu doslo u 4 % pacientti ve
skuping s tocilizumabem poddvanym subkutanné jednou tydné k poklesu poétu neutrofiléi pod 1 x 10%/1. Ve
skupinach s placebem plus postupné vysazovanym prednisonem k poklesu nedoslo.

Trombocyty

Béhem rutinniho laboratorniho méfeni v ramci 12mési¢ni kontrolované studie tocilizumabu byl u jednoho
pacienta (1 %, 1/100) ve skuping s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou tydné zjistén jednorazovy
piechodny pokles poétu trombocytli na < 100 x 10%/pul, ktery nebyl spojen s krvacenim. Ve skupinach s
placebem plus postupné vysazovanym prednisonem k poklesu pod 100 x 10%/ul nedoslo.

ZvySeni jaternich aminotransferdz

Béhem rutinniho laboratorniho méteni v ramci 12mésicni kontrolované studie tocilizumabu bylo u 3 %
pacientt ve skuping s tocilizumabem podavanym subkutdnné jednou tydné zjisténo zvysSeni ALT > 3 x ULN
ve srovnani se 2 % pacientll ve skupiné s placebem plus 52tydennim postupnym vysazovanim prednisonu a
se zadnym pacientem ve skupiné s placebem plus 26tydennim postupnym vysazovanim prednisonu. Ke
zvySeni AST > 3 x ULN doslo u 1 % pacientii ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutanné jednou
tydné€ ve srovnani se Zzadnym pacientem v obou skupinach s placebem plus postupnym vysazovanim
prednisonu.

Lipidové parametry

Béhem rutinniho laboratorniho méteni v ramci 12mésicni kontrolované studie tocilizumabu bylo u 34 %
pacientli zjisténo trvalé zvyseni celkového cholesterolu > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), z nichz 15 % s trvalym
zvySenim LDL na > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) pattilo do skupiny s tocilizumabem podavanym subkutanné
jednou tydné.

Popis vybranych nezadoucich i¢inkti (intravendzni podani)

Pacienti s RA

Bezpecnost tocilizumabu byla hodnocena ve 4 placebem kontrolovanych studiich (studie 11, III, IV a V), 1
aktivni MTX kontrolované studii (studie I) a v jejich prodlouzenych fazich (viz bod 5.1).

Ve 4 studiich trvalo dvojit¢ zaslepené, kontrolované obdobi 1écby 6 mésict (studie I, I1I, IV a V) a v jedné
studii trvalo az 2 roky (studie II). V téchto dvojité zaslepenych, kontrolovanych studiich dostavalo 774
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pacientt tocilizumab v davce 4 mg/kg v kombinaci s MTX, 1 870 pacienti dostavalo tocilizumab v davce 8
mg/kg v kombinaci s MTX nebo jinymi DMARD a 288 pacient( dostavalo tocilizumab v davce 8 mg/kg v
monoterapii.

Soubor s uplnou expozici zahrnuje vSechny pacienty, ktefi dostali alespon jednu davku tocilizumabu bud’ v
obdobi dvojité zaslepené, kontrolované ¢asti, nebo v oteviené prodlouzené fazi téchto studii. Z celkem 4 009
pacienttl v tomto souboru dostavalo 3 577 pacientii 1écbu po dobu alespon 6 mésicti, 3 296 pacienti po dobu
alesponi 1 roku, 2 806 pacientli po dobu alespoii 2 let a 1 222 pacienti po dobu 3 let.

Infekce

V 6meésicnich kontrolovanych studiich byl vyskyt vSech infekci zaznamenanych pti podavani tocilizumabu 8
mg/kg spolu s DMARD 127 ptihod na 100 pacientorokii v porovnani se 112 pifihodami na 100 pacientorokt
ve skuping s placebem spolu s DMARD. V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy pocet infekci pii
podavani tocilizumabu 108 ptihod na 100 pacientorok.

V 6mési¢nich kontrolovanych studiich byl vyskyt zdvaznych infekci zaznamenanych pii podavani
tocilizumabu 8 mg/kg spolu s DMARD 5,3 ptihod na 100 pacientorokll v porovnani se 3,9 piihodami na 100
pacientorokil ve skupiné s placebem spolu s DMARD. Ve studiich monoterapie byl pocet zavaznych infekci
3,6 piihod na 100 pacientorokti ve skuping s tocilizumabem a 1,5 ptihody na 100 pacientorokt ve skupiné s
MTX.

V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy vyskyt zavaznych infekci (bakteridlni, virové a mykotické) 4,7
pfihod na 100 pacientorokt.. Hlasené zavazné infekce, nékteré fatalni, zahrnovaly aktivni tuberkuldzu, ktera
se muze projevit jako intrapulmonarni nebo extrapulmonarni onemocnéni, invazivni plicni infekce véetné
kandidozy, aspergilozy, kokcidioidomykodzy a infekei zptisobenou Preumocystis jirovecii, pneumonii,
flegmonu, herpes zoster, gastroenteritidu, divertikulitidu, sepsi a bakterialni artritidu. Byly hlaSeny i pfipady
oportunnich infekci.

Intersticialni plicni onemocnéni
Porucha plicnich funkci mize zvysit riziko rozvoje infekci. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny piipady
intersticialniho plicniho onemocnéni (véetné pneumonitidy a plicni fibrozy), nékteré z nich kondily fatalné.

Gastrointestindlni perforace

P1i 1é¢be tocilizumabem byl v pribéhu 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii celkovy vyskyt
gastrointestinalnich perforaci 0,26 pfihod na 100 pacientoroktl. V souboru dlouhodobé expozice byl celkovy
vyskyt gastrointestinalnich perforaci 0,28 ptihod na 100 pacientoroki. HlaSené gastrointestinalni perforace
pii 1é¢bé zahrnovaly predevs§im komplikace divertikulitidy vCetné generalizované purulentni peritonitidy,
perforace dolni ¢asti traviciho Ustroji, pistéle a abscesy.

Reakce souvisejici s infuzi

V 6mésiénich kontrolovanych klinickych studiich byly neZadouci G¢inky v souvislosti s infuzi (vybrané
ptihody se objevuji v priubchu infuze nebo do 24 hodin po aplikaci infuze) zaznamenany u 6,9 % pacient
dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s DMARD a u 5,1 % pacientt dostavajicich placebo spolu s
DMARD. Nezadouci u¢inky zaznamenané béhem infuze zahrnovaly primarné epizody hypertenze; piihody
zaznamenané béhem 24 hodin po ukonceni infuze byly bolest hlavy a kozni reakce (vyrazka, urtikarie). Tyto
nezadouci u¢inky nelimitovaly 1écbu.

Vyskyt anafylaktickych reakcei (objevujicich se celkem u 8 ze 4 009 pacientil, 0,2 %) byl nékolikanasobné
vyssi u davky 4 mg/kg v porovnani s davkou 8 mg/kg. Klinicky vyznamnd hypersenzitivni reakce spojena s
podavanim tocilizumabu a vyZadujici pferuseni 1é¢by byla zaznamenana celkem u 56 ze 4 009 1é¢enych
pacientu (1,4 %) béhem kontrolovanych a otevienych klinickych studii. Tyto reakce byly obvykle
pozorovany béhem druhé az paté infuze tocilizumabu (viz bod 4.4). Po ud€leni registrace byla béhem
intravendzni 1écby tocilizumabem hlaSena fatalni anafylakticka reakce (viz bod 4.4).

Neutrofily
V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles poétu neutrofilit pod 1 x 10%/1 vyskytl u 3,4 %

pacientt dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s DMARD v porovnani s vyskytem u < 0,1 %
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pacientt dostavajicich placebo v kombinaci s DMARD. Ptiblizné u poloviny pacienti, u kterych doslo k
poklesu ANC < 1 x 10%/1, se tak stalo v priib&hu 8 tydnii po zahajeni terapie. Pokles pod 0,5 x 10%/1 byl
hlasen u 0,3 % pacientd dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu

s DMARD. Byly hlaseny infekce s neutropenii.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolované faze a pii dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a incidence
poklesu poctu neutrofilii stejné jako béhem 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii.

Trombocyty

V 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich se pokles po¢tu trombocytt pod 100 x 10%/1 vyskytl u 1,7
% pacientd dostavajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s DMARD v porovnani s vyskytemu < 1 %
pacientt dostavajicich placebo v kombinaci s DMARD. Tento pokles se objevil bez spojitosti s krvacivymi
prihodami.

V pribéhu dvojité zaslepené kontrolované faze a pii dlouhodobé expozici zlistavaly vzorec a incidence
poklesu poctu trombocyti stejné jako béhem 6mési¢nich kontrolovanych klinickych studii.

Po uvedeni na trh byla velmi vzacné hlasena pancytopenie.

Elevace jaternich aminotransferaz

V pribéhu 6mésicnich kontrolovanych klinickych studii bylo pozorovano prechodné zvyseni ALT/AST > 3 x
ULN u 2,1 % pacientl uzivajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg v porovnani se 4,9 % pacientti uzivajicich
MTX a 6,5 % pacientl uzivajicich tocilizumab v davce 8 mg/kg spolu s DMARD v porovnani s 1,5 %
pacient uzivajicich placebo s DMARD.

Pridéni potencialné hepatotoxickych 1é¢ivych ptipravki (napt. MTX) k tocilizumabu podavanému v
monoterapii vedlo ke zvyseni frekvence téchto elevaci. Elevace ALT/AST > 5 x ULN byly pozorovany u 0,7
% pacientl uzivajicich tocilizumab v monoterapii a u 1,4 % pacientl uzivajicich tocilizumab v kombinaci s
DMARD, pficemz u vétSiny z nich byla 1é¢ba tocilizumabem trvale ukonéena. V prube&hu dvojité zaslepené
kontrolované faze byla v ramci rutinniho laboratorniho vySetieni zjisténa incidence neptimého bilirubinu
vys§iho nez ULN u 6,2 % pacientl 1écenych tocilizumabem v davce 8 mg/kg + DMARD. Celkem u 5,8 %
pacientl bylo zaznamenano zvyseni neptimého bilirubinu na > 1 az 2 x ULN a 0,4 % pacientl m¢lo zvySeni
na > 2 x ULN.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolované faze a pii dlouhodobé expozici ztstavaly vzorec a incidence
elevaci ALT/AST stejné jako béhem 6mésic¢nich kontrolovanych klinickych studii.

Lipidové parametry

ZvySeni hodnot lipidovych parametrd, jako je celkovy cholesterol, triacylglyceroly, LDL cholesterol a/nebo
HDL cholesterol, bylo v pribéhu 6mésicnich kontrolovanych studii hlaSeno Casto. V ramci béznych
laboratornich kontrol bylo zjisténo, Ze ptiblizné€ u 24 % pacientd, kteii v klinickych studiich dostavali
tocilizumab, doslo k trvalému zvy$eni hodnot celkového cholesterolu na > 6,2 mmol/l, pfi¢emZ u 15 %
pacientt doslo k trvalému zvySeni hodnot LDL na > 4,1 mmol/l. ZvySené lipidové parametry reagovaly na
1é¢bu hypolipidemiky.

V prubéhu dvojité zaslepené kontrolované faze a pii dlouhodobé expozici zlstavaly vzorec a incidence
elevaci lipidovych parametrt stejné jako béhem 6mésic¢nich kontrolovanych klinickych studii.

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

Imunogenita
Béhem 1é¢by tocilizumabem se mohou vyvinout protilatky proti tocilizumabu. Lze pozorovat korelaci mezi

vyvojem protilatek a klinickou odpovédi nebo nezadoucimi ucinky.
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
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ve sledovani pomé&ru piinost a rizik 16&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢inkid uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

K dispozici jsou pouze omezené udaje o predavkovani tocilizumabem. Jeden piipad nahodného
predavkovani byl zaznamenan u pacienta s mnoho¢etnym myelomem, ktery dostal jednorazovou davku 40
mg/kg podanou intravendzné. Nebyly zjistény zadné nezadouci G¢inky.

U zdravych dobrovolnikd, kteti dostavali jednorazové davky az do 28 mg/kg, nebyly zjistény zZadné zavazné
nezadouci ucinky; byla zjisténa pouze neutropenie limitujici davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu; ATC kod: LO4ACO7.

Pripravek Tuyory je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace
jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Mechanismus u¢inku

Tocilizumab se vaze specificky jak na rozpustné, tak na membranové receptory IL-6 (sIL-6R a mIL-6R).
Tocilizumab prokazatelné blokuje pienos signalt zprostfedkovanych sIL-6R a mIL-6R. IL-6 je pleiotropni
prozanétlivy cytokin produkovany riznymi typy bunck véetné T a B-buné€k, monocyti a fibroblasti. IL-6 se
ucastni rozliénych fyziologickych procesu, jako je aktivace T-buné€k, indukce sekrece imunoglobulind,
indukce syntézy jaternich proteinti akutni faze a stimulace krvetvorby. IL-6 se podili na patogenezi
onemocnéni véetné zanétlivych onemocnéni, osteopordzy a neoplazmat.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich u pacientd s RA [éCenych tocilizumabem byl pozorovan rychly pokles CRP,
sedimentace erytrocytl (FW), sérového amyloidu A (SAA) a fibrinogenu. V souladu s U¢inky na reaktanty
akutni faze byla 1é¢ba tocilizumabem spojena s poklesem poctu trombocytli v ramei normalniho rozmezi.
Bylo pozorovano zvyseni hladin hemoglobinu. Tocilizumab snizuje posilujici G¢inky IL-6 na produkci
hepcidinu, coz vede ke zvySeni dostupnosti zeleza. U lécenych pacientli byl pozorovan pokles hladin CRP k
normalnim hodnotam jiz ve 2. tydnu a pokles pietrvaval po celou dobu 1é¢by.

V klinické studii WA28119 s GCA byly zjistény podobné rychlé poklesy CRP a FW spolu s mirnym
zvySenim prumérné korpuskularni koncentrace hemoglobinu (MCHC; mean corpuscular haemoglobin
concentration). U zdravych dobrovolnikt, kterym byl podavan tocilizumab v davkach od 2 do 28 mg/kg
intravendzné v davkach od 81 do 162 mg subkutanné, klesal absolutni pocet neutrofili k nejniz§im hodnotam
2 az 5 dnil po podani. Poté se pocet neutrofili vratil k vychozim hodnotam zplsobem zavislym na dévce.

Pacienti s RA a GCA po podani tocilizumabu vykazuji srovnatelné (se zdravymi jedinci) snizeni absolutniho
poctu neutrofilti (viz bod 4.8).

Subkutinni podani
Pacienti s RA

Klinicka ucinnost

Utinnost subkutanng podavaného tocilizumabu na zmirnéni znamek a piiznaki RA a radiografickou

odpoved byla hodnocena v 5 randomizovanych, dvojité zaslepenych, kontrolovanych, multicentrickych

studiich. Do studie I (SC-I) byli zafazeni pacienti ve véku > 18 let se stiedné tézkou az té¢Zkou aktivni RA
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diagnostikovanou v souladu s kritérii ACR, kteti méli alespon 4 bolestivé a 4 oteklé klouby na zacatku 1é¢by.
Vsichni pacienti zaroven dostavali nebiologické DMARD. Do studie II (SC-II) byli zafazeni pacienti ve
veéku> 18 let se stiedné t¢zkou az tézkou aktivni RA diagnostikovanou v souladu s kritérii ACR, kteti méli
alespon 8 bolestivych a 6 oteklych kloubti na zacatku 1écby.

Pfevedenim z intraven6zni davky 8 mg/kg jednou za 4 tydny na subkutanni davku 162 mg jednou tydné se
zméni expozice pacienta. Mira se 1isi podle télesné hmotnosti pacienta (zvySeni u pacientti s niz$i hmotnosti a
sniZeni u pacientd s vys$§i hmotnosti), ale klinicky vysledek je v souladu s vysledky pozorovanymi u pacienti
lécenych intravenozné.

Klinicka odpoved’

Studie SC-I hodnotila pacienty se stiedné tézkou az tézkou aktivni RA, ktefi nemé&li dostate¢nou odpovéd’ na
stavajici revmatologickou terapii véetné jednoho nebo vice DMARD, pfiblizné 20 % pacientti mélo v
minulosti nedostatecnou odpovéd’ na alespon jeden inhibitor TNF. Ve studii SC-I bylo 1 262 pacient
randomizovano v poméru 1:1 k podavani davky 162 mg tocilizumabu podavané subkutanné jednou tydné
nebo davky 8 mg/kg tocilizumabu podavané intraven6zné jednou za 4 tydny v kombinaci s nebiologickymi
DMARD. Primarni cilovy parametr G¢innosti v této studii byl rozdil v podilu pacienti, ktefi dosahli
odpovédi ACR 20 v tydnu 24. Vysledky studie SC-I uvadi tabulka 2.
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Tabulka 2. Odpovedi ACR ve studii SC-1 (% pacientu) v tydnu 24

SC-I?
TCZ s.c. 162 mg jednou TCZ i.v. 8 mg/kg
tydné +DMARD
+DMARD n =537

n =558
ACR 20 ve 24. tydnu 69,4 % 73,4 %
Vazeny rozdil (95% CI) -4,0(-9,2; 1,2)
ACR 50 ve 24. tydnu 47,0 % \ 48,6 %
Vazeny rozdil (95% CI) -1,8 (-7.5; 4,0)
ACR 70 ve 24. tydnu 24,0 % ‘ 27,9 %
Vazeny rozdil (95% CI) -3,8(-9,0; 1,3)

TCZ - tocilizumab

1.v. - intravendzni

s.c. - subkutanni

a— populace 1é¢ena dle protokolu (PPP)

Pacienti ve studii SC-I méli pted zacatkem lécby primérné skore aktivity onemocnéni (DAS28) 6,6 v
subkutannim rameni a 6,7 v intravendznim rameni. V tydnu 24 bylo u pacientd v obou ramenech zjisténo
vyznamné snizeni (prumérné zlepSeni) skore DAS28 o 3,5 oproti skore pied zacatkem 1é¢by a srovnatelny
podil pacientd, ktefi dosahli klinické remise (DAS28 < 2,6), v subkutannim rameni (38,4 %) a v
intravenoznim rameni (36,9 %).

Radiograficka odpovéd

Radiografick4 odpoveéd na subkutanni podani tocilizumabu byla hodnocena ve dvojité zaslepené,
kontrolované, multicentrické studii u pacientd s aktivni RA (SC-II). Studie SC-II hodnotila pacienty se
sttedné tézkou az tézkou aktivni RA, ktefi neméli dostate¢nou odpovéd’ na stavajici revmatologickou terapii
vcetné jednoho nebo vice DMARD, pfiblizné€ 20 % pacientli melo v minulosti nedostate¢nou odpoveéd’ na
alespon jeden inhibitor TNF. Do studie byli zafazeni pacienti ve véku > 18 let s aktivni RA
diagnostikovanou v souladu s kritérii ACR, kteti méli alespoii 8 bolestivych a 6 oteklych kloubt na zacatku
1é¢by. Ve studii SC-II bylo 656 pacient randomizovano v poméru 2:1 k podavani davky 162 mg
tocilizumabu subkutanné jednou za dva tydny nebo k podavani placeba v kombinaci s nebiologickymi
DMARD.

Ve studii SC-II byla inhibice strukturalniho poskozeni kloubti hodnocena radiograficky a vyjadiena zménou
oproti vychozi hodnoté celkového Sharpova skore modifikovaného podle van der Heijdeové (mTSS). V
tydnu 24 byla prokazéna vyznamné nizsi radiografickd progrese strukturalniho poskozeni kloubt u pacientti
ve skupiné s tocilizumabem podavanym subkutann€ v porovnani s placebem (primémé mTSS 0,62 vs. 1,23;
p =0,0149 (van Elteren)). Tyto vysledky jsou konzistentni s vysledky pozorovanymi u pacientti 1é¢enych
tocilizumabem intravendzné.

V tydnu 24 ve studii SC-II byly odpovédi pacientti IéCenych tocilizumabem subkutanné jednou za 2 tydny
ACR 20: 60,9 %, ACR 50: 39,8 % a ACR 70: 19,7 % oproti ACR 20: 31,5 %, ACR 50: 12,3 % a ACR 70:
5,0 % pro placebo. Primémé hodnoty DAS28 na zacatku 1écby byly 6,7 v subkutannim rameni a 6,6 v
rameni s placebem. Ve 24. tydnu bylo zjisténo vyrazné snizeni DAS28 oproti hodnotam na zacatku 1écby, a
to 0 3,1 v subkutannim rameni a o 1,7 v rameni s placebem.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalité Zivota

Ve studii SC-I bylo primérné snizeni HAQ-DI 0,6 od zac¢atku 1é¢by az do tydne 24 v obou ramenech,
subkutannim i intravendznim. Podil pacientd, ktefi dosahli klinicky vyznamného zlepSeni HAQ-DI v tydnu 24
(zména od zacatku 1écby o > 0,3 jednotek), bylo také srovnatelné v subkutannim rameni (65,2 %) a
intraven6znim rameni (67,4 %) a vazeny rozdil v podilech byl -2,3 % (95% CI 8,1; 3,4). U SF-36 byla

primérna zména skére mentalni slozky od zacatku 1é€by do 24. tydne 6,22 v subkutannim rameni a 6,54 v
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intravenoznim rameni a skore fyzické slozky Byly také podobné v subkutannim rameni (9,49) a
intraven6znim rameni (9,65).

Ve studii SC-1I bylo priimérné snizeni HAQ-DI ve 24. tydnu oproti zacatku 1écby vyrazné vyssi u pacientil
lécenych tocilizumabem podavanym subkutanné podavanym jednou za 2 tydny (0,4) v porovnani s placebem
(0,3). Podil pacientu, ktefi dosahli klinicky vyznamného zlepSeni HAQ-DI ve 24. tydnu (zména od zacatku
1écby o > 0,3 jednotek) byl vyssi u subkutanniho podani jednou za 2 tydny (58 %) v porovnani s placebem
(46,8 %). SF-36 (primérnd zmena skore mentalni a fyzické slozky) byl vyrazné vyssi u skupiny se
subkutannim tocilizumabem (6,5 a 5,3) nez u skupiny s placebem (3,8 a 2,9).

