PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Tofidence 20 mg/ml koncentrat na infzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg tocilizumabu.*

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 80 mg tocilizumabu* v 4 ml (20 mg/ml).
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 200 mg tocilizumabu* v 10 ml (20 mg/ml).
Jedna injekcna liekovka obsahuje 400 mg tocilizumabu* v 20 ml (20 mg/ml).

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat)

Ciry az opalescenény bezfarebny az svetlozlty roztok s pH 5,9 — 6,5 a osmolaritou 140 —
200 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tofidence v kombinacii s metotrexatom (MTX) je indikovany na:

. lie¢bu zavaznej, aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy (RA) u dospelych, ktori neboli
doteraz lieCeni MTX.
° lie¢bu stredne zavaznej az zavaznej aktivnej RA u dospelych pacientov, ktori na predchadzajucu

liecbu jednym alebo viacerymi antireumatikami modifikujticimi priebeh choroby (disease-
modifying anti-rheumatic drugs, DMARD), alebo inhibitormi tumor nekrotizujuceho faktora
(tumour necrosis factor, TNF) bud’ neodpovedali dostato¢ne, alebo ju netolerovali.

U tychto pacientov sa Tofidence mdze podavat’ v monoterapii v pripade intolerancie MTX, alebo ked’
je pokracujuca liecba MTX nevhodna.

Dokazalo sa, ze Tofidence spomal’uje progresiu poskodenia kibov meranti RTG vysetrenim a zlep3uje
fyzické funkcie, ked’ sa podava v kombinacii s metotrexatom.

Tofidence je indikovany na lie¢bu ochorenia COVID-19 (coronavirus disease 2019) u dospelych, ktori
dostavaju systémové kortikosteroidy a potrebuju doplnkovi lie¢bu kyslikom alebo mechanicku
ventilaciu.

Tofidence je indikovany na lieCbu aktivnej systémovej juvenilnej idiopatickej artritidy (sJIA) u
pacientov vo veku od 2 rokov, ktori nedostato¢ne odpovedali na predoslu liecbu NSAID (nesteroidové



protizapalové lieky) a systémovymi kortikosteroidmi. Tofidence sa moze podavat’ v monoterapii (v
pripade intolerancie MTX, alebo ked’ nie je liecba MTX vhodnd) alebo v kombinacii s MTX.
Tofidence v kombinacii s metotrexatom (MTX) je indikovany na lieCbu polyartikularnej juvenilnej
idiopatickej artritidy (pJIA; s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom a pretrvavajucou
oligoatritidou) u pacientov vo veku od 2 rokov, ktori nedostato¢ne odpovedali na predoslia lieCbu
MTX. Tofidence sa moze podavat’ v monoterapii v pripade intolerancie MTX alebo ak pokracujuca
liecba MTX nie je vhodna.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu maju zacat’ zdravotnicki pracovnici, ktori maju sktisenosti s diagnostikou a lieCbou RA,
COVID-19, sJIA alebo pJIA.

Vsetkym pacientom, ktori su lieceni tocilizumabom, sa ma poskytnut’ Karta pacienta.
Davkovanie

Pacienti s RA

Odporucana davka je 8 mg/kg telesnej hmotnosti podavana raz za Styri tyzdne.

U pacientov, ktorych telesnd hmotnost’ je vyssia ako 100 kg, sa neodporticaji davky presahujice
800 mg na infuziu (pozri Cast’ 5.2).

Davky vyssie ako 1,2 g sa v klinickych studiach nehodnotili (pozri Cast’ 5.1).

Upravy davkypre laboratérne odchylky(pozricast 4.4).

o Odchylky hodnét peceniovych enzymov

Laboratorna Opatrenie
hodnota

> 1- az 3-nasobok  |Uprava davky stibezne podavaného MTX, ak je to vhodné.
hornej hranice

referencneho Pri pretrvavajucich vzostupoch v tomto intervale znizte davku tocilizumabu
intervalu (ULN) na 4 mg/kg alebo preruste podavanie tocilizumabu, kym nedéjde k

normalizécii hodn6t alaninaminotransferazy (ALT) alebo
aspartataminotransferazy (AST).

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

>3- az 5-nasobok  |Preruste podavanie tocilizumabu, pokym nebude hodnota < 3-nasobok ULN
ULN (potvrdené a postupujte podla vyssie uvedenych odporti¢ani pre > 1- azZ 3-ndsobok ULN.
opakovanym
vySetrenim, pozri  |Pri pretrvavajucich vzostupoch > 3-nasobok ULN ukongite liecbu
Cast’ 4.4) tocilizumabom.

> 5-nasobok ULN Ukondite lie¢bu tocilizumabom.




o Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC)

U pacientov, ktori neboli doteraz lieCeni tocilizumabom a maju absolutny poc¢et neutrofilov (ANC)
nizs$i ako 2 x 10%/1, sa neodporuca zacat’ lie¢bu.

Laboratérna hodnota
(bunky x 10%/1)

Opatrenie

ANC>1 Udrziavajte davku.

ANCO0,5az 1 Preruste podavanie tocilizumabu.
Ked sa ANC zvysina > 1 x 10%/1, lie¢bu tocilizumabom znovu zaénite
davkou 4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg, ak je to klinicky vhodné.

ANC < 0,5 Ukoncite lie¢bu tocilizumabom.

o Nizky pocet trombocytov

Laboratérna hodnota Opatrenie
(bunky x 10°/ul)
50 az 100 Preruste podavanie tocilizumabu.
Ked bude pocet trombocytov > 100 x 10°/ul, lie¢bu tocilizumabom znovu
zacnite davkou 4 mg/kg a zvyste na 8 mg/kg, ak je to klinicky vhodné.
<50 Ukoncite liecbu tocilizumabom.

Pacienti s COVID-19

Odporucané davkovanie na liecbu COVID-19 je 8 mg/kg podanych jednorazovou 60-mintitovou
intravenoznou infiziou pacientom, ktori dostavaji systémové kortikosteroidy a potrebuju doplnkovi
liecbu kyslikom alebo mechanick ventilaciu, pozri ¢ast’ 5.1. Ak sa po prvej davke klinické prejavy
alebo priznaky zhorsSia alebo sa nezlepsia, méze sa podat’ jedna dodato¢na infuzia tocilizumabu

v davke 8 mg/kg. Medzi tymito dvomi infiziami ma byt ¢asovy odstup aspon 8 hodin.

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

Podavanie tocilizumabu sa neodporuca u pacientov s COVID-19, ktori maju ktorakol'vek
z nasledujucich laboratornych odchylok:

Laboratérna hodnota

Typ laboratdérneho testu

Opatrenie

Pecenové enzymy

> 10-nasobok ULN

Absolutny pocet neutrofilov

<1x10/1

Pocet trombocytov

<50 x 10°/ul

Podavanie tocilizumabu sa
neodporuca.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatrickd populdcia

Pacienti so sJIA

Odporucané davkovanie pre pacientov vo veku od 2 rokov je 8 mg/kg raz za 2 tyzdne u pacientov
s telesnou hmotnost'ou vysSou alebo rovnou 30 kg alebo 