Subkutanni podani
Pacienti se sJIA

Klinicka ucinnost

U pediatrickych pacientti se sJIA ve véku od 1 roku do 17 let byla provedena 52tydenni oteviend,
multicentricka studie farmakokinetiky, farmakodynamiky a bezpe¢nosti (WA28118) ke stanoveni vhodné
subkutanni davky tocilizumabu, kterd by méla srovnatelny farmakokineticky, farmakodynamicky a
bezpecnostni profil jako intravendzni rezim.

Zpusobili pacienti dostavali po dobu 52 tydni tocilizumab v davkach podle télesné hmotnosti: pacienti s
télesnou hmotnosti > 30 kg (n = 26) dostavali tocilizumab v davce 162 mg jednou tydné a pacienti s télesnou
hmotnosti < 30 kg (n = 25) dostavali tocilizumab v davce 162 mg kazdych 10 dnt (n = 8) nebo jednou za 2
tydny (n=17). Celkem 26 (51 %) z té€chto 51 pacientd nebylo dosud 1é¢eno a 25 (49 %) z téchto 51 pacientd
dostavalo tocilizumab intraven6zné a pti zahajeni studijni 1€cby bylo pfevedeno na subkutdnni podani.
Vysledky prizkumu Gc¢innosti prokazaly, Ze subkutanné podavany tocilizumab zlepsil vSechny zkoumané
parametry ucinnosti véetné skore ,,Juvenile Arthritis Disease Activity Score* (JADAS)-71 u pacientti bez
piedchozi 1é¢by tocilizumabem a zachoval vS§echny zkoumané parametry Gi¢innosti u pacientt pfevedenych z
intravenozné na subkutann¢ podavany tocilizumab, a to b€hem celé studie u pacienti v obou skupinach
télesné hmotnosti (< 30 kg a > 30 kg).

Subkutanni podani
Pacienti s pJIA

Klinicka ucinnost

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

Zpisobili pacienti dostavali po dobu 52 tydnt tocilizumab v davkach podle télesné hmotnosti: pacienti s
télesnou hmotnosti > 30 kg (n = 25) dostavali tocilizumab v davce 162 mg jednou za 2 tydny a pacienti s
télesnou hmotnosti < 30 kg (n = 27) dostavali tocilizumab v davce 162 mg jednou za 3 tydny. Z téchto 52
pacientti dosud tocilizumab nedostavalo 37 (71 %) pacientt a 15 (29 %) pacientii dostavalo tocilizumab
intravendzné a pti zahajeni studijni &by bylo pfevedeno na subkutanni podani.

Rezimy se subkutannim podanim tocilizumabu v davce 162 mg jednou za 3 tydny v piipad€ pacientl s
télesnou hmotnosti < 30 kg a v dadvce 162 mg jednou za 2 tydny v piipad¢ pacientl s té€lesnou hmotnosti > 30
kg zajist'uji farmakokinetickou expozici a farmakodynamické odpovédi potvrzujici vysledky G€innosti 1
bezpecnosti obdobné tém, kterych bylo dosazeno u rezimi intraven6zn¢ podavaného tocilizamabu k 1écbé
pJIA.

Vysledky pruzkumu ucinnosti prokazaly, ze subkutanné podavany tocilizumab zlepsil median skore ,,Juvenile
Arthritis Disease Activity Score™ (JADAS)-71 u pacientll bez predchozi 1é¢by a zachoval median JADAS-71
u pacientti pfevedenych z intraven6zniho na subkutanni podani, a to béhem celé studie u pacient v obou
skupinach télesné¢ hmotnosti (< 30 kg a > 30 kg).

Subkutinni podani
Pacienti s GCA
Klinicka ucinnost
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Studie WA28119 byla randomizovana, multicentricka, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
superiority faze 111, ktera hodnotila Gi¢innost a bezpe¢nost tocilizumabu u pacientd s GCA.

Do studie bylo zatazeno 251 pacientii s novou nebo relabujici GCA, kteti byli zatazeni do jednoho ze Ctyt
lécebnych ramen. Studie se skladala z 52tydenniho zaslepeného obdobi (¢ast 1) a nasledného 104tydenniho
otevieného prodluzeného obdobi (&ast 2). Cast 2 méla za el popsat dlouhodobou bezpeénost a udrzeni
ucinnosti po 52tydenni 1é€bé tocilizumabem, prozkoumat vyskyt relapsu a potfebu 1é¢by po 52 tydnech a
ziskat informace o mozném dlouhodobém steroidy Setticim ucinku lécivého piipravku.

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

Vsem pacientiim byla podavana zakladni 1é¢ba glukokortikoidem (prednisonem). Ob¢ skupiny s
tocilizumabem a jedna skupina s placebem absolvovaly pfedem stanoveny rezim postupného vysazeni
prednisonu béhem 26 tydnii, zatimco druha skupina s placebem absolvovala pfedem stanoveny rezim
postupného vysazeni prednisonu béhem 52 tydni, aby se vice pfibliZzila standardni praxi.

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

Tabulka 3. Délka léCby kortikosteroidy behem vstupniho obdobi ve studii WA28119

Placebo Placebo Tocilizumab Tocilizumab
+26 tydni +52 tydni 162 mg s.c. 162 mg s.c. jednou
postupné postupné 1x tydné za 2 tydny
vysazovany vysazovany + 26 tydni +26 tydni
prednison prednison postupné postupné
n=50 n=>51 vysazovany vysazovany
prednison prednison
n =100 n =49
IDélka trvani (dny)
Prameér (SD) 35,7 (11,5) 36,3 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
(12,5)
Median 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12-82 1-87 9-87

s.c. - subkutanni

Primérni cilovy parametr uc¢innosti hodnoceny na zéklad¢ podilu pacientd, u kterych bylo dosazeno trvalé
remise bez steroidll v tydnu 52 na tocilizumabu plus 26 tydnt postupné vysazovaném prednisonu ve srovnani
s placebem plus 26 tydnt postupné vysazovanym prednisonem, byl dosazen (tabulka 4).

Hlavni sekundarni cilovy parametr u¢innosti, ktery také vychazel z podilu pacientti, u kterych bylo dosazeno
trvalé remise v tydnu 52, porovnavajici tocilizumab plus 26 tydnt postupné vysazovany prednison oproti
placebu plus 52 tydnl postupné vysazovanému prednisonu, byl také dosazen (tabulka 4).

Byl zjistén statisticky vyznamny superiorni G¢inek tocilizumabu ve srovnani s placebem z hlediska dosazeni
trvalé remise bez steroidd v tydnu 52 na tocilizumabu plus 26 tydnd postupné vysazovaném prednisonu ve
srovnani s placebem plus 26 tydnti postupné vysazovanym prednisonem a s placebem plus 52 tydnti
postupné vysazovanym prednisonem.

Podil pacienttl, u kterych byla dosazena trvala remise v tydnu 52, je uveden v tabulce 4.

Sekundarni cilové parametry

Hodnoceni doby do prvniho vzplanuti GCA prokazalo vyznamné niZsi riziko vzplanuti ve skuping s

tocilizumabem podavanym subkutanné¢ jednou tydné€ ve srovnani s placebem plus 26 tydnil postupné

vysazovanym prednisonem a placebem plus 52 tydnl postupné vysazovanym prednisonem, a ve skuping s

tocilizumabem podavanym subkutanné jednou za dva tydny ve srovnani s placebem plus 26 tydnt postupné

vysazovanym prednisonem (pfi srovnani na hladin€ vyznamnosti 0,01).

Tocilizumab podavany subkutanné jednou tydné dale vedl ke klinicky vyznamnému sniZeni rizika vzplanuti

ve srovnani s placebem plus 26 tydnt s postupné vysazovanym prednisonem u pacientd, ktefi byli do studie
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zafazeni s relabujici GCA, i u pacientd s novou GCA (tabulka 4).

Kumulativni davka glukokortikoidu

Kumulativni davka prednisonu v tydnu 52 byla vyznamné nizsi v obou skupinach s tocilizumabem nez v
obou skupinach s placebem (tabulka 4). V samostatné analyze pacientt, ktefi dostali zachranny prednison k
1écbé vzplanuti GCA béhem prvnich 52 tydnt, se kumulativni davka prednisonu vyrazné lisila. Median
davek pro pacienty se zachrannou l1écbou ve skuping s tocilizumabem podavanym jednou tydné a jednou za
dva tydny byl 3 129,75 mg, resp. 3 847 mg. Ob¢ hodnoty byly zna¢né niz$i nez ve skupiné s placebem plus
26 tydnd postupné vysazovanym prednisonem (4 023,5 mg) a s placebem plus 52 tydni postupné

vysazovanym prednisonem (5 389,5 mg).

Tabulka 4. Vysledky ucinnosti ze studie WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab Tocilizumab
26 tydni 52 tydnii 162 mg s.c. 162 mg s.c.
postupné postupné 1 x tydné+ jednou za 2 tydny
vysazovany vysazovany 26 tydni +26 tydni
prednison prednison postupné postupné
vysazovany vysazovany
n=>51 prednison prednison
n=>50 n =100 n=49
Primarni cilovy parametr
****Trvala remise (skupiny s tocilizumabem vs. placebo + 26)
IPacienti s odpovédi v tydnu 52, n (%) 7 (14 %) 97,6 56 (56 %) 26 (53, 1%)
%0)
Neupraveny rozdil v zastoupeni (99,5% CI) N/A N/A 42 %* 39,06 %*
(18,00, (12,46; 65,66)
66,00)
Hlavni sekundarni cilovy parametr
Trvala remise (skupiny s tocilizumabem vs. placebo + 52)
Pacienti s odpovédi v tydnu 52, n (%) 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Neupraveny rozdil v zastoupeni (99,5% CI) N/A N/A 38,35 %* 35,41 %*
(17,89; (10,41; 60,41)
58,81)
Ostatni sekundarni cilové parametry
Doba do prvniho vzplanuti GCA! (skupiny s N/A N/A 0,23* 0,28%%*
tocilizumabem vs. placebo +26) HR (99% CI) (0,11, 0,46) (0,12; 0,66)
IDoba do prvniho vzplanuti GCA' (skupiny s N/A N/A 0,39%* 0,48
tocilizumabem vs. placebo + 52) HR (99% CI) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
IDoba do prvniho vzplanuti GCA' (relabujici N/A N/A 0,23%%* 0,42
pacienti; skupiny s tocilizumabem vs. placebo + (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
26) HR (99% CT)
IDoba do prvniho vzplanuti GCA' (relabujici N/A N/A 0,36 0,67
pacienti; skupiny s tocilizumabem vs. placebo + (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
52) HR (99% CI)
Doba do prvniho vzplanuti u GCA! (pacienti N/A N/A 0,25%%%* 0,20%**
snovou  GCA; skupiny s tocilizumabem vs. (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
placebo + 26) HR (99% CI)
IDoba do prvniho vzplanutiGCA' (pacienti N/A N/A 0,44 0,35
s novou GCA; skupiny s tocilizumabem vs. (0,14, 1,32) (0,09; 1,42)
placebo + 52) HR (99% CI)
Kumulativni davka glukokortikoidu (mg) 3296,00 N/A 1 862,00%* 1 862,00%*
median v tydnu 52 (skupiny s tocilizumabem vs. N/A 3 817,50 1 862,00* 1 862,00*
placebo + 26%) medidn v tydnu 52 (skupiny s
tocilizumabem vs. placebo + 52°)
\Vyzkumné cilové parametry
lAnualizovany vyskyt relapst v tydnu 523 1,74 1,30 0,41 0,67
Primér (SD) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
*p <0,0001

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

*** Deskriptivni hodnota p < 0,005

4% Relaps: recidivujici pfiznaky nebo symptomy GCA a/nebo FW > 30 mm/h — nutné zvySeni pozadované davky
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prednisonu

Remise: nepfitomnost relapsu a normalizace CRP

Trvala remise: remise od tydne 12 do tydne 52 — pacienti musi dodrzovat protokolem definované postupné vysazovani
prednisonu ' Analyza doby (ve dnech) od klinické remise do prvniho relapsu

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

§ Statistické analyzy nebyly provadény

N/A = neuplatiiuje se

HR = pomér rizik

CI = interval spolehlivosti

s.c. = subkutanni

Vysledky ve vztahu ke kvalité Zivota

Ve studii WA28119 byly vysledky SF-36 rozd€leny na souhrnna skore fyzické slozky (physical component
score, PCS) a mentalni slozky (mental component score, MCS). Primérna zména PCS z vychozi hodnoty na
hodnotu v tydnu 52 byla vyssi (odpovidajici vétsimu zlepSeni) ve skupinéch s tocilizumabem podavanym
jednou tydné a jednou za dva tydny (4,10; resp. 2,76) nez v obou skupinach s placebem (placebo plus 26
tydnt: -0,28; placebo plus 52 tydni: -1,49), ackoliv statisticky vyznamny rozdil (p = 0,0024) byl prokazan
pouze pii srovnani skupiny s tocilizumabem jednou tydné plus 26 tydnti postupné vysazovanym prednisonem
a placebo plus 52 tydnt postupné vysazovany prednison (5,59; 99% CI: 8,6; 10,32). Primérna zména MCS z
vychozi hodnoty na hodnotu v tydnu 52 byla u obou skupin s tocilizumabem podavanym jednou tydné a
jednou za dva tydny (7,28; resp. 6,12) vyssi nez u skupiny s placebem plus 52 tydnti postupné vysazovany
prednison (2,84), ackoliv se nejednalo o statisticky vyznamné rozdily (p = 0,0252 pro davku jednou tydné, p
=0,1468 pro davku jednou za dva tydny), a podobna jako u skupiny s placebem plus 26 tydnl postupné
vysazovanym prednisonem (6,67).

Celkové hodnoceni aktivity onemocnéni pacientem (PGA; Patient’s Global Assessment) bylo provedeno
pomoci vizualni analogové skaly (VAS) 0-100 mm. Primérna zména PGA VAS z vychozi hodnoty na
hodnotu v tydnu 52 byla niz$i (odpovidajici vétsimu zlepSeni) ve skupinach s tocilizumabem podavanym
jednou tydné a jednou za dva tydny (-19,0; resp. -25,3) nez v obou skupinéach s placebem (placebo plus 26
tydnt :-3,4, placebo plus 52 tydnt: -7,2), ackoliv statisticky vyznamny rozdil byl prokazan pouze pti
srovnani skupiny s tocilizumabem podavanym jednou za dva tydny plus 26 tydni postupné vysazovanym
prednisonem s placebem (placebo plus 26 tydnt postupne vysazovany prednison p = 0,0059 a placebo plus
52 tydnti postupné vysazovany prednison

p = 0,0081).

Pro vSechny skupiny byly stanoveny zmény skore FACIT-Fatigue z vychozi hodnoty na hodnotu v tydnu 52.
Primérné hodnoty (SD) zmén skore byly nasledujici: tocilizumab jednou tydné plus 26 tydnt 5,61 (10,115),
tocilizumab jednou za dva tydny plus 26 tydnu 1,81 (8,836), placebo plus

26 tydnii 0,26 (10,702) a placebo plus 52 tydnti -1,63 (6,753).

Zmeéna skore EQ5SD z vychozi hodnoty na hodnotu v tydnu 52 byla 0,10 (0,198) pro tocilizumab jednou tydné
plus 26 tydnd, 0,05 (0,215) pro tocilizumab jednou za dva tydny plus 26 tydnii, 0,07 (0,293) pro placebo plus
26 tydnii a -0,02 (0,159) pro placebo plus 52 tydnti.

Vyssi skore odpovidaji zlepSeni skore FACIT-Fatigue i EQSD.

Intravendzni podani
Pacienti s RA

Klinicka ucinnost

Ukinnost tocilizumabu na zmirnéni znamek a piiznak RA byla hodnocena v 5 randomizovanych, dvojité
zaslepenych, multicentrickych studiich. Studie [-V zahrnovaly pacienty ve véku > 18 let s aktivni RA
diagnostikovanou v souladu s kritérii American College of Rheumatology (ACR), ktefi m¢li alesponi 8
bolestivych a 6 oteklych kloubd v ivodu 1é¢by.

Ve studii I byl tocilizumab podavan intraven6zné jednou za ¢tyfi tydny jako monoterapie. Ve studiich I, III a
V byl tocilizumab podavan intravendzné jednou za Ctyii tydny v kombinaci s MTX proti placebu a MTX. Ve
studii IV byl tocilizumab podavan intravendzné jednou za Ctyii tydny v dalsimi DMARD proti placebu a
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dalsimi DMARD. Primarnim cilovym parametrem kazdé z péti studii bylo procento pacientt, kteii dosahli
odpovédi ACR 20 ve 24. tydnu.

Studie I hodnotila 673 pacientd, ktefi nebyli v prib&hu 6 mésicti pted randomizaci 1éceni MTX a ktefi
nepfterusili pfedchozi 1é¢bu MTX z dtivodu klinicky zavaznych toxickych nezddoucich G¢inkl nebo
nedostatecné klinické odpovédi. Vétsina pacientil (67 %) nebyla nikdy 1é¢ena MTX. Davky 8 mg/kg
tocilizumabu byly podavany jednou za Ctyfi tydny jako monoterapie. Ve srovnavaci skupin¢ byl podavan
jednou tydné¢ MTX (davka titrovana od 7,5 mg az k maximalni davce 20 mg tydné po dobu 8§ tydni).

Studie II — dvouleta studie s planovanymi analyzami v tydnu 24, tydnu 52 a tydnu 104 — hodnotila 1 196
pacientt, kteti neméli dostate¢nou klinickou odpovéd na 1écbu MTX. Pacienti dostavali jednou za Ctyii tydny
tocilizumab v davce 4 mg/kg nebo 8 mg/kg nebo placebo jako zaslepenou terapii po dobu 52 tydnt v
kombinaci se stabilni davkou MTX (10 mg az 25 mg tydn¢). Po tydnu 52 mohli vSichni pacienti pokra¢ovat v
otevien¢ fazi 1écby tocilizumabem v dédvce 8 mg/kg. 86 % pacientl, ktefi dokoncili studii a ktefi byli
plvodné randomizovani do skupiny s placebem + MTX, pokraCovalo v oteviené fazi 1écby tocilizumabem v
davce 8 mg/kg v roce 2. Primarnim cilem kazdé z péti studii bylo procento pacienti, ktefi dosahli odpovéedi
ACR 20 v tydnu 24. Koprimarnimi cilovymi parametry byly prevence poSkozeni kloubti a zlepseni fyzickych
funkci v tydnu 52 a tydnu 104.

Studie III hodnotila 623 pacientt, ktefi neméli dostate¢nou odpoveéd’ na 1é¢bu MTX. Pacienti dostavali
jednou za Ctyfi tydny tocilizumab v davce 4 mg/kg nebo 8 mg/kg nebo placebo v kombinaci se stabilni
davkou MTX (10 mg az 25 mg tydné).

Studie I'V hodnotila 1 220 pacienti, ktefi nem¢li dostate¢nou odpovéd’ na stavajici revmatologickou terapii
vcetné jednoho nebo vice DMARD. Pacienti dostavali jednou za Ctyfi tydny tocilizumab v davce 8 mg/kg
nebo placebo v kombinaci se stabilni ddvkou DMARD.

Studie V hodnotila 499 pacientt, kteti nemeéli dostate¢nou klinickou odpovéd’ na 1é¢bu jednim nebo vice
antagonisty TNF nebo ktefi takovou 1écbu netolerovali. Lécba antagonisty TNF byla ukoncena pied
randomizaci. Pacienti dostavali jednou za ¢tyfi tydny tocilizumab v davce 4 mg/kg nebo 8 mg/kg nebo
placebo v kombinaci se stabilni davkou MTX (10 mg az 25 mg tydné).

Klinicka odpoved

Ve vsech studiich méli pacienti 1é¢eni tocilizumabem v davce 8 mg/kg statisticky vyznamné vyssi vyskyt
odpovedi ACR 20, 50 a 70 v 6. mésici v porovnani s kontrolni skupinou (tabulka 5). Ve studii I byla
prokézana superiorita tocilizumabu v davce 8 mg/kg proti aktivni kontrolni skupin¢ s MTX.

Lécebny ucinek na pacienty byl podobny nezavisle na stavu revmatoidniho faktoru, véku, pohlavi, rase,
poétu piedchozich terapii nebo stavu nemoci. Cas do nastup G&inku byl rychly (jiZz v tydnu 2) a mira
odpovédi se béhem 1écby zlepSovala. Trvajici odpoveéd’ byla zjisténa jesté po 3 letech v otevienych
prodlouzenych fazich studii [-V.

U pacientt 1é¢enych tocilizumabem v davce 8 mg/kg bylo vyznamné zlepSeni zaznamenano ve vSech
jednotlivych slozkach odpoveédi ACR vcetné poctu bolestivych a oteklych kloub, celkového hodnoceni
stavu pacientem i lékafem, skore indexu disability, hodnoceni bolesti a CRP v porovnani s pacienty
dostavajicimi placebo spolu s MTX nebo dalsimi DMARD ve vsech studiich.

Pacienti ve studiich I-V m¢li pied zac¢atkem 1é¢by primérné skore aktivity onemocnéni (Disease Activity
Score) (DAS28) 6,5-6,8. U pacientt 1é¢enych tocilizumabem bylo v porovnani s pacienty v kontrolni
skupiné (DAS28 1,3 - 2,1) pozorovano vyznamné snizeni (primérmné zlepseni) skore DAS28 o 3,1-3,4 oproti
skore pred zacatkem 1é¢by. Podil pacientt, kteti v tydnu 24 dosahli klinické remise onemocnéni podle
DAS28 (DAS28 < 2,6), byl vyznamné vyssi u pacienti lécenych tocilizumabem (28-34 %) v porovnani s 1-
12 % pacientti v kontrolni skuping. Ve studii II 65 % pacient dosahlo skore DAS28 <2,6 v tydnu 104 v
porovnani se 48 % pacientl v tydnu 52 a 33 % pacientil ve 24. tydnu.
Ve souhrnnych analyzach studii II, III a IV bylo procento pacienti dosahujicich odpovédi ACR 20, 50 a 70
vyznamné vys$i (59 % vs. 50 %, 37 % vs. 27 %, 18 % vs. 11 %) ve prospech skupiny s tocilizumabem 8
mg/kg s DMARD oproti skuping s tocilizumabem 4 mg/kg s DMARD (p < 0,03). Podobné procento pacientii
dosahujicich remise onemocnéni (DAS28 < 2,6) bylo vyznamné vyssi (31 % vs. 16 %) u pacientt [éCenych
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tocilizumabem 8 mg/kg s DMARD neZ u pacientii 1é¢enych tocilizumabem 4 mg/kg s DMARD (p < 0,0001).

Tabulka 5. Odpovedi ACR v klinickych studiich kontrolovanych placebem/MTX/DMARD (% pacientii)

Studie I Studie IT Studie I1T Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tyden TCZ MTX TCZ 'BO + TCZ PBO + TCZ PBO+ [TCZ PBO +
8 mg/kg 8mg/kg+ MTX 8mg/kg+ MTX 8mg/kg+ DMARD 8mgkg [MTX
MTX MTX IDMARD + MTX
n=28 n=284 |n=398 n=393 |n=205 n=204 |n=2803 n=413 mn=170 |n=158
ACR 20
24 70 %o*** 52 % 56 %*** 27 % 59 Yo*** 26 % 61 %o*** 24 % 50 %** 10 %
sk
52 56 Yo*** 25 %
IACR 50
24 44 %%** 33 % 32 Op*** 10 % 44 9pE* 11 % 38 Yo*** 9 % 29 %** 4%
sk
52 36 So**+* 10 %
IACR 70
24 28 %** 15% 13 9o*** 2 % 22 Yo*** 2 % 21 %o*** 3 % 12 %** 1%
52 20 Y%o*** 4 %

TCZ - tocilizumab
MTX - methotrexat
PBO - placebo

DMARD - chorobu modifikujici antirevmatikum
**p<0,01, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD
**p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Vyznamna klinicka odpovéd’

Po 2 letech 1é¢by tocilizumabem s MTX dosahlo14 % pacientd vyznamné klinické odpovédi (udrzeni
odpovédi ACR 70 po dobu 24 tydnti nebo déle).

Radiografickd odpovéd

Ve studii I u pacientd bez dostate¢né odpovedi na 1écbu MTX byla inhibice strukturalniho poskozeni kloubti
hodnocena radiograficky a vyjadiena zménou modifikovaného Sharpova skore a jeho slozek (skore eroze a
skore zazeni kloubni §térbiny). U pacientd ve skuping s tocilizumabem v porovnani s kontrolni skupinou

byla prokdzana vyznamné niz$i radiograficka progrese strukturalniho poskozeni kloubt (tabulka 6).

V oteviené prodlouzené fazi studie II byla inhibice progrese strukturalniho poskozeni kloubu ve skupiné s
tocilizumabem a MTX udrZena i v druhém roce 1é¢by. Primérna zména v tydnu 104 oproti vychozi hodnoté
Genantovy modifikace celkového Sharpova skore vyznamné niz$i u pacientli randomizovanych do skupiny s
tocilizumabem v davce 8 mg/kg a MTX (p < 0,0001) v porovnani

s pacienty, ktefi byli randomizovani do skupiny s placebem a MTX.

Tabulka 6. Primérné PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
radiografické zmény po (+TCZ od tydne 24) n =398

52 tydnech ve studii 11 n =393

Celkové Sharp-Genant skore 1,13 0,29*

Skore eroze 0,71 0,17*

Skore JSN 0,42 0,12%*

PBO - placebo

MTX - methotrexat

TCZ - tocilizumab

JSN - zuzeni kloubni $térbiny

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

Po 1 roce 1é¢by tocilizumabem a MTX nevykazovalo 85 % pacientil (n = 348) zadnou progresi
strukturalniho poskozeni kloubti, definovanou jako zména celkového Sharpova skére rovna 0 nebo nizsi, v
porovnani se 67 % pacientl ve skuping s placebem a MTX (n =290) (p <0,001). Vysledky ztstaly
konzistentni i po 2 letech 1écby (83 %, n = 353). Devadesat tfi procent (93 %; n =271) pacienti
nevykazovalo zadnou progresi mezi tydnem 52 a tydnem 104.

Vysledky ve vztahu ke zdravi a kvalite Zivota

Pacienti 1éCeni tocilizumabem zaznamenavali zlepSeni ve vSech vysledcich hlaSenych pacienty (dotaznik
hodnotici zdravi a index funkéni neschopnosti — Health Assessment Questionnaire Disability Index), HAQ-
DI; zkraceny formuléi 36 (Short Form-36) a dotaznik funkéniho hodnoceni 1éby chronického onemocnéni
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy questionnaire). Statisticky vyznamna zlepSeni skore
HAQ-DI byla pozorovana u pacientl Ié¢enych tocilizumabem v porovnani s pacienty lé¢enymi DMARD. V
prabehu oteviené faze studie I bylo zlepSeni fyzickych funkci udrzovano po dobu az 2 let. V tydnu 52 byla
primérna zména skore HAQ-DI - 0,58 ve skupiné s tocilizumabem 8 mg/kg a MTX ve srovnani s -0,39 ve
skupiné s placebem a MTX. Primérna zména HAQ-DI byla ve skupiné s tocilizumabem 8 mg/kg a MTX
udrzena i v tydnu 104 (-0,61).

Hladiny hemoglobinu

Statisticky vyznamna zlepSeni hladin hemoglobinu byla pozorovana u tocilizumabu v porovnani s DMARD
(p <0,0001) v tydnu 24. Primérné hladiny hemoglobinu vzristaly do tydne 2 a zlistavaly v rozmezi normalnich
hodnot az do tydne 24.

Tocilizumab versus adalimumab v monoterapii

Studie VI (WA19924), 24tydenni dvojit¢ zaslepena studie porovnavajici monoterapii tocilizumabem s
monoterapii adalimumabem, hodnotila 326 pacientl s RA, ktefi netolerovali MTX nebo u kterych nebylo
vhodné pokracovat v 1é¢bé MTX (vCetné pacientd, ktefi na 1é¢bu MTX reagovali nedostate¢né). Pacienti v
rameni s tocilizumabem dostéavali intraven6zni infuzi tocilizumabu (8 mg/kg) jednou za 4 tydny a subkutanni
injekci placeba jednou za 2 tydny. Pacienti v rameni s adalimumabem dostavali subkutanni injekci
adalimumabu (40 mg) jednou za dva tydny a intraven6zni infuzi placeba jednou za 4 tydny.

Byl zjistén statisticky vyznamny superiorni u€inek 1écby tocilizumabem oproti adalimumabu, pokud jde o
kontrolu aktivity onemocnéni od pocatku 1é€by do tydne 24 1é€by métenou pomoci primarniho cilového
parametru zmény DAS28 a vSech sekundarnich cilovych parametrt (tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky ucinnosti ze studie VI (WA19924)

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

Primarni cilovy parametr — priimérna zména od vychozich hodnot ve 24. tydnu

DAS28 (upraveny priameér) -1,8 33

Rozdil upraveného priiméru (95% CI) -1,5(-1,8; -1,1) <0,0001
Sekundarni cilové parametry — procento respondéri ve 24. tydnu ®

DAS28 <2,6; n (%) 17 (10,5) 65 (39.,9) <0,0001

DAS28 <3,2;1n (%) 32(19,8) 84 (51,5) <0,0001

Odpovéd’ ACR 20; n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038

Odpovéd’ ACR 50; n (%) 45 (27.8) 77 (47.2) 0,0002

Odpoveéd’ ACR 70; n (%) 29 (17,9) 53(32,5) 0,0023

4 Hodnota p je upravena podle oblasti a trvani RA u v§ech cilovych parametrti a dale pro vychozi hodnoty u viech
spojitych cilovych parametra.

b Oznageni non-respondér byl pouzit pro chybé&jici udaje. Multiplicita kontrolovana s pouzitim metody dle Bonferroni-
Holma
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1.v. - intravenozni
s.c. - subkutanni
ADA - adalimumab
TCZ - tocilizumab

Celkovy klinicky profil nezadoucich G¢inki tocilizumabu a adalimumabu byl podobny. Podil pacientt se
zavaznymi nezadoucimi ucinky byl u obou Iécebnych skupin vyvazeny (tocilizumab 11,7 % vs. adalimumab
9,9 %). Typy nezadoucich ucinkii v rameni s tocilizumabem odpovidaly znaimému bezpecnostnimu profilu
tocilizumabu a nezadouci G¢inky byly hlaseny s podobnou ¢etnosti jako v tabulce 1. V rameni s
tocilizumabem byla hlasena vyssi incidence infekci a infestaci (48 % vs. 42 %), ale bez rozdilu v incidenci
zavaznych infekei (3,1 %). Obé studijni 1é¢by vedly ke stejnému vzorci zmén laboratornich bezpec¢nostnich
parametrl (sniZzeni poctu neutrofild a trombocyti, zvyseni ALT, AST a lipidit), rozsah téchto zmén a Cetnost
zaznamenanych abnormalit vSak byly vyssi u tocilizumabu ve srovnani s adalimumabem. U 4 (2,5 %)
pacientll v rameni s tocilizumabem au 2 (1,2 %) pacientll v rameni s adalimumabem doslo k poklesu poc¢tu
neutrofild stupné 3 nebo 4 podle kritérii CTC-AE. U 11 (6,8 %) pacientl v rameni s tocilizumabem au 5 (3,1
%) pacientd v rameni s adalimumabem doslo ke zvySeni ALT stupné 2 nebo vyssiho stupné podle kritérii
CTC-AE. Primémé zvySeni LDL oproti vychozi hodnoté bylo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u pacientii v rameni s
tocilizumabem a 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacientl v rameni s adalimumabem. Bezpecnost pozorovana v
rameni s tocilizumabem byla shodnd se znamym bezpecnostnim profilem tocilizumabu a nebyly pozorovany
zadné nové ani neoc¢ekavané nezadouci ucinky (viz tabulka 1).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tocilizumabu je charakterizovana nelinedrni eliminaci, ktera je kombinaci linearni clearance
a eliminace podle Michaelise a Mentenové. Nelinearni ¢ast eliminace vede ke zvyseni expozice, které je
vetsi nez imérné davce. Farmakokinetické parametry tocilizumabu se v ¢ase neméni. Vzhledem k zavislosti
celkové clearance na sérovych koncentracich je i polocas tocilizumabu z&visly na koncentraci a kolisa podle
sérové koncentrace. Dosavadni populacni farmakokinetické analyzy jakékoliv populace pacientii
neprokazaly zadny vztah mezi zdanlivou clearance a ptitomnosti protilatek proti 1ékam.

Intraven6zni podéani

Pacienti s RA

Ke stanoveni farmakokinetiky tocilizumabu byla pouzita popula¢ni farmakokineticka analyza databaze
slozené ze 3552 pacientl s RA 1écenych podanim hodinové infuze tocilizumabu v davce 4 mg/kg nebo 8
mg/kg jednou za 4 tydny po dobu 24 tydnid nebo podanim davky 162 mg tocilizumabu subkutanné bud’
jednou tydné, nebo jednou za 2 tydny po dobu 24 tydnt.

Nasledujici parametry (pfedpokladany primér + standardni odchylka, SD) byly stanoveny odhadem pro
davku tocilizumabu 8 mg/kg podavanou jednou za 4 tydny: plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci
(AUC) v ustaleném stavu = 38 000 = 3 000 hxpg/ml, minimalni koncentrace (Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml a
maximalni koncentrace (Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml a kumulaéni poméry pro AUC a Cpax byly malé (1,32,
resp. 1,09). Kumula¢ni pomér byl vyssi u Ciin (2,49), coZ bylo ogekavano na zakladé piispéni nelinearni
clearance pii niz8ich koncentracich. Ustaleného stavu bylo dosazeno po prvnim podani u Cay, po 8 tydnech
u AUC a po 20 tydnech u Ciin. AUC, Crin @ Cinax tocilizumabu rostly se stoupajici t€lesnou hmotnosti. P¥i
t€lesné hmotnosti > 100 kg byl pfedpovidany primér (= SD) AUC tocilizumabu v ustaleném stavu 50 000 +
16 800 pgxh/ml, Cyin tocilizumabu byla 24,4 &+ 17,5 pg/ml a Chax tocilizumabu byla 226 + 50,3 pg/ml, coz
jsou vyssi hodnoty, nez hodnoty pii primérné expozici u vyse uvedeného souboru pacientt (tj. vSechny
télesné hmotnosti). Kfivka odpovédi na davku se pfi vysSich expozicich zplostuje, coz vede k niz§imu
narustu ¢innosti pro kazdé dalsi navyseni koncentrace ptipravku Tuyory, takze u pacientd 1é€enych
tocilizumabem v davce > 800 mg jiz nedochazi k dal§imu smysluplnému zvySeni uc¢innosti. Davky vyssi nez
800 mg na infuzi proto nejsou doporuceny (viz bod 4.2).

Distribuce
Centralni distribu¢ni objem u pacientti s RA byl 3,72 1, periferni distribu¢ni objem byl 3,35 I; distribu¢ni
objem v ustaleném stavu tak ¢inil 7,07 1.



Eliminace

Tocilizumab prochazi po intravendznim podani dvoufazovou eliminaci z cirkulace. Celkova clearance
tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je souctem linedrni a nelinearni clearance. Linearni clearance byla
stanovena odhadem jako parametr v populacni farmakokinetické analyze a byla 9,5 ml/h. Pii nizkych
koncentracich tocilizumabu hraje dtlezitou roli nelinearni clearance zavisla na koncentraci. Po saturovani
nelinearniho elimina¢niho mechanismu pii vysSich koncentracich tocilizumabu je pro eliminaci rozhodujici
predevsim linedrni clearance.

Polocas ti,; tocilizumabu zavisi na koncentraci. V ustaleném stavu po podani davky 8 mg/kg jednou za 4
tydny klesa efektivni t» s poklesem koncentrace béhem davkovaciho intervalu z 18 dni na 6 dni.

Linearita
Farmakokinetické parametry tocilizumabu se v ¢ase neméni. Pii davkach 4 mg/kg a 8 mg/kg podavanych
jednou za 4 tydny se AUC a Cwin zvySovaly vice, nez je tmérné davce. Crax s€ zvySovala imérné davce. V

ustaleném stavu po podani davky 8 mg/kg byla piedpokladana hodnota AUC 3,2 x a hodnota Cimin 30 x vySSi
nez po davce 4 mg/kg.

Subkutdnni podani

Pacienti s RA

Ke stanoveni farmakokinetiky tocilizumabu byla pouzita populacni farmakokineticka analyza databaze
zahrnujici 3 552 pacientli s RA 1é¢enych podanim davky 162 mg tocilizumabu subkutanné jednou tydné, 162
mg subkutanné jednou za 2 tydny a 4 mg/kg nebo 8 mg/kg intraven6zné jednou za 4 tydny po dobu 24 tydn.
Farmakokinetické parametry tocilizumabu se v ¢ase nemeni. U davky 162 mg tocilizumabu podané jednou
tydné byl pfedpokladany primér (= SD) AUC v ustaleném stavu po 1 tydnu 7 970 & 3 432 hxpug/ml, Ciin 43,0
+ 19,8 pg/ml a Ciax 49,8 £ 21,0 pg/ml. Kumula¢ni pomeéry byly 6,32 pro AUC, 6,30 pro Cmin a 5,27 pro

Cinax. Ustaleny stav pro AUC, Cuin @ Cnax byl dosazen po 12 tydnech.

U davky 162 mg tocilizumabu podané jednou za dva tydny byl predpokladany pramér (= SD) AUC v
ustaleném stavu po 2 tydnech 3 430 £+ 2 660 hxug/ml, Cmin 5,7 = 6,8 ng/ml a Ciax 13,2 = 8,8 pug/ml.
Kumula¢ni poméry byly 2,67 pro AUC, 6,02 pro Cmin a 2,12 pro Cmax. Ustaleny stav pro AUC a Cpin byl
dosazen po 12 tydnech a pro Cmax po 10 tydnech.

Absorpce
Po subkutannim podéani davky pacientiim s RA byla doba k dosaZeni vrcholové koncentrace tocilizumabu v

SE€ru tmax 2,8 dne. Biologicka dostupnost subkutanni formy byla 79 %.

Eliminace
U subkutanniho podani pacientim s RA v ustaleném stavu je zdanlivy polo¢as zavisly na koncentraci ti az
12 dnd pii davce 162 mg jednou tydné a az 5 dnti pii davce 162 mg jednou za dva tydny.

Subkutanni podani
Pacienti se sJIA

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientii se sJIA byla charakterizovana populacni farmakokinetickou
analyzou, ktera zahrnovala 140 pacientt Iécenych davkou 8 mg/kg podanou intravendzné jednou za 2 tydny
(pacienti s té€lesnou hmotnosti > 30 kg), 12 mg/kg podanou intravendzné jednou za 2 tydny (pacienti s
télesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutann¢ jednou tydné (pacienti s télesnou hmotnosti >30
kg), 162 mg podanou subkutanné kazdych 10 dnti nebo jednou za 2 tydny (pacienti s t€lesnou hmotnosti < 30

kg).

Jsou k dispozici omezené udaje o expozicich po subkutannim podani tocilizumabu pacientim se sJIA
mlad$im nez 2 roky s télesnou hmotnosti < 10 kg.

Pro subkutanni podani tocilizumabu musi mit pacienti se sJIA télesnou hmotnost alespoii 10 kg (viz bod 4.2).
95



Tabulka 8. Predikované primerné hodnoty = SD pro farmakokinetické parametry v ustalenéem stavu po

subkutannim podani pacientiim se sJIA

PK parametr tocilizumabu 162 mg jednou 162 mg jednou za
tydné 2 tydny
=30 kg <30 kg
Crmax (ug/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6
Cnin (ug/ml) 79,2 £35,6 65,9+313
Cprﬁmér (Hg/ml) 91,3 + 40,4 101 + 43,2
Kumulacni Ciax 3,66 1,88
Kumulaéni Cuin 4,39 3,21
Kumulaéni Cprimer nebo AUCT* 4,28 2,27

*1 =1 tyden nebo 2 tydny u dvou subkutannich rezimi

Po subkutannim podani bylo dosazeno ptiblizné 90 % ustaleného stavu do tydne 12 v rezimu 162 mg jednou
tydné i jednou za 2 tydny.

Absorpce
Po subkutannim podani byl u pacientti se sJIA absorp¢ni polocas ptiblizné 2 dny a biologicka dostupnost
subkutanni I¢kové formy byla u pacientii se sJTA 95 %.

Distribuce
Centralni distribu¢ni objem u pediatrickych pacienti se sJIA byl 1,87 1, periferni distribu¢ni objem byl 2,14 1;
distribuc¢ni objem v ustaleném stavu tak ¢inil 4,01 L

Eliminace

Celkova clearance tocilizumabu byla z&visla na koncentraci a je souctem linearni a nelinearni clearance.
Linearni clearance byla stanovena odhadem jako parametr v populacni farmakokinetické analyze jako 5,7
ml/hod u pediatrickych pacientii se systémovou juvenilni idiopatickou artritidou. U€inny ti» po subkutannim
podani tocilizumabu pacientim se sJIA je aZ 14 dnii v rezimu didvkovéani 162 mg jednou tydn€ i jednou za 2
tydny béhem intervalu podévani v ustaleném stavu.

Subkutanni podani
Pacienti s pJIA

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientl s pJIA byla charakterizovana popula¢ni farmakokinetickou
analyzou, ktera zahrnovala 237 pacientl 1é¢enych davkou 8 mg/kg podanou intravendzné jednou za 4 tydny
(pacienti s té€lesnou hmotnosti > 30 kg), 10 mg/kg podanou intravenozné jednou za 4 tydny (pacienti s
télesnou hmotnosti < 30 kg), 162 mg podanou subkutanné jednou za 2 tydny (pacienti

s t€lesnou hmotnosti > 30 kg) nebo 162 mg podanou subkutanné jednou za 3 tydny (pacienti s t€lesnou
hmotnosti < 30 kg).

Tabulka 9. Predikované priumérné hodnoty = SD pro farmakokinetické parametry v ustaleném stavu po
subkutannim podadni pacientim s pJIA

PK parametr tocilizumabu 162 mg 162 mg
jednou za 2 tydny jednou za 3 tydny

>30 kg <30 kg

Cax (ng/ml) 29,4 £ 13,5 75,5 £24,1

Cunin (ng/ml) 11,8 + 7,08 18,4+ 129

Cprimer (Lg/ml) 21,7+ 104 45,5+ 19,8

Kumulaéni Ciax 1,72 1,32

Kumulaéni Cuin 3,58 2,08
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Kumulaéni Cprame nebo AUCT* 2,04 1,46

*1 =2 tydny nebo 3 tydny u dvou subkutannich rezima

Po intravendznim podani bylo dosazeno ptiblizné 90 % ustaleného stavu do tydne 12 pro davku 10 mg/kg
(t€lesna hmotnost < 30 kg) a do tydne 16 pro davku 8 mg/kg (télesnd hmotnost > 30 kg). Po subkutannim
podani bylo dosazeno ptiblizné 90 % ustaleného stavu do tydne 12 v rezimu davkovani 162 mg jednou za 2
tydny i jednou za 3 tydny.

Absorpce
Po subkutannim podani byl u pacientt s pJIA absorp¢ni polocas piiblizné 2 dny a biologicka dostupnost
subkutanni Iékové formy byla u pacientti s pJIA 96 %.

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

Eliminace

Populaéni farmakokinetické analyza pacientd s pJIA prokéazala vliv t€lesného rozmeéru na linearni clearance,
a proto ma byt zvazeno davkovani na zakladé¢ télesné hmotnosti (viz tabulka 9).

Uéinny t;» po subkutannim podani tocilizumabu pacientim s pJIA je az 10 dnii u pacientii < 30 kg (162 mg
subkutanné jednou za 3 tydny) a az 7 dnii u pacientti > 30 kg (162 mg subkutanné jednou za 2 tydny) béhem
intervalu podavani v ustaleném stavu. Tocilizumab prochazi po intraven6znim podani dvoufazovou
eliminaci z cirkulace. Celkova clearance tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je sou¢tem linearni a
nelinearni clearance. Linearni clearance byla stanovena odhadem jako parametr v popula¢ni
farmakokinetické analyze a byla 6,25 ml/h. Pii nizkych koncentracich tocilizumabu hraje dalezitou roli
nelinearni clearance zavisla na koncentraci. Po saturovani nelinearniho elimina¢niho mechanismu je pii
vyssich koncentracich tocilizumabu pro eliminaci rozhodujici predev§im linearni clearance.

Subkutanni podani

Pacienti s GCA

PK tocilizumabu u pacientii s GCA byla stanovena pomoci popula¢niho PK modelu na zakladé souboru dat
pro analyzu od 149 pacientll s GCA lécenych davkou 162 mg p subkutanné€ jednou tydné nebo 162 mg
subkutanné jednou za dva tydny. Model mél stejnou strukturu jako ptedchozi popula¢ni PK model
vychazejici z dat pro pacienty s RA (viz tabulka 10).

Tabulka 10. Predikované priimeérné hodnoty = SD pro PK parametry v ustdleném stavu po subkutinnim
podani pacientiim s GCA

Subkutanni

PK parametr tocilizumabu 162 mg jednou za dva 162 mg jednou tydné

tydny
Cinax (ug/ml) 19,3+ 12,8 73 +30,4
Cunin (ng/ml) 11,1 £10,3 68,1+29,5
Cpramer (1g/ml) 16,2+ 11,8 71,3 £ 30,1
Kumulaéni Ciax 2,18 8,88
Kumulaéni Cyyin 5,61 9,59
Kumula¢ni Cpramer nebo AUC, * 2,81 10,91

*1 =2 tydny nebo 1 tyden u dvou subkutannich rezimi

Profil v ustaleném stavu po podani tocilizumabu jednou tydné byl téméf plochy s minimalnim kolisanim

mezi idolnimi a vrcholovymi hodnotami na rozdil od zna¢ného kolisani po podani tolicizumabu jednou za

dva tydny. K dosaZeni piiblizné 90 % ustaleného stavu (AUC:) doSlo do tydne 14 u skupiny s davkou jednou
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za dva tydny a do tydne 17 u davky jednou tydné.

Na zakladé stavajici charakterizace PK byly v této populaci zjistény o 50 % vyS$$i minimalni koncentrace
tocilizumabu v ustaleném stavu ve vztahu k primérnym koncentracim ve velkém souboru dat z populace s
RA. Pticiny téchto rozdilt nejsou znamy. PK rozdily nejsou provazeny vyznamnymi rozdily v PD
parametrech, a klinicka relevance tak neni znama.

Jjednou tydn€ byl Cprmer v ustaleném stavu o 51 % vy3$3i u pacientti s té€lesnou hmotnosti niZsi nez 60 kg v
porovnani s pacienty s té€lesnou hmotnosti v rozmezi mezi 60 az 100 kg. V davkovacim reZzimu 162 mg
jednou za dva tydny byl Cpramer v ustaleném stavu o 129 % vyssi u pacientd s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 60
kg v porovnani s pacienty s t&lesnou hmotnosti v rozmezi mezi 60 az 100 kg. Udaje o pacientech s t&lesnou
hmotnosti vyssi nez 100 kg jsou omezené (n = 7).

Absorpce
Polocas absorpce ti» po subkutannim podani pacientim s GCA byl pfiblizn¢ 4 dny. Biologicka dostupnost

subkutanni formy byla 0,8. Hodnoty medianu Twmax byly 3 dny po podani tocilizumabu jednou tydné a 4,5 dne
po podani tocilizumabu jednou za dva tydny.

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

Eliminace

Celkova clearance tocilizumabu byla zavisla na koncentraci a je souc¢tem linearni a nelinearni clearance.
Linearni clearance byla stanovena odhadem jako parametr v popula¢ni farmakokinetické analyze jako 6,7
ml/h u pacientti s GCA.

Efektivni polocas ti> tocilizumabu u pacientti s GCA kolisal mezi 18,3 a 18,9 dne pro reZim 162 mg jednou
tydné a mezi 4,2 a 7,9 dne pro rezim 162 mg jednou za dva tydny. Pfi vysokych sérovych koncentracich, kdy
celkové clearance tocilizumabu dominuje linedrni clearance, ¢inil efektivni ti2 odvozeny od odhadovanych
populacnich parametrt pfiblizné 32 dny.

Zvlastni skupiny pacientti

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné formalni studie vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku tocilizumabu.
Vétsina pacientd v populac¢nich farmakokinetickych analyzach v ramci studii RA a GCA méla normalni
funkci ledvin nebo lehkou poruchu funkce ledvin. Lehka porucha funkce ledvin (odhadovana clearance
kreatininu podle Cockrofta a Gaulta) farmakokinetiku tocilizumabu neovliviiovala.

Ptiblizné jedna tfetina pacientil ve studii GCA méla stiedné tézkou poruchu funkce ledvin ve vychozim stavu
(odhadovana clearance kreatininu 30-59 ml/min). U téchto pacientli nebyl zjistén zadny vliv na expozici
tocilizumabu.

U pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni pozadovana uprava davkovani.

Porucha funkce jater
Nebyly provedeny zadné formalni studie vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku tocilizaumabu.

Vek, pohlavi a rasa

Populacni farmakokinetické analyzy u pacientti s RA a GCA prokazaly, ze vék, pohlavi ani rasa neovliviiuji
farmakokinetiku tocilizumabu.

Vysledky PK popula¢nich analyz u pacientt se sJIA a s pJIA potvrdily, ze velikost téla je jedinou
kovariatou, ktera ma znacny dopad na farmakokinetiku tocilizumabu véetné eliminace a absorpce, proto ma
byt zvazeno davkovani na zaklade télesné hmotnosti (viz tabulky 8 a 9).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podéavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
cloveka.

Studie kancerogenity nebyly provedeny, nebot’ se predpoklada, Ze monoklonalni protilatky IgG1 nemaji
vlastni kancerogenni potencial.

Dostupna preklinicka data ukazuji na pfispéni IL-6 k maligni progresi a rezistenci k apoptoze u rtiznych typa
nadort. Tyto Gdaje nepoukazuji na vyznamné riziko vzniku a progrese nadorového onemocnéni pri 1é¢bé
tocilizumabem. Kromé¢ toho nebyly proliferativni 1éze pozorovany ani v 6mésicni studii chronické toxicity u
makaktl javskych, ani u mysi s deficitem IL-6.

Dostupné neklinické idaje nenaznaduji vliv 16¢by tocilizumabem na fertilitu. Uginky na endokrinné aktivni
organy a na reprodukéni organy nebyly ve studiich chronické toxicity u makakt javskych pozorovany a
reprodukéni schopnosti nebyly u mysi s deficitem IL-6 poruseny. Podavani tocilizumabu makakdm javskym
v Casné gestaci nemélo pfimy, ani nepfimy Skodlivy efekt na biezost ani embryo-fetalni vyvoj. Pii vysoké
systémové expozici (> 100 x expozice u ¢lovéka) ve skupiné s davkami 50 mg/kg/den bylo pozorovano
mirné zvyseni potratii/embryo-fetalnich umrti v porovnani s placebem nebo skupinou s nizkymi davkami.
Ackoliv se nezda, ze by byl cytokin IL-6 kriticky pro fetalni riist nebo imunologickou kontrolu
maternalniho/fetadlniho vzajemného stavu, souvislost tohoto nalezu s tocilizumabem nelze vyloucit.

Lécba mysimi analogy nevyvolala toxicitu u juvenilnich mysi. Zejména nedoslo k zadné poruse skeletalniho
rustu, imunitnich funkci ani pohlavni zralosti.

Neklinicky bezpecnostni profil tocilizumabu u makaki javskych nenaznacuje rozdil mezi intravendzni
a subkutanni cestou podani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Valin

Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Koncentrovana kyselina fosforecna (k upraveé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
24 mésict
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Po vyjmuti z chladni¢ky maze byt predplnéné
pero uchovavano az po dobu 2 tydni pii teploté do 30 °C.

Uchovéavejte pfedplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
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Na krabicce je nutné zaznamenat datum a ¢as vyjmuti baleni z chladni¢ky. Pokud bylo piedplnéné pero
ponechano mimo chladni¢ku déle nez 2 tydny, zlikvidujte jej. K ohati pfedplnéného pera nepouZzivejte
vnéjsi zdroje tepla, jako je horka voda.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,9 ml roztoku v predplnéné injekeni stiikacce (sklo tfidy I) s pevné pripojenou jehlou, obsahujici 162 mg
tocilizumabu, sestavené do piedplnéného pera. Injekéni stiikacka je uzaviena pevnym krytem jehly
(elastomerové té€snéni s polypropylenovym pouzdrem) a pistovou zatkou (butylova pryz s fluororesinovym
potahem).

Jedno baleni obsahuje 4 predplnéna pera a viceCetna baleni obsahuji 12 (3 baleni po 4) ptedplnénych per.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Tuyory je dodavan v pfedplnéném peru k jednordzovému pouziti. Po vyjmuti z chladnicky ma byt
predplnéné pero vytemperovano na pokojovou teplotu (18 °C az 28 °C), tzn. pied aplikaci injekce je nutno
vyckat 45 minut. S perem se nesmi tfepat. Po odstranéni krytu jehly musi byt injekce aplikovana béhem 3
minut, aby se zabranilo vysychani léCivého ptipravku a ucpani jehly. Pokud ptedplnéné pero neni pouzito
béhem 3 minut po sejmuti krytu, musite jej vyhodit do nddoby odolné proti propichnuti a pouzit nové
predplnéné pero.

Pokud se po pfitlaceni ptfedplnéného pera na kizi modry prouzek nezacne posouvat, musite predplnéné pero
vyhodit do nddoby odolné proti propichnuti. Pfedplnéné pero nepouzivejte opakované. Neopakujte injekei
pomoci dalsiho predplnéného pera. Pozadejte 1ékate o pomoc.

Lécivy pripravek nepouzivejte, pokud je zakaleny nebo obsahuje ¢astice, ma zménénou barvu (tj. neni
bezbarvy az lehce nazloutly), nebo pokud se jakakoliv ¢ast predplnéného pera zda byt poskozena.

Podrobny navod k aplikaci 1é¢ivého ptipravku Tuyory v ptedplnéném peru je uveden v ptibalové informaci.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2022/009

EU/1/26/2022/010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLO(}ICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH LEélyYCH
LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Gedeon Richter Plc. (Chemical Works of Gedeon Richter Plc.)
Richter Gedeon Utca 20

Debrecin, 4031 Mad’arsko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gedeon Richter Plc. (Chemical Works of Gedeon Richter Plc.)
Gyomréi Ut 19-21

Budapest’

1103 Madarsko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaju o pripravku,
bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti 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 ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosaZeni vyzna¢ného milniku (v ramci
farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedloZeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasné.

. DalSi opati‘'eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne informacni balicek pro pacienta zahrnujici terapeutické indikace RA,

sJIA, pJIA a GCA vSem pacienttim, u nichz se pfedpoklada pouzivani piipravku Tuyory.

Informacni balicek pro pacienta ma obsahovat nasledujici klicové prvky:

. Ptibalovou informaci pro pacienta (s navodem pro s.c. podani) (napf. odkaz na webové stranky
EMA)
. Kartu pacienta

- Upozornujici na riziko vzniku infekci, které, pokud se nelé¢i, mohou byt zavazné.
- Navic se nékteré diive prodélané infekce mohou objevit znovu. Pacienti se maji poradit se svym
lékatem, pokud se u nich v dob¢€ planované 1é¢by piipravkem Tuyory objevi jakéakoli infekce (véetné
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nachlazeni).

Upozoriujici na riziko, Ze u pacientti pouzivajicich ptipravek Tuyory se mohou rozvinout komplikace
divertikulitidy, které, pokud se neléci, mohou byt zavazné. Pacienti maji okamzit¢ informovat svého
lékate, pokud se u nich objevi znamky a ptiznaky jako jsou bolesti bficha nebo kolikovité bolesti
spojené se zménou ve vyprazdiiovani stolice, nebo pokud zaznamenaji pfitomnost krve ve stolici.
Pacient ma informovat lékare, pokud ma nebo mél viedy ve stteve nebo divertikulitidu (zanét v ¢astech
tlustého stfeva).

Upozoriujici na riziko, ze u pacientli pouzivajicich pripravek Tuyory se mize vyvinout zavazné
poskozeni jater. BEéhem 1é¢by piipravkem Tuyory bude u pacientt sledovana funkce jater, a to
prostiednictvim jaternich testli zamétenych na zmény hladin jaternich enzymd.

Pacienti maji ihned informovat svého 1ékare, pokud se u nich vyskytnou znamky a ptiznaky

jaterni toxicity zahrnujici inavu, bolest biicha, bolest nebo otok v horni pravé ¢asti biicha a ikterus
(zeZloutnuti ktize a o¢i a tmaveé hnéda moc).
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PRILOHA 111

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

KRABICKA PRO INJEKCNI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tuyory 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tocilizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mg tocilizumabu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 200 mg tocilizumabu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 400 mg tocilizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek také obsahuje sacharozu, polysorbat 80 (E 433), dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného a vodu pro injekci. Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

80 mg/4 ml
1 injekeni lahvicka o objemu 4 ml
4 injek¢ni lahvicky o objemu 4 ml

200 mg/10 ml
1 injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml
4 injek¢ni lahvicky o objemu 10 ml

400 mg/20 ml
1 injek¢ni lahvicka o objemu 20 ml
4 injekeni lahvicky o objemu 20 ml

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraveno6zni infuze po nafedéni.
Natedény piipravek se musi pouZzit okamzite.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyo6mrdi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/26/2022/001 1 injekeni lahvicka po 4 ml
EU/1/26/2022/002 4 injek¢ni lahvicky po 4 ml
EU/1/26/2022/003 1 injekéni lahvic¢ka po 10 ml
EU/1/26/2022/004 4 injekeni lahvicky po 10 ml
EU/1/26/2022/005 1 injekeni lahvicka po 20 ml
EU/1/26/2022/006 4 injek¢eni lahvicky po 20 ml

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

108



PC
SN

109



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tuyory 20 mg/ml sterilni koncentrat
tocilizumab

2. ZPUSOB PODANI

1.v. infuze

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

80 mg/4 ml
200 mg/10 ml
400 mg/20 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tuyory 162 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
tocilizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 162 mg tocilizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

Ptipravek také obsahuje histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, valin, methionin, polysorbat 80 (E 433) a
vodu pro injekei. Dalsi tidaje naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

Injekeni roztok

4 ptredplnéné injekeni stiikacky
162 mg/0,9 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pred pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.

QR kod
Naskenujte pro ptibalovou informaci ,nebo navstivte www.tuyoryinfo.com

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LE(“?IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

Pouze pro jednorazové pouziti.
Pted podanim vyjméte injekeni stiikacku z krabicky a ponechejte 25 az 30 minut mimo chladnicku, az
dosahne pokojové teploty.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chraite pied mrazem.

Po vyjmuti z chladni¢ky mtze byt predplnéna injekéni stiikacka uchovavana az po dobu 2 tydnti pii teploté
do 30 °C.

Uchovavejte piedplnénou injekéni stiikacku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi ut 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/26/2022/007

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

tuyory 162 mg stiikacka

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY (S BLUE BOXEM) - vice¢etné baleni

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tuyory 162 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
tocilizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 162 mg tocilizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek také obsahuje histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, valin, methionin, polysorbat 80 (E 433)
a vodu pro injekci. Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

Vicecetné baleni: 12 (3 baleni po 4) pfedplnénych injekénich stiikacek
162 mg/0,9 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pred pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.

QR kod
Naskenujte pro ptibalovou informaci ,nebo navstivte www.tuyoryinfo.com

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LE(“?IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

Pouze pro jednorazové pouziti.
Pted podanim vyjméte injekeni stiikacku z krabicky a ponechejte 25 az 30 minut mimo chladnicku, az
dosahne pokojové teploty.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pred mrazem.

Po vyjmuti z chladni¢ky mtze byt predplnéna injekéni stiikacka uchovavana az po dobu 2 tydnti pii teploté
do 30 °C.

Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicee, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a Vlhkosti.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/26/2022/008

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tuyory 162 mg stikacka

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY (BEZ BLUE BOXU) -
vicecetné baleni

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tuyory 162 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
tocilizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 162 mg tocilizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek také obsahuje histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, valin, methionin, polysorbat 80 (E 433)
a vodu pro injekci. Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok

4 ptedplnéné injekeni stiikacky
Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatné.
162 mg/0,9 ml

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

QR kod
Naskenujte pro piibalovou informaci ,nebo navstivte www.tuyoryinfo.com

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 |

Pouze pro jednorazové pouziti.
Pted podanim vyjméte injekéni stiikacku z krabic¢ky a ponechejte 25 aZz 30 minut mimo chladni¢ku, az
dosahne pokojové teploty.

| 8. POUZITELNOST |
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pred mrazem.

Po vyjmuti z chladni¢ky mtze byt predplnéna injekéni stiikacka uchovavana az po dobu 2 tydnti pii teploté
do 30 °C.

Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicee, aby byl piipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/26/2022/008

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tuyory 162 mg stiikacka

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tuyory 162 mg injekce
tocilizumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,9 ml

l6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PREDPLNENEHO PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tuyory 162 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
tocilizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 162 mg tocilizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek také obsahuje histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, valin, methionin, polysorbat 80 (E 433)
a vodu pro injekci. Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok

4 ptedplnéna pera
162 mg/0,9 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

QR kod
Naskenujte pro ptibalovou informaci ,nebo navstivte www.tuyoryinfo.com

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

Pouze pro jednorazové pouziti.
Predplnéné pero vyjméte z krabic¢ky a ponechte je 45 minut pfed aplikaci pfi pokojové teploté.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraite pied mrazem.

Po vyjmuti z chladnicky miize byt predplnéné pero uchovéavano az po dobu 2 tydnti pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyo6mrdi ut 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/26/2022/009

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tuyory 162 mg pero

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PREDPLNENEHO PERA (S BLUE BOXEM) - vicefetné baleni

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tuyory 162 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
tocilizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 162 mg tocilizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek také obsahuje histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, valin, methionin, polysorbat 80 (E 433)
a vodu pro injekci. Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

Vicecetné baleni: 12 (3 baleni po 4) pfedplnénych per
162 mg/0,9 ml

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani.
Ptfed pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

QR kod
Naskenujte pro ptibalovou informaci ,nebo navstivte www.tuyoryinfo.com

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze k jednorazovému pouziti.
Piedplnéné pero vyjméte z krabicky a ponechte jej 45 minut pied aplikaci pii pokojové teplote.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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http://www.tuyoryinfo.com/

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pred mrazem.

Po vyjmuti z chladni¢ky mtze byt piedplnéné pero uchovavano az po dobu 2 tydnt pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem a vihkosti.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/26/2022/010

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tuyory 162 mg pero

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PREDPLNENEHO PERA (BEZ BLUE BOXU) - vicefetné baleni

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tuyory 162 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
tocilizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 162 mg tocilizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek také obsahuje histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, valin, methionin, polysorbat 80 (E 433)
a vodu pro injekci. Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok

4 ptedplnéna pera
Soucast vicecetného baleni, nelze prodavat samostatné
162 mg/0,9 ml

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani.
Pred pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

QR kod
Naskenujte pro piibalovou informaci ,nebo navstivte www.tuyoryinfo.com

6. ZVLASTNI UPOZORNF:N}, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro jednorazové pouziti.
Predplnéné pero vyjméte z krabic¢ky a ponechte je 45 minut pfed aplikaci pfi pokojové teploté.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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http://www.tuyoryinfo.com/

Chrante pred mrazem.
Po vyjmuti z chladni¢ky miize byt predplnéné pero uchovavano az po dobu 2 tydnti pii teploté do30 °C.
Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem a vihkosti.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi ut 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/26/2022/010

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tuyory 162 mg pero

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
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NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Tuyory 162 mg injekce
tocilizumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,9 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit
nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Tuyory 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tocilizumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento piripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sd€lte to svému lékati nebo zdravotni sestie.

Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.
K této pribalové informaci dostanete navic i kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni
informace, které musite znat diive, nez zaCnete ptipravek Tuyory pouzivat, a i béhem 1écby timto ptipravkem.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek Tuyory a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam piipravek Tuyory bude podan
Jak se ptipravek Tuyory podava

Mozné nezadouci tcinky

Jak pripravek Tuyory uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S e

1. Co je pripravek Tuyory a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Tuyory obsahuje 1é¢ivou latku nazyvanou tocilizumab, coz je protein tvoreny specifickymi
imunitnimi buiikami (monoklondlni protilatka), ktery blokuje uc¢inek urcité bilkoviny (cytokinu) nazyvané
interleukin-6. Tato bilkovina se podili na zanétlivych procesech v téle a jejim blokovanim se miize zmirnit
zangét v téle. Pripravek Tuyory napomaha zmiriiovat ptiznaky, jako jsou bolest a otok kloubi, a také mtize
zlepsit Vasi schopnost vykonavat bézné denni ¢innosti. Bylo prokdzano, ze ptipravek Tuyory zpomaluje
poskozeni chrupavky a kosti v kloubech, které je zptisobeno onemocnénim, a zlepSuje schopnost provadét
bézné denni aktivity.

o Piipravek Tuyory se pouziva k 1é¢bé dospélych se stiedné tézkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou (RA), autoimunitniho onemocnéni, pokud predchazejici [éCby nebyly dostatecné G¢inné.
Pripravek Tuyory se obvykle podava v kombinaci s methotrexatem. Pripravek Tuyory se vSak mize
podavat samostatn¢, pokud 1ékaf rozhodne, Ze methotrexat pro Vas neni vhodny.

e  Pripravek Tuyory se rovnéz pouziva k 1é€bé dospélych s téZkou, aktivni a progresivni revmatoidni
artritidou, kteti nebyli dfive 1é¢eni methotrexatem.

e Pripravek Tuyory se pouZziva k 1é¢bé déti se sJIA. Ptipravek Tuyory se pouziva u déti ve veéku 2 let a
starSich s aktivni systémovou juvenilni idiopatickou artritidou (sJIA), zanétlivym onemocnénim, které
zpusobuje bolest a otok jednoho nebo vice kloubt, horecku a vyrazku. Piipravek Tuyory se pouziva ke
zlepSeni ptiznaki sJIA a lze jej podavat v kombinaci s methotrexatem nebo samostatné.

o Piipravek Tuyory se pouZiva k 1é¢bé déti s pJIA. Piipravek Tuyory se pouziva u déti ve véku 2 let a
starSich s aktivni juvenilni idiopatickou polyartritidou (pJIA), zanétlivym onemocnénim, které
zpusobuje bolest a otok jednoho nebo vice kloubti. Piipravek Tuyory se pouziva ke zlepSeni ptiznakt
pJIA a lze jej podavat v kombinaci s methotrexatem nebo samostatné.

e Pripravek Tuyory se pouZiva k 1é¢bé dospélych a déti ve véku od 2 let a starSich s té€Zkym nebo zivot
ohrozujicim syndromem uvolnéni cytokinii (CRS), coz je nezadouci t¢inek u pacientt 1é¢enych T
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lymfocyty upravenymi pomoci chimérického antigenniho receptoru (CAR) pouzivanymi k 1écbé
nékterych typt nadorovych onemocnéni.

e Piipravek Tuyory se pouziva k 1é¢bé dospélych s onemocnénim zplisobenym koronavirem 2019
(covid-19), ktefi uzivaji systémové (celkoveé podavané) kortikosteroidy a vyzaduji dopliikovou 1écbu
kyslikem nebo mechanickou ventilaci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam piipravek Tuyory bude podan

Piipravek Tuyory Vam nesmi byt podan
e jestlize jste alergicky(4) na tocilizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v
bodé 6).
e jestlize mate aktivni (pravé probihajici), zavaznou infekei (s vyjimkou onemocnéni covid-19).
Pokud se Vas cokoli z tohoto tyka, sd€lte to 1¢kati nebo zdravotni sestie, ktery(d) Vam bude infuzi podavat.

Upozornéni a opatieni
Predtim, nez Vam bude ptipravek Tuyory podan, se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:

o jestlize jste uz nékdy prodélal(a) alergickou reakci, jako je tiseil na hrudi, dusnost, zavazna zavrat’ nebo
toceni hlavy, otok rtd nebo kozni vyrazka, béhem podavani infuze nebo po ni, Feknéte to okamzité
svému lékafri.

e jestlize mate jakoukoli infekci, kratkodobou nebo dlouhodobou, nebo pokud infekce mate opakovang.
Reknéte okamZité svému léka¥i, pokud se necitite dobte. Pipravek Tuyory miize sniZovat schopnost
organismu reagovat na infekci a mize probihajici infekce zhorSovat nebo zvySovat nachylnost k
infekcim.

e jestlize jste v minulosti mél(a) tuberkulézu, feknéte to svému 1ékafi. Pfed zahajenim lécby ptipravkem
Tuyory u Vés lékat vysetii znamky a ptiznaky tuberkulézy. Pokud se piiznaky tuberkulozy
(pretrvavajici kasel, ubytek télesné hmotnosti, apatie, mirna horecka) nebo jakakoli jina infekce objevi v
pribehu 1é€by nebo po jejim ukonceni, kontaktujte ihned svého I1ékare.

e jestlize jste v minulosti mél(a) viredy ve stievé nebo divertikulitidu (zanét vychlipek v tlustém streve),
feknéte to svému Iékati. Pfiznaky mohou zahrnovat bolest biicha a nevysvétlitelné zmény stereotypu ve
vyprazdiiovani stfeva s horeckou.

o jestlize mate jaterni onemocnéni, feknéte to svému Iékari. Nez za¢nete pripravek Tuyory pouzivat,
1ékat Vam muze provést krevni testy ke zhodnoceni jaternich funkci

o jestliZe jste byl(a) v nedavné dobé ockovan(a) (bud dospély nebo dité), nebo pokud je ockovani
planovano, sdélte to svému lékafi. VSichni pacienti, zejména déti, maji mit v€as provedena veskera
ockovani pted zahdjenim [écby ptipravkem Tuyory, neni-li zapotiebi okamzité zahajeni 1écby. Urcité
typy ockovacich latek se pfi 1écbé ptipravkem Tuyory nemaji podavat.

e jestlize mate rakovinu, feknéte to svému lékati. Lekat bude muset rozhodnout, jestli Vam ptipravek
Tuyory muize presto byt podavan.

o jestlize mate rizikové faktory kardiovaskularnich (srdec¢nich a cévnich) onemocnéni, jako jsou
zvySeny krevni tlak a zvySené hladiny cholesterolu, feknéte to svému Iékati. Tyto faktory je nutno po
dobu lécby pripravkem Tuyory sledovat.

e jestlize mate stfedné t¢Zkou nebo tézkou poruchu funkce ledvin, 1¢kat Vas bude sledovat.

e jestlize mate pretrvavajici bolesti hlavy.

Pfed podanim piipravku Tuyory a béhem lécby Vam 1ékat provede krevni testy, které urc¢i, zda nemate
snizeny pocet bilych krvinek, snizeny pocet krevnich desti¢ek nebo zvysené jaterni enzymy.

Déti a dospivajici
Pripravek Tuyory se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 2 let.

Pokud se u ditéte v minulosti vyskytl syndrom aktivace makrofigii (aktivace a nekontrolované déleni
urc¢itych krevnich bun¢k), sdélte to svému 1ékafti. Lékar se rozhodne, zda mize byt pripravek Tuyory nadale
podavan.

Dalsi 1écivé piipravky a pripravek Tuyory
Informujte svého 1€kare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat (nebo Vase dité, pokud je pacientem). To se tyka i 1€kd dostupnych bez Iékatského predpisu.
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Pripravek Tuyory mize ovliviiovat zptisob ucinku nékterych 1éki a mize byt potieba upravit davky téchto
1¢kt. Informujte svého lékare, jestlize uzivate 1éky obsahujici kteroukoli z nasledujicich 1é¢ivych latek:

. methylprednisolon, dexamethason, pouzivané ke snizeni zanétu

simvastatin nebo atorvastatin, pouzivané ke snizeni hladin cholesterolu

blokatory kalciového kanalu (napt. amlodipin), pouzivané k 1é¢bé zvySeného krevniho tlaku
theofylin, pouzivany k 1é¢b¢ astmatu

warfarin nebo fenprokumon, pouzivané na fedéni krve

fenytoin, pouzivany k 1é¢bé kireci

cyklosporin, pouzivany k potlaceni reakce imunitniho systému pfi transplantaci organti
benzodiazepiny (napf. temazepam), pouzivané na zmirnéni uzkosti.

Vzhledem k nedostatku klinickych zkuSenosti se nedoporucuje pouzivat piipravek Tuyory s jinymi
biologickymi 1€¢ivy uzivanymi k 1é¢bé RA, sJIA nebo pJIA.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pripravek Tuyory se nema v téhotenstvi pouZivat, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud jste téhotna,
domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékatem.

Zeny, které mohou otéhotnét, musi b&hem 16¢by a jesté 3 mésice po jejim ukonéeni pouzivat u¢innou
metodu antikoncepce.

Pokud Vam ma byt podan pripravek Tuyory, prestaiite kojit a porad’te se se svym lékafem. Po posledni
1é¢be ponechejte odstup alespon 3 mésice, nez zacnete znovu kojit. Neni znamo, zda ptipravek Tuyory
prechazi do matefského mléka.

Dostupné tdaje nenaznacuji jakykoli vliv na plodnost pfi této 1€cbe.

Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji
Tento ptipravek miize zpisobovat zavraté. Pokud pocit'ujete zavraté, netid’te ani neobsluhujte stroje.

Pripravek Tuyory obsahuje sodik a polysorbat

Po natedéni s 0,9% roztokem chloridu sodného pfipraveny infuzni roztok obsahuje 230,6 mg sodiku v
maximalni davce 800 mg, coz odpovida 11,5 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. To je tfeba vzit v ivahu, pokud drZite dietu s nizkym obsahem
sodiku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 5 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné 200mg/10ml injek¢ni lahvicce, 10 mg
polysorbatu 80 v jedné 400mg/20ml injek¢ni lahvicce, a 2 mg polysorbatu 80 v jedné 80mg/4ml injekcni
lahvicce, coz odpovida 0,5 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Informujte svého lékare,
pokud mate Vy nebo Vase dité jakékoli alergie.

3. Jak se pripravek Tuyory podava
Tento piipravek je dostupny na Iékatsky predpis od Vaseho I¢kare.

Ptipravek Tuyory Vam poda lékar nebo zdravotni sestra infuzi (kapackou) do Zily. Lékat nebo zdravotni
sestra roztok natedi, zavedou intravendzni infuzi (do Zily) a budou Vés béhem [é¢by i po jejim ukonceni
sledovat.

Dospéli pacienti s RA
Obvykla davka pripravku Tuyory je 8 mg na kg t€lesné hmotnosti. V zavislosti na Vasi reakci na 1é¢bu Iékar
muze snizit davku na 4 mg/kg a potom ji znovu zvysit na 8 mg/kg, pokud to bude vhodné.

Ptipravek Tuyory bude dospélym pacientim podavan jednou za 4 tydny infuzi do Zily (intravendzni infuzi)
trvajici jednu hodinu.

Déti se sJIA (ve véku 2 let a starsi)
Obvykla davka ptipravku Tuyory zavisi na té¢lesné hmotnosti.

. Pokud vazite méné nez 30 kg: davka je 12 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti
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. Pokud vazite 30 kg nebo vice: davka je 8 mg na kaZdy kilogram télesné hmotnosti
Davka se vypocitava podle télesné hmotnosti pii kazdém podani.

Ptipravek Tuyory se podava détem se sJIA jednou za 2 tydny infuzi do Zily (intraveno6zni infuzi) trvajici
jednu hodinu.

Déti s pJIA (ve véku 2 let a starsi)

Obvykla davka pripravku Tuyory zavisi na té€lesné hmotnosti.

o Pokud vazite méné nez 30 kg: davka je 10 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti
o Pokud vazite 30 kg nebo vice: davka je 8 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti
Davka se vypocitava podle té€lesné hmotnosti pii kazdém podani.

Déti s pJIA budou dostavat pripravek Tuyory jednou za 4 tydny infuzi do Zily (intravendzni infuzi)
trvajici jednu hodinu.

Pacienti s CRS
Obvykla davka ptipravku Tuyory je 8 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti, pokud vazite 30 kg nebo

vice. Davka je 12 mg na kazZdy kilogram télesné hmotnosti, pokud vazite méné nez 30 kg.
Pripravek Tuyory lze podavat samostatné nebo v kombinaci s kortikosteroidy.

Pacienti s onemocnénim covid-19
Obvykla davka pripravku Tuyory je 8 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti. MuZe byt tieba podat
druhou davku.

JestliZze Vam bylo podano vice pripravku Tuyory, neZ mélo byt

Jelikoz je pripravek Tuyory podavan lékafem nebo zdravotni sestrou, je nepravdépodobné, ze by Vam ho
bylo podano pfili§ mnoho ptipravku. Ale pokud mate obavy, feknéte to svému lékafi.

JestliZe jste vynechal(a) davku pFipravku Tuyory

Jelikoz Vam ptipravek Tuyory podava lékar nebo zdravotni sestra, je nepravdépodobné, Ze byste vynechal(a)
davku. Ale pokud mate obavy, feknéte to svému lékafi nebo zdravotni sestie.

JestliZe Vam prestal byt podavan pripravek Tuyory

Neprestavejte s 1éEbou pripravkem Tuyory bez porady se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otdzky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mlize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.
Nezadouci u¢inky se mizou vyskytnout jesté¢ do 3 mésicti po posledni davce pripravku Tuyory.

Mozné zavazné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas vyskytne jakykoli z téchto nezadoucich ucinki, okamZité to sdélte svému lékaii:

Tyto nezadouct ucinky jsou casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10

Alergické reakce, které se objevi béhem infuze nebo po podani infuze:
. problémy s dychanim, tisen na hrudi nebo toceni hlavy
. vyrazka, svédéni, koptivka, otok rtd, jazyka nebo obliceje

Znamky zavaZné infekce:

. horecka a zimnice
. puchyfe v Gstech a na kizi
. bolest zaludku

ZnamKy a priznaky jaterni toxicity:
Tyto nezadouct ucinky jsou vzacné: mohou postihnout az 1 osobu z 1 000

° unava
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. bolest bicha

° zloutenka (zeZloutnuti ktize nebo o¢i)

Piehled dalSich moZnych neZadoucich ucinku

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto neZadoucich ucinki, co nejdiive to sdélte svému lékari:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky:
Mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10

. infekce hornich cest dychacich s typickymi pfiznaky, jako jsou kasel, ucpany nos, ryma, bolest v
krku a bolest hlavy
. vysoka hladina tuku (cholesterolu) v krvi

Casté nezadouci uinky:

Mohou postihnout az 1 osobu z 10

plicni infekce (pneumonie, zapal plic)

pasovy opar (herpes zoster)

opary (ustni herpes simplex), puchyte

kozni infekce (flegmodna), nékdy s horeckou a tresavkou

vyrazka a svédéni, koptivka

alergické reakce (hypersenzitivni reakce)

infekce oka (zanét spojivek)

bolest hlavy, zavrat’, vysoky krevni tlak

viedy v ustech, bolest zaludku

zadrzovani tekutin (otoky) na dolnich koncetinach, nartst t€lesné hmotnosti
kasel, dusnost

nizky pocet bilych krvinek v krevnich testech (neutropenie, leukopenie)
abnormalni vysledky testll jaternich funkei (zvySeni aminotransferaz)
zvyseni bilirubinu v krevnich testech

nizké hladiny fibrinogenu v krvi (bilkovina potiebna ke srazeni krve)
Méné ¢asté nezadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 osobu ze 100

divertikulitida (horecka, pocit na zvraceni, priijem, zacpa, bolest zaludku)
zarudlé, oteklé (zanétlivé) plochy v ustech

vysoka hladina tuki (triacylglycerolt) v krvi

zaludecni vied

ledvinové kameny

snizend funkce §titné zlazy

Vzacné nezadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 osobu z 1 000

. Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (kozni vyrazka, ktera mize vést k zavaznym puchyitim a olupovani
kaze)

. zavazné alergické reakce vedouci k iimrti (anafylaxe)

. zéanét jater (hepatitida), zloutenka

Velmi vzacné nezadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 osobu z 10 000

. nizky pocet bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a krevnich desticek v krevnich testech
. selhani jater

Déti se sJIA

Nezadouci u€inky u pacientd se sJIA byly obecné podobné nezddoucim ucinkiim zaznamenanym u dospélych
s RA. Vyskyt nékterych nezadoucich u¢inki byl Castéjsi: zanét sliznice nosu a hrdla, prijem, snizeny pocet
bilych krvinek a zvySené hladiny jaternich enzymu.

Déti s pJIA
Nezadouci ucinky u pacientd s pJIA byly obecné podobné nezadoucim ucinkiim zaznamenanym u dospélych
s RA. Vyskyt nékterych nezddoucich tc€inki byl ¢astéjsi: zanét sliznice nosu a hrdla, bolest hlavy, pocit na
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zvraceni (nauzea) a snizeny pocet bilych krvinek.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékafii, Iékarnikovi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich ucink miizete ptispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Tuyory uchovavat
Uchovavejte tento 1é¢ivy pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*“. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarte pfed mrazem.

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicee, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tuyory obsahuje

Lécivou latkou je tocilizumab.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 4 ml obsahuje 80 mg tocilizumabu (20 mg/ml). Jedna injekéni lahvicka o
objemu 10 ml obsahuje 200 mg tocilizumabu (20 mg/ml). Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje
400 mg tocilizumabu (20 mg/ml).

Dalsimi slozkami jsou sacharo6za, polysorbat 80 (E 433), dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, koncentrovana kyselina fosfore¢na (k upraveé pH), hydroxid sodny (k
upraveé pH) a voda pro injekci (viz bod 2 ,,Piipravek Tuyory obsahuje sodik a polysorbat™).

Jak pripravek Tuyory vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Tuyory je koncentrat pro infuzni roztok. Koncentrat je Ciry az opalizujici, bezbarvy az

svétle zluty roztok.

Pripravek Tuyory se dodava v injek¢nich lahvickach obsahujicich 4 ml, 10 ml a 20 ml koncentratu pro
infuzni roztok. Velikost baleni po 1 nebo 4 injek¢nich lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrzZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écive pripravky: https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/en

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod na naredéni pied podanim

Parenteralni ptipravky musi byt pfed podavanim vizualné prohlédnuty na pfitomnost pevnych ¢astic nebo na
zménu barvy. Aplikovan smi byt pouze Ciry az opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok bez viditelnych
castic. K ptipravé ptipravku Tuyory pouzijte sterilni jehlu a injekéni strikacku.

Pro podavani infuze se smi pouZzivat pouze infuzni vaky z polyvinylchloridu (PVC), polypropylenu (PP)
nebo polyethylenu (PE).

Po nafedéni v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) je pripraveny infuzni roztok fyzikaln¢ a
chemicky stabilni. Muze byt uchovavan po dobu 50 hodin pfi teploté 30 °C a po dobu az 4 tydnti v
chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska musi byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Dospéli pacienti s RA, onemocnénim covid-19 a CRS (=30 kg)

Za aseptickych podminek odeberte ze 100ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injek¢niho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu ptipravku Tuyory potfebného
na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu pripravku Tuyory (0,4 ml/kg) se ma odebrat z
injekéni lahvicky a prenést do 100ml infuzniho vaku. Kone¢ny objem ma byt 100 ml. K promichani roztoku
jemné prevracejte infuzni vak, aby nedoslo k napénéni.

Pouziti u pediatrické populace

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

Za aseptickych podminek odeberte ze 100ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injekéniho

roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu piipravku Tuyory potfebného

na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu pfipravku Tuyory (0,4 ml/kg) se ma odebrat z

injek¢ni lahvicky a prenést do 100ml infuzniho vaku. Kone¢ny objem ma byt 100 ml. K promichani roztoku

jemng prevracejte infuzni vak, aby nedoslo k napénéni.

Pacienti se sJIA a CRS s télesnou hmotnosti <30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injekéniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu ptipravku Tuyory
potfebného na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu pripravku Tuyory (0,6 ml/kg) se
ma odebrat z injek¢ni lahvicky a pfenést do 50ml infuzniho vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml. K
promichani roztoku jemné ptevracejte infuzni vak, aby nedoslo k napénéni.

Pacienti s pJIA s télesnou hmotnosti < 30 kg

Za aseptickych podminek odeberte z 50ml infuzniho vaku objem sterilniho, nepyrogenniho injek¢éniho

roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna objemu koncentratu pfipravku Tuyory potfebného

na davku pro pacienta. Potfebné mnozstvi koncentratu ptipravku Tuyory (0,5 ml/kg) se ma odebrat z

injek¢ni lahvicky a prenést do 50ml infuzniho vaku. Konec¢ny objem ma byt 50 ml. K promichéani roztoku

jemné¢ pievracejte infuzni vak, aby nedoslo k napénéni.

Ptipravek Tuyory je urcen pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit
nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Tuyory 162 mg injeké¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
tocilizumab

Prectéte si pozorné celou piribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento pripravek pouZivat, protoze
obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento piipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a
to i tehdy, ma-li stejné znadmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo

zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.
K této ptribalové informaci dostanete navic i kartu pacienta, kterd obsahuje dtlezité bezpecnostni
informace, které musite znat diive, nez zacnete ptipravek Tuyory pouzivat, a i béhem 1écby timto ptipravkem.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Tuyory a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tuyory pouzivat
Jak se ptipravek Tuyory pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Tuyory uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S e

1. Co je pripravek Tuyory a k éemu se pouZziva

Pripravek Tuyory obsahuje 1é¢ivou latku nazyvanou tocilizumab, protein tvofeny specifickymi imunitnimi
bunkami (monoklondlni protilatky), ktera blokuje ucinek urcité bilkoviny (cytokinu) nazyvané interleukin-6.
Tato bilkovina se podili na zanétlivych procesech v téle a jejim blokovanim se mize zmirnit zanét v téle.

Pripravek Tuyory se pouziva k 1écbé:

o dospélych se stfedné té¢zkou az té¢zkou aktivni revmatoidni artritidou (RA), autoimunitniho
onemocnéni, pokud predchazejici 1é¢by nebyly dostate¢né u¢inné.

o dospélych s tézkou, aktivni a progresivni revmatoidni artritidou (RA), ktefi nebyli diive 1é¢eni
methotrexatem.

Pripravek Tuyory napomaha zmirnovat piiznaky RA, jako jsou bolest a otok kloubi, a také miize zlepsit Vasi
schopnost vykonavat bézné denni ¢innosti. Bylo prokazano, ze ptipravek Tuyory zpomaluje poskozeni
chrupavky a kosti v kloubech, které je zpiisobeno onemocnénim, a zlepsuje schopnost provadét bézné denni
aktivity.

Ptipravek Tuyory se obvykle podava v kombinaci s jinym Iékem na RA, ktery se nazyva methotrexat.
Ptipravek Tuyory se vSak miize podavat samostatne, pokud lékat rozhodne, Ze methotrexat pro Vas neni
vhodny.

dospélych s obrovskobunéénou arteriitidou (GCA), tj. onemocnénim tepen zptisobenym zanétem
nejvetsich tepen v téle, zejména téch, které zasobuji krvi oblast hlavy a krku. K ptiznakim patii bolest hlavy,
unava a bolest ¢elisti. K u¢inktim mtiZe pattit cévni mozkova piihoda a slepota.

Ptipravek Tuyory mtize zmensit bolestivost a otok tepen a zil v oblasti hlavy, krku a pazi.

K 1écbé GCA se Casto pouzivaji tzv. steroidy. Steroidy byvaji i¢inné, ale pti dlouhodobém uzivani vysokych
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davek mohou mit nezadouci u¢inky. Snizeni davky steroidii miize také vyvolat znovuvzplanuti GCA. Ptridani
pripravku Tuyory k 1é¢b€ mtize zkratit dobu uzivani steroidu, a pfitom zajistit kontrolu GCA.

. déti a dospivajicich od 1 roku s aktivni systémovou juvenilni idiopatickou artritidou (sJIA).
Jedna se o zanétlivé onemocnéni, které vyvolava bolest a otok jednoho nebo vice kloubil, a horecku
a vyrazku.

Ptipravek Tuyory se pouziva ke zmirnéni piiznakt sJIA. Lze jej podavat v kombinaci s methotrexatem nebo
samostatné.

. déti a dospivajicich od 2 let s aktivni juvenilni idiopatickou polyartritidou (pJIA). Jedna se o
zanétlivé onemocnéni, které vyvolava bolest a otok jednoho nebo vice kloubd.

Pripravek Tuyory se pouziva ke zmirnéni pfiznakt pJIA. Lze jej podavat v kombinaci s methotrexatem nebo
samostatné.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tuyory pouZivat NepouZivejte

pripravek Tuyory

o jestlize jste Vy nebo dité, o které pecujete, alergi¢ti na tocilizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

o jestlize Vy nebo dit¢, o které pecujete, mate aktivni (praveé probihajici), zavaznou infekei.

Pokud se Vas cokoli z tohoto tyka, sdélte to svému lékaii. Nepouzivejte ptipravek Tuyory.

Upozornéni a opati‘eni
Pted pouzitim ptipravku Tuyory se porad’te se svym lékafem, l€karnikem nebo zdravotni sestrou:

o jestlize jste uz n¢kdy prod¢lal(a) alergickou reakei, jako je tiseii na hrudi, dusnost, zavazna zavrat’ nebo
toceni hlavy, otok rtd, jazyka, obliceje, nebo svédéni kiize, koptivka nebo kozni vyrazka, béhem injekce
nebo po ni, Feknéte to okamzité svému lékari.

e jestlize se u Vas vyskytly jakékoli ptiznaky alergické reakce po podéani pfipravku Tuyory, nepodavejte
si dalSi davku, dokud nebudete informovat svého 1¢ékate a také dokud Vam I¢kar netekne, abyste si
podal(a) dalsi davku.

o jestlize mate jakoukoli infekei, kratkodobou nebo dlouhodobou, nebo pokud infekce mate opakované.
Reknéte okamZité svému léka¥i, pokud se necitite dobte. Pripravek Tuyory miize snizovat schopnost
organismu reagovat na infekci a mtize probihajici infekce zhorSovat nebo zvySovat nachylnost k
infekcim.

e jestlize jste v minulosti m¢l(a) tuberkulézu, feknéte to svému 1ékafi. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem
Tuyory u Vas lékar vysetii znamky a piiznaky tuberkul6zy. Pokud se pfiznaky tuberkulozy
(pretrvavajici kasel, ubytek télesné hmotnosti, apatie, mirna horecka) nebo jakakoli jina infekce objevi v
pribéhu 1é¢by nebo po jejim ukonceni, kontaktujte ihned svého 1ékaie.

e jestlize jste v minulosti mél(a) viredy ve stievé nebo divertikulitidu (zanét vychlipek v tlustém stieve),
feknéte to svému Iékafi. Pfiznaky mohou zahrnovat bolest bficha a nevysvétlitelné zmény stereotypu ve
vyprazdnovani stfeva s horeckou.

e jestlize mate jaterni onemocnéni, feknéte to svému lékati. Nez zacnete piipravek Tuyory pouzivat,
Iékat Vam mize provést krevni testy ke zhodnoceni jaternich funkeci.

o jestliZe jste byl(a) v nedavné dobé ockovan(a), nebo pokud je o¢kovani planovano, sdélte to svému
1ékati. VSichni pacienti maji mit v€as provedena veskera ockovani pted zahajenim 1éCby piipravkem
Tuyory. Urcité typy ockovacich latek se pti 1é€be piipravkem Tuyory nemaji podavat.

e jestlize mate rakovinu, feknéte to svému lékati. Lékar bude muset rozhodnout, jestli Vam pfipravek
Tuyory muze pfesto byt podavan.

e jestlize mate rizikové faktory kardiovaskularnich (srde¢né cévnich) onemocnéni, jako jsou zvyseny
krevni tlak a zvySené hladiny cholesterolu, feknéte to svému Iékati. Tyto faktory je nutno po dobu lécby
ptipravkem Tuyory sledovat.

e jestlize mate stfedné t€zkou nebo té¢zkou poruchu funkce ledvin, Lékar Vas bude sledovat.

e jestlize mate pretrvavajici bolesti hlavy.
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Pfed podanim piipravku Tuyory Vam lékat provede krevni testy, které urci, zda nemate snizeny pocet bilych
krvinek, snizeny pocet krevnich desti¢ek nebo zvysené jaterni enzymy.

Déti a dospivajici

Ptipravek Tuyory ve formé injekce pro podkozni podéni se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 1 roku.
Pripravek Tuyory nesmi byt podavan détem se sJIA s télesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg.

Jestlize mélo dit€¢ v minulosti syrdrom aktivace makrofdgii (aktivace a nekontrolované mnozZeni urcitych
krevnich buné¢k), oznamte to 1ékati. Lékat rozhodne, zda dité muze i pfesto pfipravek Tuyory pouzivat.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tuyory

Informujte svého lékare o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat (nebo Vase dité, pokud je pacientem). To se tyka i 1écivych ptipravki dostupnych bez
1ékatského predpisu.

Ptipravek Tuyory muze ovliviiovat zpisob ucinku nékterych 1€kt a mtize byt potieba upravit davky téchto
1ékd. Informujte svého 1ékare, jestlize uzivate 1éky obsahujici kteroukoli z nasledujicich 1é¢ivych latek:

o methylprednisolon, dexamethason, pouzivané ke snizeni zanétu

simvastatin nebo atorvastatin, pouzivané ke snizeni hladin cholesterolu

blokatory kalciového kanalu (napf. amlodipin), pouzivané k 1écbe zvyseného krevniho tlaku
theofylin, pouzivany k 1écbé astmatu

warfarin nebo fenprokumon, pouzivané na fedéni krve

fenytoin, pouzivany k 1écbé kieci

cyklosporin, pouzivany k potlaceni reakce imunitniho systému pfi transplantaci organii
benzodiazepiny (napf. temazepam), pouzivané na zmirnéni tizkosti.

Vzhledem k nedostatku klinickych zkuSenosti se nedoporucuje pouzivat pfipravek Tuyory s jinymi biologickymi
1é¢ivy uzivanymi k 1écbé RA, sJIA, pJIA nebo GCA.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Piipravek Tuyory se nema v téhotenstvi pouzivat, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud jste t€hotna,
domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékarem.

Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1écby a 3 mésice po jejim ukonceni pouzivat G¢innou
metodu antikoncepce.

Pokud Vam ma byt podan pripravek Tuyory, prestaiite kojit a porad’te se se svym lékafem. Po posledni
1é¢be ponechejte odstup alespon 3 mésice, nez zacnete znovu kojit. Neni znamo, zda ptipravek Tuyory
prechazi do matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento ptipravek mize zpiisobovat zavraté. Pokud pocitujete zavraté, netid’te ani neobsluhujte stroje.

Piipravek Tuyory obsahuje polysorbat

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,27 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné 162 mg/0,9 ml pfedplnéné injekeni
stiikacce, coz odpovida 0,3 mg/ml. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce. Informujte svého 1ékaie,
pokud mate Vy nebo Vase dité jakékoli alergie.

3. Jak se pripravek Tuyory pouZziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého I€kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry. Pokud si
nejste jisty(4), porad'te se se svym Iékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Lécba bude predepsana a zahajena 1ékafem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1é€bou RA, sJIA, pJIA
nebo GCA.

Doporucena davka

Doporucena davka pro dospélé s RA a GCA je 162 mg (obsah 1 piedplnéné injekeni strikacky) podavana
jednou tydné.

Pouziti u déti a dospivajicich (ve véku od 1 roku) se sJIA

Obvykla davka pripravku Tuyory zavisi na télesné hmotnosti pacienta.

e pokud je pacientova télesna hmotnost nizsi nez 30 kg: davka je 162 mg (obsah 1 pfedplnéné injekeni
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stiikacky) podavana jednou za 2 tydny
e pokud je pacientova télesna hmotnost 30 kg nebo vice: davka je 162 mg (obsah 1 pfedplnéné injekeni
stfikac¢ky) podavana jednou tydné
Pouziti u déti a dospivajicich s pJIA (ve véku od 2 let)
Obvykla davka pripravku Tuyory zavisi na télesné hmotnosti pacienta.
e pokud je pacientova té€lesna hmotnost nizsi nez 30 kg: davka je 162 mg (obsah 1 pfedplnéné injekeni
stiikac¢ky) podavana jednou za 3 tydny
e pokud je pacientova télesna hmotnost 30 kg nebo vice: davka je 162 mg (obsah 1 predplnéné injekéni
stiikac¢ky) podavana jednou za 2 tydny.
Ptipravek Tuyory se podava injekci pod kiuzi (podkozné; subkutanné). Ze zacatku Vam muze injekci
ptipravku Tuyory podavat Iékai nebo zdravotni sestra. Lékar v§ak mtize rozhodnout, Ze si mizete injekci
piipravku Tuyory podat sam (sama). V tomto ptfipadé budete proSkolen(a), jak si sam (sama) podat injekci
ptipravku Tuyory. Rodice a peCovatelé budou proskoleni, jak podavat injekci ptipravku Tuyory pacientim,
kteti si jej nemohou podévat sami, jako jsou napiiklad déti.

Nepouzivejte 1éCivy pripravek v pripad€, ze je zakaleny nebo obsahuje ¢astice, pokud ma zménénou barvu
(j. neni bezbarvy az slabé nazloutly), nebo pokud se jakakoli ¢ast pfedplnéné injekeéni stiikacky zda byt
poskozena.

Po sejmuti krytu musi byt injekce podana do 5 minut (viz bod 5 ptibalové informace).

Zeptejte se svého 1ékate, pokud mate jakékoli otdzky tykajici se podani injekce sob€ nebo ditéti ¢i
dospivajicimu, o které pecujete. Podrobny ,,Navod k pouZiti naleznete na konci této piibalové
informace.

JestliZe jste pouZzil(a) vice pripravku Tuyory, neZ jste mél(a)

Jelikoz je ptipravek Tuyory podavan jednou predplnénou injekéni stiikackou, je nepravdépodobné, Ze by
Vam ho bylo podano pfili§ mnoho ptipravku. Ale pokud mate obavy, feknéte to svému lékafi, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe.

JestliZze dospély s RA nebo GCA nebo dité ¢i dospivajici se sJIA vynecha nebo zapomene davku Je
velmi dulezité pouzivat ptipravek Tuyory piesné podle pokynt lékate. Zkontrolujte si termin dalsi davky.
e Pokud uplyne od vynechani davky podavané jednou tydné méné nez 7 dnui, aplikujte si davku v
nasledujici planovany den.
e Pokud uplyne od vynechani davky, kterou si podavate jednou za 2 tydny, méné nez 7 dnti, aplikujte si
davku, jakmile si vzpomenete, a dal$i davku si aplikujte v pravidelném Case podani davky.
e Pokud uplyne od vynechéni davky vice nez 7 dnii nebo si nejste jisty(a), kdy si aplikovat piipravek
Tuyory, zavolejte svému lékati nebo 1ékarnikovi.

Jestlize dité nebo dospivajici s pJIA vynecha nebo zapomene davku
Je velmi dllezité pouzivat ptipravek Tuyory piesné podle pokynii 1ékate. Zkontrolujte si termin
dalsi davky.
e Pokud uplyne od vynechani davky méné nez 7 dnd, aplikujte davku, jakmile si vzpomenete, a dalsi
davku si podejte v pravidelném Case podani davky.
e Pokud uplyne od vynechani davky vice nez 7 dnl nebo si nejste jisty(4), kdy si aplikovat piipravek
Tuyory, zavolejte 1ékati nebo 1ékarnikovi.

JestliZe jste prestal(a) pouZzivat piipravek Tuyory
Nepftestavejte s 1écbou ptipravkem Tuyory bez porady se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otdzky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l€kare, 1€karnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky miize mit i tento ptipravek nezddouci u€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Nezadouci u€inky se mtizou vyskytnout jesté 3 mésice nebo pozdéji po posledni davce piipravku Tuyory.
Mozné zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne jakykoli z téchto neZadoucich ucinki, okamzité to sdélte svému lékari:
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Tyto nezadouci ucinky jsou casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10
Alergické reakce, které se objevi béhem podani nebo po podani injekce:

° problémy s dychanim, tisefi na hrudi nebo toceni hlavy

° vyrazka, svédéni, koprivka, otok rtid, jazyka nebo obli¢eje
Znamky zavazné infekce:

. horecka a zimnice

. puchyte v tstech a na kizi

° bolest zaludku

ZnamKy a priznaky jaterni toxicity:
Tyto nezadouci ucinky jsou vzdacné: mohou postihnout az 1 osobu z 1 000

. Unava
o bolest biicha
o zloutenka (zezloutnuti ktize nebo o¢i)

Pi‘ehled dalsich neZadoucich ticinku

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto nezadoucich ucinkd, co nejdiive to sdélte svému lékafi:
Velmi ¢asté neZadouci Gcinky:

Mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10

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

o reakce v misté vpichu

Casté nezadouci u¢inky:

Mohou postihnout az 1 osobu z 10

plicni infekce (pneumonie, zépal plic)

pasovy opar (herpes zoster)

opary (Ustni herpes simplex), puchyte

kozni infekce (flegmona), nékdy s horeckou a tfesavkou

vyrazka a svédéni, koptivka

alergické reakce (hypersenzitivni reakce)

infekce oka (zanét spojivek)

bolest hlavy, zavrat, vysoky krevni tlak

viedy v ustech, bolest zaludku

zadrzovani tekutin (otoky) na dolnich koncetinach, nartst t€lesné hmotnosti
kasel, duSnost

nizky pocet bilych krvinek v krevnich testech (neutropenie, leukopenie)
abnormalni vysledky testt jaternich funkei (zvySeni aminotransferaz)
zvyseni bilirubinu v krevnich testech

nizké hladiny fibrinogenu v krvi (bilkovina potiebna ke srazeni krve)
Méné ¢asté nezadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 osobu ze 100

divertikulitida (horecka, pocit na zvraceni, prijem, zacpa, bolest zaludku)
zarudlé, oteklé (zanétlivé) plochy v ustech

vysoka hladina tuku (triacylgylceroll) v krvi

zalude¢ni vied

ledvinové kameny

snizend funkce $titné zlazy

Vzacné nezadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 osobu z 1 000

o Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (kozni vyrazka, kterd mize vést k zavaznym puchyitim a olupovani
kaze)

o Zavazné alergické reakce vedouci k timrti (anafylaxe)

o zanét jater (hepatitida), zloutenka

Velmi vzacné nezadouci ucinky:
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Mohou postihnout az 1 osobu z 10 000
. nizky pocet bilych krvinek, cervenych krvinek a krevnich destic¢ek v krevnich testech
. selhani jater

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich se sJIA nebo s pJIA

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich se sJIA nebo s pJIA jsou obecné podobné tém, které se vyskytuji u
dospélych. Nekteré nezadouci uéinky jsou u déti a dospivajicich pozorovany Castéji: zanét nosu a hrdla,
bolest hlavy, pocit na zvraceni (nauzea) a niz$i pocet bilych krvinek.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo zdravotni
sestfe. Stejne postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u€¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich G¢inkl uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkli mizete prispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Tuyory uchovavat

Uchovavejte tento 1écCivy piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na Stitku predplnéné
injekenti stiikacky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pred mrazem. Po vyjmuti z chladnicky mtize byt pfedplnéna
injekéni stiikacka uchovavana az po dobu 2 tydnt pti teploté do 30 °C.
Uchovavejte pfedplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

Nepouzivejte 1éCivy pripravek v pripade, ze je zakaleny nebo obsahuje ¢astice, pokud ma zménénou barvu
(. neni bezbarvy az slabé nazloutly ), nebo pokud se jakakoli ¢ast pfedplnéné injekeni stiikacky zda byt
poskozena.

S piedplnénou injekéni stiikackou se nesmi tiepat. Po odstranéni krytky musi byt injekce podana do 5
minut, aby se zabranilo vysychani 1é¢ivého ptipravku a ucpani jehly. Pokud pfedplnénd injekeni stiikacka
neni po odstranéni krytky pouzita do 5 minut, musite ji zlikvidovat vyhozenim do nadoby odolné proti
propichnuti a musi byt pouZita nova piedplnéna injekéni stiikacka.

Pokud po zavedeni jehly pod ktizi (injekce) nemizete stlacit pist, musite tuto pfedplnénou injekéni stiikacku
zlikvidovat vyhozenim do naddoby odolné proti propichnuti a pouzit novou predplnénou injekeni stiikacku.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Tuyory obsahuje
o Lécivou latkou je tocilizumab.
Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 162 mg tocilizumabu v 0,9 ml.

. Dal§imi slozkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, valin, methionin, polysorbat 80
(E 433), koncentrovand kyselina fosforec¢na (k upravé pH), hydroxid sodny (k tiprave pH) a voda
pro injekci (viz bod 2 ,,Ptipravek Tuyory obsahuje polysorbat®).

Jak pripravek Tuyory vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Tuyory je injek¢ni roztok. Roztok je bezbarvy az slabé naZloutly.

Ptipravek Tuyory se dodava jako predplnénd injek¢ni sttikacka o objemu 0,9 ml injekéniho roztoku
obsahujici 162 mg tocilizumabu.
Jedno baleni obsahuje 4 predplnéné injekéni sttikacky, viceCetna baleni obsahuji 12 (3 baleni po 4)
predplnénych injek¢nich stiikacek.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i Gt 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné a aktualizované informace o tomto piipravku a nejnovéjsi schvalené edukacni materialy pro
pacienty jsou také k dispozici po naskenovani QR kodu uvedeného nize nebo na krabicce pomoci chytrého
telefonu. Stejné informace jsou k dispozici také na nasledujici webové adrese: www.tuyoryinfo.com

QR kod

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écive ptipravky: https://www.ema.europa.eu .
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Co poti‘ebujete védét, abyste bezpe¢né pouzil(a) piipravek Tuyory v piredplnéné injekéni stiikacce?
Je dilezité, abyste si precetl(a) navod k pouziti, porozumél(a) mu a postupoval(a) podle ného, abyste Vy
nebo Vas pecovatel pouzivali predplnénou injekéni stiikacku ptipravku Tuyory spravné. Tyto pokyny
nenahrazuji nacvik za pomoci zdravotnického pracovnika. Zdravotnicky pracovnik Vam ukaze, jak si
pfipravit a spravné podat injekci pfedtim, nez poprvé pouzijete injekeni stfikacku pripravku Tuyory. Pokud
mate jakékoli otazky, zeptejte se zdravotnického pracovnika. Nepokousejte se podat si injekei, dokud si
nebudete jisty(a), Ze jste pochopil(a), jak mate injek¢ni stiikacku ptipravku Tuyory pouzit.

Prectéte si také, prosim, pfibalovou informaci, ktera je soucasti baleni pfedplnéné injekeni stiikacky
ptipravku Tuyory, jsou zde dilezité informace, které musite znat o tomto 1é¢ivém piipravku. Je dilezité

zustat v péci zdravotnického pracovnika béhem pouzivani pripravku Tuyory.

Aby se minimalizovalo riziko ndhodného poranéni jehlou, je predplnéna injekeni stiikacka Tuyory vybavena
prihlednym automatickym chrani¢em jehly. Chranic¢ jehly se aktivuje automaticky po podani injekce.

Dilezité informace:

. Nepokousejte se aktivovat piedplnénou injeké¢ni stiikacku pi‘ed podanim injekce napr. dotykem
spoustécich klipsi. Dojde k jejimu zablokovani a znemoZni se podani injekce.
° NepouZivejte injekcni stiikacku, pokud se zda byt poskozena.

NepouZivejte tento 1é¢ivy piripravek, pokud je zakaleny, zamlZeny, ma zménénou barvu nebo
obsahuje ¢astice.

. Nikdy se nesnaZte rozebrat injekéni stfikacku.

. Neodstranujte krytku jehly, dokud nejste pripraven(a) k podani injekce.
. Nepodavejte si injekcei pi‘es obleceni pokryvajici pokozku.

. Nikdy nepouzivejte opakované stejnou injekéni stiikacku.

Uchovavani

Injekenti sttikacku pfipravku Tuyory, stejn€ jako vSechny 1é¢ivé piipravky, uchovavejte mimo dohled a dosah
déti. Uchovavejte vzdy injeként stiikacku v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C. Po vyjmuti z chladnicky mutize
byt predplnéna injekeni stiikacka uchovavana az po dobu 2 tydnt pfi teploté do 30 °C. Pfedplnéna injekéni
stiikacka musi byt vzdy uchovavana v krabicce.

Injekent stiikacku chrafite pfed mrazem a svétlem. Injekeni stiikacky uchovavejte na suchém miste.
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Soucasti predplnéné injekeni stiikacky (viz obrazek A)

Obrazek A
Pied pouZitim
Pist —
Spoustéci
klipsy
Opérky pro prsty
Stitek injekéni
stifkacky Pouzita jehla
Bezpednostni
kvt jehly
Seymuta
Nasazeni da eda krytka
krytka jehly jehly
K podani injekce potiebujete nasledujici:
Baleni obsahuje:
. Ptedplnénou injekeni stiikacku
Baleni neobsahuje:
. Tampon napustény alkoholem
. Sterilni vatovy tampon nebo gazu
. Nadobu odolnou proti propichnuti nebo nadobu na ostré piedméty pro bezpecnou likvidaci krytky
jehly a pouzité ptedplnéné injekéni stiikacky
Ptipravte si misto pro vSechny pomucky nutné k podani injekce:
. Najdéte si dobie osvétlenou, Cistou a rovnou plochu, nap¥. stil

Krok 1: Vizualné zkontrolujte injekéni strikacku

Vyjméte krabic¢ku obsahujici pfedplnénou injekéni stiikacku z chladnicky.

. Pokud otevirate krabicku poprvé, zkontrolujte, zda je spravné uzaviena. Nepouzivejte predplnénou
injekeni stiikacku, pokud se zda, ze krabicka jiz byla oteviena.
Oteviete krabicku.

. Uchopte ptedplnénou injekeni stiikacku za bezpecnostni kryt a vyjméte ji z krabicky (viz obrazek
B).
o Predplnénou injekéni stiikacku neberte za pist.
o Predplnénou injekeni stiikacku neberte za krytku jehly.
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o Nedotykejte se spoustécich klips na injekeni stiikaccee, protoze by mohlo dojit k poskozeni
injekeni stiikacky.

Obrazek B

o

O

Vizuélné zkontrolujte injekeni stiikacku, stejné tak jako 1éCivy ptipravek uvnitt injekeni stfikacky.
Je dulezité se ujistit, ze dana injekéni stiikacka a 1é¢ivy ptipravek se mohou bezpecné pouzit.
Zkontrolujte dobu pouzitelnosti na krabi¢ce a na $titku injekéni stiikacky (viz obrazek C), abyste
se yjistil(a), ze doba pouzitelnosti neuplynula. Nepouzivejte injekéni stiikacku, pokud doba
pouzitelnosti jiz uplynula. Je dtlezité se ujistit, Ze dana injekeni stiikacka a 1é¢ivy ptipravek se
mohou bezpeéné pouZit.

Obrazek C

Datum pouzitelnosti na krabiéce

Datum pouzitelnost na injekéni stitkaéee

Injekeni stitkacku zlikvidujte a nepouzivejte ji, jestlize:

ptipravek je zakaleny

ptipravek obsahuje ¢astice

pripravek ma zménénou barvu (tj. neni bezbarvy az slabé nazloutly)
kterakoli ¢ast injek¢ni stiikacky se zda byt poskozena

Krok 2: Ponechejte injekéni stitika¢ku mimo chladnicku, aZ dosahne pokojové teploty

Neodstranujte krytku jehly injekéni stiikacky az do kroku 5. Pfed¢asné odstranéni krytky jehly
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muze zpusobit vysychani 1é¢ivého piipravku a ucpani jehly.

Injekéni stiikac¢ku poloZte na ¢istou, rovnou plochu a ponechejte injek¢ni stiikacku 25-30 minut pfi
pokojové teploté (18 °C — 28 °C), aby se ohtala. Pokud nenechate injekcni stiikacku ohiat na
pokojovou teplotu, podani injekce by mohlo byt nepfijemné a muiZe to ztizit stlaeni pistu.
Neohtivejte injekeni stiikacku jinym zptisobem.

Krok 3: Umyjte si ruce

Umyijte si ruce za pouziti mydla a vody.

Krok 4: Vyberte a pripravte si misto pro injekei

Doporucena mista vpichu injekce jsou piedni strana stehna uprostied a spodni ¢ast biicha pod
pupkem, s vyjimkou 5 cm oblasti ptimo kolem pupku (viz obrazek D).

Pokud Vam injekci podava pecovatel, injekce Vam miize byt podana také do vnéjsi oblasti horni
Casti pazi (viz obrazek D).

Obrazek D

|

uzivatel(ka) nebo

pecovatel(ka)

( \ . jen pecovatel(ka)

Vpiedu Vzadu

Pouzijte odlisné misto pokazdé, kdyz si podavate injekci, minimalné 3 cm od oblasti podani
predchozi injekce.

Nepodavejte injekci do oblasti, které mohou byt podrazdéné od opasku nebo lemu obleceni

v oblasti pasu. Nepodavejte injekci do matef'skych znamének, jizev, modfin nebo do mist, kde je
klze citliva, zaervenala, ztvrdla nebo porusena.

Ocistéte vybrané misto podani injekce za pouziti tamponu napusténého alkoholem (viz obrazek E),
z diivodu sniZeni rizika infekce.

Nechte pokozku oschnout po dobu pfiblizné 10 vtefin.

Ujistéte se, Ze se uz nedotknete ocisténého mista az do podani injekce. O¢isténou oblast neovivejte
ani na ni nefoukejte.,
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Obrazek E

Krok 5: Odstraiite krytku jehly

. Nedrzte injekcni stiikacku za pist pii odstranovani krytky jehly.

. Drzte t€lo injekeni sttikacky pevné jednou rukou a stdhnéte krytku jehly druhou rukou (viz
obrazek F). Pokud se Vam nepodafi krytku jehly odstranit, pozadejte o pomoc svého pecovatele
nebo se obrat’te na zdravotnického pracovnika.

Obrazek F

. Nedotykejte se jehly ani nedovolte, aby se dotkla jakéhokoliv povrchu.
° Na konci jehly mlizete zpozorovat kapku tekutiny. To je normalni.
° Krytku jehly vyhod’te do nadoby odolné proti propichnuti nebo nadoby na ostré predméty.

POZNAMKA: Jakmile je krytka jehly odstranéna, injekéni stitkatka musi byt pouzita okamzité.

. Pokud neni pouzita do 5 minut po odstranéni krytky, musi se injekéni stiikacka zlikvidovat
vyhozenim do nadoby odolné proti propichnuti nebo do nadoby na ostré piedméty a musi byt
pouzita nova injek¢ni sttikacka. Pokud je krytka jehly odstranéna déle nez 5 minut, mize byt

vvvvvv

. Nikdy znovu nenasazujte krytku jehly po jejim odstranéni.

Krok 6: Aplikujte injekci

. Injekéni stiikacku drzte pohodIné ve své ruce.

. Abyste jehlu spravné zavedli pod kizi, stisknéte kozni zahyb na o¢isténém misté pro injekci volnou
rukou (viz obriazek G). Stisknuti klize je dilezité, abyste si byl(a) jisty(a), ze jste si injekci podal(a)
pod kiizi (do tukové tkdn€) a ne hloubéji (do svalu). Injekce do svalu by mohla byt neptijemna.

Obrazek G
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Stisknéte

Obrazek H

. Celou jehlu zaved'te do stisknuté ktize pod tthlem 45°az 90° rychlym a jistym pohybem (viz
obrazek H).
. Nedrzte ani nestlacujte pist béhem zavadéni jehly pod kuzi.

Spravné zvoleny thel je dilezity, abyste si byl(a) jisty(a), Ze jste si 1éCivy pripravek podal(a) pod kuzi (do
tukové tkan¢), v opacném pripadé injekce muze byt bolestiva a 1é¢ivy ptipravek nemusi mit spravny ucinek.

. Poté injekenti stiikacku drzte v této pozici a uvolnéte stisknutou kiizi.

. Pomalu aplikujte veskery 1éCivy pripravek jemnym stlacenim pistu smérem dolti az nadoraz, dokud
neucitite nebo neuslysite ,,cvaknuti* (viz obrazek I).

° Pist musite stlacit cely dold az nadoraz, abyste zajistil(a), ze dostanete plnou davku 1é¢ivého

ptipravku a aby byly spoustéci klipsy zcela vytlaceny do stran. Jestlize pist neni Gplné stlacen,
chrénic jehly nebude vysunut, aby zakryl jehlu po jejim vytazeni. Pokud jehla neni bezpecné
zakryta, postupujte opatrné a injekéni stiikacku vyhod’te do nadoby odolné proti propichnuti,
abyste se o jehlu neporanil(a).

Obrazek I

145



cvakomt
° Jakmile je cely pist stla¢en dold az nadoraz, stale ho ptidrzujte stlaceny, abyste zajistil(a), Ze je
aplikovan veskery 1é¢ivy piipravek, nez jehlu vytahnete z ktize.
. Jehlu vytahnéte z kize pod stejnym thlem, jako jste ji zavedl(a), a nepovolujte pfitom tlak na pist
(viz obrazek J).
. Pokud po zavedeni jehly pod kuzZi (injekce) nemtiZete stlacit pist, musite tuto injekéni stiikacku

zlikvidovat vyhozenim do nadoby odolné proti propichnuti a pouzit novou predplnénou injekéni
stiikacku (znovu zacnéte krokem 2). Pokud budou problémy pietrvavat, kontaktujte svého 1ékate.

Obrazek J

/\\

. Jakmile je jehla zcela vytazena z kiize, mlizete pist uvolnit, ¢imz se jehla zakryje chranic¢em jehly
(viz obrazek K).

Obrazek K
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. Pokud uvidite kapky krve na misté vpichu injekce, mizete pfitlacit vatovy tampon nebo gazu na
misto vpichu injekce po dobu piiblizné 10 vtefin.

. Misto vpichu injekce nettete.

. Zapiste si datum, Cas a konkrétni misto na téle, kam jste si injekci aplikovali. Mize byt také
uzite¢né zapsat si jakékoli dotazy nebo obavy tykajici se injekce, abyste se na né¢ mohli zeptat
svého lékare.

Krok 7: Zlikvidujte injekéni stiikacku

. Nesnazte se nasadit krytku na injekéni stiikacku.

. Vyhodte pouzité injekéni stiikacky do nadoby odolné proti propichnuti nebo nddoby na ostré
predméty. Zeptejte se zdravotnického pracovnika nebo l1ékarnika, kde mtzete ziskat nadobu na
ostré pfedméty nebo jaky typ nadoby odolné proti propichnuti mizete pouzit, pokud zadnou
nemate, abyste bezpecné zlikvidoval(a) pouzité injekeni stiikacky (viz obrazek L).

Obrazek L

Ovéite si u zdravotnického pracovnika instrukce, jak spravné zlikvidovat pouZité injek¢ni stiikacky. Mohou
existovat mistni nebo statni natizeni o tom, jak likvidovat pouzité injekéni stiikacky.

Nevyhazujte pouzité injek¢ni stiikacky ani nadobu odolnou proti propichnuti do doméaciho odpadu a
nerecyklujte je.

° Zlikvidujte plnou nadobu dle instrukci zdravotnického pracovnika nebo 1ékarnika.

. Uchovavejte nadobu odolnou proti propichnuti vzdy mimo dohled a dosah déti.

Doporuceni pacientim tykajici se reakce precitlivélosti (také znama jako anafylaxe, je-li zivazna)
Pokud se u Vas rozvinou piiznaky kdykoli béhem nebo po podani injekce ptipravku Tuyory, jako napt. kozni
vyrazka, svédéni, tfesavka, otok obliceje, rtll, jazyka nebo hrdla, bolest na hrudi, dusnost, obtize s dychanim
nebo polykanim nebo pocit zavraté nebo na omdleni, ihned vyhledejte 1¢kafskou pomoc.

Doporuceni pacientiim tykajici se véasného rozpoznani a 1é¢by ke sniZeni rizika zavaznych

infekei

Davejte si pozor na prvni znamky infekce, jako jsou:

. bolest celého téla, horecka, tfesavka

° kasel, hrudni diskomfort/tisenl na hrudi, du$nost

. zarudnuti, horkost, neobvyklé otoky kiize nebo kloubt

. bolest v oblasti biicha/citlivost a/nebo zména ve vyprazdnovani stolice

Obrat'te se na svého Iékate a vyhledejte neprodlené 1ékatskou pomoc, pokud si myslite, Ze by mohlo jit o
rozvoj infekce.

Pokud mate jakékoli obavy nebo dotazy tykajici se Vasi injek¢ni stfikacky, obrat’te se na
zdravotnického pracovnika nebo lékarnika o pomoc.
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit
nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Tuyory 162 mg injekéni roztok v predplnéném peru
tocilizumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento pripravek pouzivat, protoze
obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

° Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

° Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a
to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

° Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo

zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.
Spolu s ptibalovou informaci dostanete kartu pacienta s dilezitymi bezpe¢nostnimi informacemi, kterym
musite vénovat pozornost pied zacatkem i béhem 1écby ptipravkem Tuyory.

Co naleznete v této pribalové informaci
1. Co je ptipravek Tuyory a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Tuyory pouzivat
3. Jak se ptipravek Tuyory pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Tuyory uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Tuyory a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Tuyory obsahuje 1éCivou latku tocilizumab — bilkovinu tvofenou uréitymi imunitnimi bunkami
(monoklonalni protilatka), ktera blokuje ti€inek jiné bilkoviny (cytokinu) nazyvané interleukin 6. Interleukin
6 se podili na zanétlivych procesech v organismu a jeho blokovanim se miiZze zanét v organismu zmirnit.
Pripravek Tuyory se pouziva k 1é¢be:

. dospélych se stiedné téZkou az t€Zkou aktivni revmatoidni artritidou (RA), autoimunitnim
onemocnénim, pokud piedchazejici zptisoby 1€cby nebyly dostatecné Gcinné

. dospélych s tézkou, aktivni a progresivni revmatoidni artritidou, ktefi nebyli dosud Ié¢eni
methotrexatem.

Ptipravek Tuyory poméha zmirfiovat ptiznaky, jako je bolest a otok kloubt, a mtize zlepsit Vasi schopnost
vykonavat kazdodenni ¢innosti. Pfipravek Tuyory prokazatelné zpomaluje poskozovani chrupavky a kosti v
kloubech, které je zptisobeno onemocnénim, a zlepsuje schopnost vykonavat bézné denni aktivity.

Ptipravek Tuyory se obvykle podava v kombinaci s dalSim pfipravkem k 1é€bé RA, methotrexatem. Ptipravek
Tuyory se ale miize podavat samostatn¢, pokud lékaf rozhodne, Ze methotrexat neni vhodny.

. dospélych s obrovskobunéénou arteriitidou (GCA), tj. onemocnénim tepen zpiisobenym zanétem
nejvétsich tepen v téle, zejména téch, které zasobuji krvi oblast hlavy a krku. K pfiznakiim patii bolest hlavy,
unava a bolest Celisti. Nasledkem onemocnéni mize byt cévni mozkova piihoda a slepota.

Pripravek Tuyory mlize zmensSit bolestivost a otok cév a zil v oblasti hlavy, krku a pazi.

K 1écbé GCA se Casto pouzivaji tzv. steroidy. Steroidy byvaji G¢inné, ale pii dlouhodobém uzivani vysokych
davek mohou mit nezddouci G€inky. Snizeni davky steroidli mize také vyvolat znovuvzplanuti GCA.
Pfidanim ptipravku Tuyory k 1écbé 1ze zkratit dobu uzivani steroidi, a pfitom zajistit kontrolu GCA.
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. déti a dospivajicich od 12 let s aktivni systémovou juvenilni idiopatickou artritidou (sJIA). Jedna
se o zanétlivé onemocnéni, které vyvolava bolest a otok jednoho nebo vice kloubti a horecku a
vyrazku.

Ptipravek Tuyory se pouziva ke zmirnéni piiznakt sJIA. Lze jej podavat v kombinaci s methotrexatem nebo
samostatné.

. déti a dospivajicich od 12 let s aktivni polyartikuldrni juvenilni idiopatickou artritidou (pJI1A4).
Jedna se o zanétlivé onemocnéni, které vyvolava bolest a otok jednoho nebo vice kloubd.

Pipravek Tuyory se pouziva ke zmirnéni pfiznakt pJIA. Lze jej podavat v kombinaci s methotrexatem nebo
samostatné.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Tuyory pouZivat

NepouZzivejte pripravek Tuyory:

o jestlize jste alergicky(4) nebo dité, o které pecujete, je alergické na tocilizumab nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6)
o jestlize mate nebo dite, o které pecujete, ma aktivni, zavaznou infekci.

Pokud se Vas cokoli z toho tyka, oznamte to 1ékafi. Pfipravek Tuyory nepouzivejte.

Upozornéni a opati‘eni
Pred pouzitim piipravku Tuyory se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

° Jestlize se u Vas vyskytnou alergické reakce, jako je tisei na hrudi, piskoty, zavazna zavrat’ nebo
toceni hlavy, otok rtl, jazyka, obliceje nebo svédéni klize, koptivka nebo vyrazka béhem aplikace
nebo po aplikaci injekce, okamzité to oznamte lékaii.

o Pokud se u Vas objevily po podani ptipravku Tuyory jakékoliv ptiznaky alergické reakce,
neaplikujte dalsi davku bez porady s 1ékafem a dalsi davku aplikujte teprve tehdy, az Vam to 1ékar
povoli.

° Jestlize mate jakoukoliv infekei, kratce nebo dlouhodobé trvajici, nebo jestlize mate ¢asto infekce.

Okamzité se obrat’te na lI¢kaie, pokud se nebudete citit dobte. Pripravek Tuyory mtiZze omezit
schopnost organismu branit se infekcim a miize zhorsit stavajici infekci nebo zvysit nachylnost k
novym infekcim.

° Jestlize jste v minulosti m¢l(a) tuberkulézu, oznamte to 1¢kari. Lékat u Vas pted nasazenim
piipravku Tuyory zkontroluje projevy a ptiznaky tuberkul6zy. Pokud se u Vas béhem 1é¢by nebo
po 1é¢be vyskytnou priznaky tuberkuldzy (pietrvavajici kasel, ubytek télesné hmotnosti, nete¢nost,
mirna horecka) nebo jakékoliv jiné infekce, okamzité to oznamte 1ékafi.

° Jestlize jste v minulosti m¢l(a) viredy ve stievech nebo divertikulitidu (zanét vychlipek v tlustém
stieve), oznamte to 1ékati. Pfiznaky mohou zahrnovat bolest bficha a nevysvétlitelné zmény
stereotypu ve vyprazdnovani stieva s horeckou.

. Jestlize mate onemocnéni jater, oznamte to lékari. Lékat Vam muiZze pred pouzitim piipravku
Tuyory nechat provést rozbor krve k vySetfeni jaternich funkci.
° Jestlize jste byl(a) nedavno o¢kovan(a) nebo jestlize planujete ockovani, oznamte to 1ékafi.

Vsichni pacienti maji mit veskeré ockovani zajisténo jesté pred zacatkem 1écby ptipravkem
Tuyory. Nekteré typy ockovacich latek se pfi lécbé ptipravkem Tuyory nemaji pouzivat.

° Jestlize mate nadorové onemocnéni, oznamte to 1ékafti. Lékaf rozhodne, zda presto miizete
ptipravek Tuyory pouzivat.
° Jestlize mate rizikové faktory kardiovaskularnich (srde¢nich a cévnich) onemocnéni, jako je

zvyseny krevni tlak a zvySené hladiny cholesterolu, oznamte to 1ékafi. Tyto faktory je zapotiebi
béhem 1é¢by ptipravkem Tuyory sledovat.
° Jestlize mate stfedné tézkou az té¢Zkou poruchu funkce ledvin, 1ékaf Vas bude sledovat.
° Jestlize mate pretrvavajici bolesti hlavy.
Pred nasazenim ptipravku Tuyory Vam lékaf necha provést rozbor krve k vylouceni nizkého poctu bilych
krvinek, nizkého poctu krevnich desti¢ek a vysokych hodnot jaternich enzymt.
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Déti a dospivajici
Pripravek Tuyory predplnéné pero se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 12 let.
Ptipravek Tuyory nesmi byt podavan détem se sJIA s te€lesnou hmotnosti do 10 kg.

Jestlize mélo dité v minulosti syndrom aktivace makrofigii (aktivace a nekontrolované mnozeni uré¢itych
krevnich bunék), oznamte to 1ékati. Lékat rozhodne, zda dité muiZe i presto piipravek Tuyory pouzivat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tuyory
Informujte svého 1ékare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat (nebo Vase dité, pokud je pacientem). To se tyka i 1€k dostupnych bez 1ékaiského predpisu.

Ptipravek Tuyory mize ovlivnit G¢inky nékterych 1€k, a muze byt proto zapottebi upravit jejich davkovani.
Jestlize uzivate 1éky s obsahem kterékoli z nasledujicich 1é¢ivych latek, oznamte to 1ékafri:
methylprednisolon, dexamethason, pouzivané k potlaceni zanétu

simvastatin nebo atorvastatin, pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu

blokatory vapnikovych kanalti (napt. amlodipin), pouzivané k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku
theofylin, pouzivany k 1écbé astmatu

warfarin nebo fenprokumon, pouzivané na fedéni krve

fenytoin, pouzivany k 1é¢bé€ zachvatu kieci

cyklosporin, pouzivany k potlaceni imunitni reakce pfi transplantaci organt

benzodiazepiny (napf. temazepam), pouzivané k 1écbe uzkosti

Vzhledem k nedostatku klinickych zkuSenosti se nedoporuc¢uje pouzivat piipravek Tuyory s jinymi pfipravky
k biologické 1é¢be RA, sJIA, pJIA nebo GCA.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pripravek Tuyory se nema béhem téhotenstvi pouzivat, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud jste t€hotna,
domnivate se, ze miZete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se se svym lékatem.

Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by a jesté po dobu 3 mésictli po jejim ukonéeni pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Pokud Vam ma byt nasazen piipravek Tuyory, prestaiite kojit a porad’te se s 1ékafem.
V kojeni mizete pokracovat s odstupem nejméné€ 3 mesict po posledni davce. Neni znamo, zda piipravek
Tuyory piechazi do mateiského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek mlze zpisobit zavrat’. JestliZze pocitujete zavraté, nefid’te ani neobsluhujte stroje.

Pripravek Tuyory obsahuje polysorbat

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,27 mg polysorbatu 80 v jednom 162mg/0,9ml ptedplnéném peru, coz
odpovida 0,3 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Informujte svého lékate, pokud mate Vy
nebo Vase dit¢ ma jakékoli alergie.

3. Jak se pripravek Tuyory pouZziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek piesné podle pokynti svého lékare, I€karnika nebo zdravotni sestry. Pokud si
nejste jisty(4), porad'te se se svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Lécba bude predepsana a zahajena 1ékafem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1écbou RA, sJIA, pJIA
nebo GCA.
Doporucena davka
Doporucena davka pro vSechny dospé€lé s RA nebo GCA je 162 mg (obsah jednoho ptedplnéného pera)
jednou tydné.
Pouziti u dospivajicich se sJIA (ve véku od 12 let)
Obvykla davka pripravku Tuyory zavisi na télesné hmotnosti pacienta.
o pokud je pacientova télesnd hmotnost niZ$i nez 30 kg: davka je 162 mg (obsah 1 predplnéného
pera), jednou za 2 tydny
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. pokud je pacientova télesna hmotnost 30 kg nebo vice: davka je 162 mg (obsah 1 pfedplnéného
pera), jednou tydné
Predplnéné pero nema byt pouzito k 16€b¢ déti ve véku do 12 let.

Pouziti u dospivajicich s pJIA (ve véku od 12 let)
Obvykla davka pripravku Tuyory zavisi na télesné hmotnosti pacienta.

. pokud je pacientova télesna hmotnost nizsi nez 30 kg: davka je 162 mg (obsah 1 predplnéného
pera), jednou za 3 tydny
o pokud je pacientova télesna hmotnost 30 kg nebo vice: davka je 162 mg (obsah 1 pfedplnéného

pera), jednou za 2 tydny.
Predplnéné pero nema byt pouzito k 1é¢bé déti ve veéku do 12 let.

Ptipravek Tuyory se aplikuje podkozni (subkutdnni) injekci. Na za¢atku Vam miZze ptipravek Tuyory
aplikovat 1ékar nebo zdravotni sestra. Lékar ale mize rozhodnout, Ze si mtzete pripravek Tuyory aplikovat
sam (sama). V tom piipad¢ budete poucen(a), jak si mate ptipravek Tuyory aplikovat. Rodice a peCovatelé
budou proskoleni, jak podavat injekci ptipravku Tuyory pacientlim, ktefi si jej nemohou podédvat sami, jako
jsou déti.

Ptipravek nepouzivejte, pokud je zakaleny nebo obsahuje castice, ma zménénou barvu (tj. neni bezbarvy az
lehce nazloutly) nebo pokud se jakakoliv ¢ast predplnéného pera zda byt poskozena.

Po odstranéni krytu jehly musi byt injekce aplikovana béhem 3 minut (viz bod 5 ptibalové informace).
V ptipad¢ dotazii tykajicich se aplikace injekce sobé nebo dospivajicimu, o které¢ho pecujete, se zeptejte
Iékare. Podrobny navod k aplikaci je uveden na konci této piibalové informace.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Tuyory, nez jste mél(a)

Pripravek Tuyory se aplikuje z jediného piedplnéného pera, predavkovani je proto nepravdépodobné. V
pripadé obav se ale obrat’te na 1ékare, lékarnika nebo zdravotni sestru.

Jestlize dospély s RA nebo GCA nebo dospivajici se sJIA vynecha nebo zapomene davku

Je velmi dulezité pouzivat piipravek Tuyory presné podle pokynt 1ékate. Zkontrolujte si termin dalsi davky.

o Jestlize piipravek Tuyory pouzivate jednou tydn¢ a n¢kterou davku vynechate, ale zjistite to do 7
dnti od planovaného terminu davky, aplikujte si vynechanou davku v dal§im planovaném terminu.
o Jestlize pripravek Tuyory pouzivate jednou za dva tydny a nékterou davku vynechate, ale zjistite to

do 7 dnil od pldnovaného terminu davky, aplikujte si vynechanou davku okamzité a dal$i davku v
dal$im planovaném terminu.

o Jestlize pripravek Tuyory pouzivate jednou tydné anebo jednou za dva tydny a nékterou davku
vynechate, ale zjistite to po vice nez 7 dnech, anebo jestlize si nejste jisty(a), kdy mate piipravek
Tuyory aplikovat, obrat'te se na lékaie nebo 1ékarnika.

JestliZe dospivajici s pJIA vyneché nebo si zapomene podat davku

Je velmi dulezité pouzivat pripravek Tuyory piesné podle pokyni 1ékare. Zkontrolujte si termin dalsi davky.

o Pokud uplyne od vynechani davky méné nez 7 dnd, aplikujte davku, jakmile si vzpomenete, a
podejte davku v pravidelném ¢ase podani davky.
o Pokud uplyne od vynechani davky vice nez 7 dnti nebo si nejste jisty(4), kdy aplikovat ptipravek

Tuyory, zavolejte 1ékati nebo 1ékarnikovi.
JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek Tuyory
Bez porady s 1ékafem piipravek Tuyory nevysazujte.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se lékate, [ékarnika nebo
zdravotni sestry.
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout i 3 mésice nebo pozdéji po posledni davce piipravku Tuyory.
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Mozné zavaZné nezadouci ucinky:
Pokud se u Vis vyskytne jakykoli z téchto nezadoucich ucinki, okamzité to sdélte svému lékafri:

Tyto nezadouci ucinky jsou casté, mohou postihnout az I osobu z 10

Alergické reakce, které se objevi béhem nebo po podani injekce:
° problémy s dychanim, tisefi na hrudi nebo toceni hlavy
° vyrazka, svédéni, kopiivka, otok rtdl, jazyka nebo obliceje

Znamky zavaznych infekei:

° horecka a zimnice
. puchyte v Gstech nebo na kizi
° bolest zaludku

ZnamKky a piiznaky jaterni toxicity:
Tyto nezadouci ucinky jsou vzacné: mohou postihnout az 1 osobu z 1 000

. utahanost
. bolest bricha
. Zloutenka (zezloutnuti ktize nebo oci)

Piehled dalSich neZddoucich ucinki
Pokud zaznamenate kterykoliv z téchto nezadoucich ucinkt, co nejdiive informujte 1ékate:

Velmi ¢asté neZadouci ucinky:
Mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10

° infekce hornich cest dychacich s typickymi ptiznaky, jako je kaSel, ucpany nos, ryma, bolest v
krku a bolest hlavy

° vysoka hladina tuku (cholesterolu) v krvi

o reakce v misté vpichu

Casté nezadouci uéinky:

Mohou postihnout az 1 osobu z 10

plicni infekce (pneumonie)

pasovy opar (herpes zoster)

opary v ustech (herpes simplex), puchyie

kozni infekce (flegmodna), nékdy s horeckou a zimnici

vyrazka a svédéni, kopfivka

alergické reakce (z precitlivélosti)

o¢ni infekce (zanét spojivek)

bolest hlavy, zavrat, vysoky krevni tlak

viedy v ustech, bolest zaludku

hromadéni tekutin (otok) v nohou, pfibrani na vaze

kasel, duSnost

nizky pocet bilych krvinek v krevnim obraze (neutropenie, leukopenie)
abnormalni jaterni testy (zvySené aminotransferazy)

zvyseny bilirubin v krevnim obraze

nizké hladiny fibrinogenu v krvi (bilkovina potebna ke srazeni krve)

Méné ¢asté neZadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 osobu ze 100

° divertikulitida (horecka, pocit na zvraceni, prijem, zacpa, bolest zaludku)
zarudlé oteklé oblasti v ustech

vysoka hodnota tuku v krvi (triacylgylceroly)

zaludecni vied

ledvinové kameny
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° snizena funkce §titné zlazy
Vzacné nezadouci ucinky:
Mohou postihnout az 1 osobu z 1 000

. Stevensiiv-Johnsontiv syndrom (kozni vyrazka, ktera mize vést k zavaznym puchyitim a olupovani
ktze)

. Zavazné alergické reakce vedouci k timrti (anafylaxe)

. zanét jater (hepatitida), zloutenka

Velmi vzacné neZadouci ucinky:

Mohou postihnout az 1 osobu z 10 000

. nizky pocet bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek v krevnich testech

. selhani jater

Nezadouci uc¢inky u déti a dospivajicich se sJIA nebo s pJIA

Nezadouci u€inky u déti a dospivajicich se sJIA nebo s pJIA jsou obecné podobné nezddoucim t€inklim,
které se vyskytuji u dospé€lych. Nékteré nezddouci ti€inky jsou u déti a dospivajicich pozorovany castéji:
zanét nosu a hrdla, bolest hlavy, nevolnost (pocit na zvraceni) a snizeny pocet bilych krvinek.

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sd€lte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo zdravotni
sestte. Stejne postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inki uvedeného v Dodatku V. NahldSenim nezaddoucich ucink mtizete ptispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Tuyory uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku predplnéného pera a
krabicce za ,,EXP”. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Po vyjmuti z chladnicky mtze byt predplnéné
pero uchovavano az po dobu 2 tydnd pfi teploté do 30 °C.

Uchovavejte ptedplnéna pera v krabicce, aby byl ptipravek chranén pfed svétlem a vlhkosti.

Pripravek nepouzivejte, pokud je zakaleny nebo obsahuje ¢astice, ma zménénou barvu (tj. neni bezbarvy az
lehce nazloutly), nebo pokud se jakakoliv ¢ast predplnéného pera zda byt poskozena.

S perem se nesmi tfepat. Po odstranéni krytu jehly musi byt injekce aplikovana béhem 3 minut, aby se
zabranilo vysychani 1éku a ucpani jehly. Pokud pfedplnéné pero neni pouzito béhem 3 minut po sejmuti
krytu jehly, musite jej vyhodit do nadoby odolné proti propichnuti a pouzit nové predplnéné pero.

Pokud se po pritlaceni pfedplnéného pera proti kizi modry prouzek nezane posouvat, musite predplnéné pero
vyhodit do nadoby odolné proti propichnuti. Pfedplnéné pero nepouZzivejte opakované. Neopakujte injekci
pomoci dalSiho ptedplnéného pera. Pozadejte 1ékate o pomoc.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tuyory obsahuje
e Lécivou latkou je tocilizumab.
Jedno predplnéné pero obsahuje 162 mg tocilizumabu v 0,9 ml.

° Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, valin, methionin, polysorbat
80 (E 433) dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, koncentrovand kyselina fosforecna (k uprave
pH), hydroxid sodny (k upravé pH) a voda pro injekci (viz bod 2 ,,Pfipravek Tuyory obsahuje
polysorbat®).

Jak pripravek Tuyory vypada a co obsahuje toto baleni
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Pripravek Tuyory je injek¢ni roztok. Roztok je bezbarvy az nazloutly.
Pripravek Tuyory se dodava v piredplnéném peru s 0,9 ml injek¢niho roztoku obsahujiciho 162 mg
tocilizumabu.

Jedno baleni obsahuje 4 predplnéna pera a viceCetna baleni obsahuji 12 (3 baleni po 4) piedplnénych per.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:.
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné a aktualizované informace o tomto piipravku a nejnovéjsi schvalené edukacni materialy pro
pacienty jsou také k dispozici po naskenovani QR kdédu uvedeného niZe nebo na krabi¢ce pomoci chytrého
telefonu. Stejné informace jsou k dispozici také na nasledujici webové adrese: www.tuyoryinfo.com

QR kod

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.
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Co potiebujete védét k bezpecnému pouziti piredplnéného pera s piripravkem Tuyory?

Pred prvnim pouzitim a po kazdém novém piedpisu pfedplnéného pera s pripravkem Tuyory si prectéte
ptilozeny navod k pouziti a fid’te se jim. Pfed prvnim pouzitim pfedplnéného pera s piipravkem Tuyory
pozadejte Iékate nebo zdravotni sestru, aby Vam ukazal(a), jak mate injekci

spravn¢ aplikovat.

Upozornéni: Nepouzita predplnéna pera uchovavejte v ptivodni krabi¢ce v chladniéce pfi teploté od 2 °C do
8 °C. Chraiite pied mrazem. Po vyjmuti z chladni¢cky mize byt pfedplnéné pero uchovavano az po dobu 2
tydnu pii teploté do 30 °C.

Predplnéné pero vzdy uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlihkosti.

o Neodstranujte krytku predplnéného pera, dokud nejste pripraven(a) k aplikaci pripravku
Tuyory.

Nikdy se nesnaZte piedplnéné pero rozebirat.

Pi'edplnéné pero nepouZivejte opakované.

Neaplikujte injekci pi‘es obleceni.

Nenechavejte predplnéné pero bez dozoru.

Uchovavejte pripravek mimo dosah déti.

Soucasti predplnéného pera s pripravkem Tuyory (viz obrazek A).

Obrazek A
Pied pouzitim Po pouiti -
Datum - -
pouzitelnosti
“— Pist (B Modr
Prohledové | prouzek
okénko (ukazatel
liplné
aplikace)
o | o
jehly jehly
B (zamdeny
Prihledna ]
krytka

Pomiicky k aplikaci injekce pomoci piedplnéného pera s pripravkem Tuyory (viz obrazek B):

. 1 pfedplnéné pero s piipravkem Tuyory
. 1 tampon napustény alkoholem

. 1 sterilni vatovy tampon nebo gaza

[ ]

1 nadoba odolna proti propichnuti nebo nadoba na ostré predméty k bezpecné likvidaci krytu
predplnéného pera a pouzitého predplnéného pera (viz 4. krok ,,Likvidace predplnéného pera®)
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Obrazek B

i,

», Nadoba na ostré alkoholemm -

\gredmety : |

Piedplnéné pero Tuyory
Tampon
napustény | -

g

Sterilni vatovy |
fampon M

1. krok. Priprava k aplikaci pripravku Tuyory

Najdéte si ptijemné misto s ¢istou, rovnou pracovni plochou.

Vyjméte baleni s pfedplnénym perem z chladnicky.

Pokud baleni otevirate poprvé, zkontrolujte, zda je fadn€ uzavieno. Pokud se zd4, Ze baleni jiz bylo
otevieno, predplnéné pero nepouZivejte.

Zkontrolujte, zda baleni s pfedplnénym perem neni poskozeno. Pokud se zda, Ze baleni je
poskozeno, predplnéné pero s ptipravkem Tuyory nepouZivejte.

Zkontrolujte datum pouzitelnosti vyznacené na krabicce predplnéného pera. Po uplynuti doby
pouzitelnosti pfedplnéné pero nepouZivejte, nemusi to byt bezpecné.

Otevfete krabicku a vyjméte z ni jedno pfedplnéné pero s ptipravkem Tuyory k jednorazovému
pouziti.

Vsechna zbyvajici ptedplnéna pera v krabic¢ce ulozte zpét do chladnicky.

Zkontrolujte datum pouZitelnosti vyznacené na predplnéném peru s pripravkem Tuyory (viz
obrazek A). Po uplynuti doby pouZitelnosti pfedplnéné pero nepouzivejte, nemusi to byt bezpecné.
Ptedplnéné pero po uplynuti doby pouzitelnosti bezpecné zlikvidujte do nddoby na ostré predméty
a pouzijte nové predplnéné pero.

Zkontrolujte, zda neni predplnéné pero poskozené. Pokud se zda, ze je predplnéné pero
poskozené, nebo pokud jste predplnéné pero netimyslné upustil(a), nepouzivejte je.

NepouZivejte predplnéné pero, pokud krytka chybi nebo neni pevné nasazena.

Polozte ptedplnéné pero na Cistou, rovnou plochu a nechte jej 45 minut lezet pii pokojové teplote,
aby se ohtdlo. Aplikace injekce z pfedplnéného pera, které¢ se neohialo na pokojovou teplotu, by
byla nepfijemna a mohla by trvat déle.

Ohfivani nijak neurychlujte, napf. ohfevem v mikrovinné troub€ nebo ponotenim predplnéného
pera do teplé vody.

Nenechavejte ptedplnéné pero ohi'at na pfimém slunci.

Béhem ohiivani predplnéného pera s piipravkem Tuyory na pokojovou teplotu nesnimejte krytku.
Uchopte predplnéné pero s piipravkem Tuyory krytkou smétujici dolti (viz obrazek C).

Obrazek C
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3 “

. Podivejte se na prihledové okénko pera. Zkontrolujte roztok v predplnéném peru s ptipravkem
Tuyory (viz obrazek C). Ma byt ¢iry a bezbarvy az nazloutly. Pokud je roztok zakaleny, ma
zmeénénou barvu nebo obsahuje jakékoliv shluky nebo pevné Castice, ptipravek Tuyory
neaplikujte. Pfedplnéné pero bezpecné zlikvidujte do nadoby na ostré predméty a pouzijte nové

predplnéné pero.
. Duikladné si umyjte ruce vodou s mydlem.

2.  krok. Vybér a priprava mista vpichu
Vybér mista vpichu

. Doporucenymi misty vpichu je pfedni ¢ast stehna nebo bticho kromé oblasti 5 cm kolem pupku (viz
obrazek D).
° Pokud injekci aplikuje pecovatel, pouzit 1ze i vnéj$i Cast paze. Nesnazte se aplikovat injekci do paze

sam (sama) (viz obrazek D).
Obmeéna mista vpichu
J Ke kazdé nové injekci zvolte jiné misto vpichu v oblasti nejméné 2,5 cm od mista predchozi
o injekce. Injekci neaplikujte do znamének, jizev, modfin nebo do mist, kde je kize citliva, zarudla,
ztvrdla nebo porusena.
Obrazek D

| uzivatel(ka) nebo
pecovatel(ka) \

\ . jen pecovatel(ka)
Vpiedu Vzadu
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Piiprava mista vpichu

. Krouzivym pohybem otiete misto vpichu tampoénem s alkoholem a nechte jej ptirozené oschnout,
aby se snizila pravdépodobnost infekce. Pfed injekei uz se o¢isténého mista nedotykejte.
. Ocisténé misto neovivejte ani na n¢j nefoukejte.

. krok. Aplikace injekce pripravku Tuyory

. Uchopte ptedplnéné pero s piipravkem Tuyory pevné do jedné ruky. Druhou rukou pevné sejméte
krytku (viz obrazek E).

o Krytkou neotacejte. Krytku odstraiite z pera pfimym tahem.

o Pokud se Vam nepodati krytku stahnout, pozadejte pe¢ovatele o pomoc nebo se obrat’te na

zdravotnického pracovnika.

Obrazek E

Diilezité: nedotykejte se chranice jehly na dolnim konci piredplnéného pera (je v misté, kde vychazi
jehla), viz obrazek A.

o Ulozte krytku do nadoby na ostré predméty.

o Predplnéné pero je po sejmuti krytky ptipraveno k pouziti. Pokud predplnéné pero nepouzijete do 3
minut od sejmuti krytky, zlikvidujte ptfedplnéné pero do nddoby na ostré predmeéty a pouzijte noveé
predplnéné pero.

o Krytku po sejmuti nikdy znovu nenasazujte.

o Uchopte predplnéné pero pohodIn€ jednou rukou za horni ¢ast, abyste vidél(a) na prihledové
okénko predplnéného pera.

o Prsty druhé ruky jemné¢ seviete kiizi v o¢isténém mist¢, abyste vytvotil(a) kozni fasu pro vpich (viz

obrazek F). Ke spravné aktivaci pfedplnéného pera je zapotiebi pevna kozni fasa.

Obrazek F
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Obrazek G

Lk
. Sevieni klize mezi prsty je dilezité, abyste jehlu zavedl(a) pod kazi (do tukové tkang), ale ne
hloubé&ji (do svalu). Injekce aplikovana do svalu by mohla byt neptijemna.
. Ptilozte predplnéné pero pod thlem 90° chrani¢em jehly ke kozni fase (viz obrazek G).
. Je dulezité pouzit spravny thel, aby byl ptipravek aplikovan pod kizi (do tukové tkané); injekce by
jinak mohla byt bolestiva a ptipravek by nemusel u¢inkovat.
. Pritla¢te a pevné piidrzte kryt jehly v tthlu 90° proti stisknuté kuzi, aby se zahajila injekce. Prvni

,»Kliknuti signalizuje zahdjeni injekce (viz obrazek H).

Obrazek H
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1. kliknuti

. Stale svirejte ktizi mezi prsty, zatimco drzite pfedplnéné pero na misté.
Béhem podavani injekce pfedplnénym perem nepohybujte, nenaklanéjte jej, nerotujte s nim ani jej
neotacejte.

° Po zavedeni jehly do kiize neménte thel vpichu. Zmeéna thlu miiZze zplisobit ohnuti nebo zlomeni
jehly. Ohnuta nebo zlomena jehla mtize zlstat zapichnuta v téle nebo zcela pod kizi.

. Predplnéné pero stale drzte pevné na misté pritlacené proti ktizi, dokud neuslysite druhé , kliknuti
a modry prouzek se piestane pohybovat a zcela vyplni prihledové okénko (viz obrazek I).

. Pted vyjmutim jehly z kiize pfekontrolujte v prihledném okénku, zda je vyplnéné modrym
prouzkem.

. Predplnéné pero vyjméte z kiize v thlu 90°. Béhem vyjiméani pfedplnéné pero nenaklangjte (viz
obrazek J).

. Injekce muze trvat az 15 sekund.

Obrazek 1

b=

2. kliknuti
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Injekce je nyni dokon¢ena. Jehla zlstava skryta pod chrani¢em, ktery chrani pred poranénim jehlou.

. Pokud neni prihledové okénko pera vyplnéno modrym prouzkem, pak nemuselo dojit k uzamceni
chranice jehly. Nedotykejte se chranice jehly predplnéného pera, abyste se nezranil(a) o jehlu.
Neni-li jehla piekryta, opatrné zlikvidujte predplnéné pero do nadoby na ostré predméty, abyste se
nezranil(a) o jehlu.

. Nemusel(a) jste dostat iplnou davku pripravku Tuyory. NesnaZte se opakované pouzit predplnéné
pero. Neopakujte injekci pomoci dalSiho predplnéné¢ho pera. Pozadejte 1ékate o pomoc.

Obrazek J

Po aplikaci injekce

. Misto vpichu mize mirné krvacet. Na misto vpichu mizete piitisknout vatovy tampon nebo
gazu.

o Misto vpichu netiete.

o V piipadé€ potfeby mlizete misto vpichu prekryt naplasti.

4. krok. Likvidace predplnéného pera

o Ptedplnéné pero s ptipravkem Tuyory nepouZzivejte opakovane.

o Pouzité ptedplnéné pero vlozte do nadoby na ostré ptedméty (viz ,,Jak mam zlikvidovat
piredplnéna pera?‘).

o Nenasazujte krytku zpét na predplnéné pero.

o Pokud injekci aplikuje jina osoba, musi byt také opatrna p¥i vyjimani pfedplnéného pera

z kiiZe a pri jeho likvidaci, aby se nahodné nezranila o jehlu a nedoslo k prenosu infekce.
Jak mam zlikvidovat predplnéna pera?
o Pouzité predplnéné pero pripravku Tuyory a krytku vlozte ihned po pouziti do nadoby na ostré
predméty (viz obrazek K).
° Pouzité piedplnéné pero a krytku nevyhazujte do domaciho odpadu a nerecyklujte jej.

Obrazek K
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° Nédobu na ostré predméty po naplnéni zlikvidujte podle pokynil 1ékate nebo 1¢karnika.
° Nadobu na ostré predméty vzdy uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte piredplnéné pero s pripravkem Tuyory a nadobu na ostré predméty mimo dosah déti.
Zaznam o injekci
. Zaznamenejte datum, Cas a konkrétni ¢ast téla, do které byla injekce aplikovana. Soucasti zaznamu

mohou byt i dotazy nebo obavy tykajici se injekce, abyste se na né¢ mohl(a) zeptat 1ékate.

V pripadé jakychkoliv dotazii nebo obav tykajicich se piedplnéného pera s pripravkem Tuyory se
obrat’te na zdravotnického pracovnika, ktery ma znalosti o piipravku Tuyory.
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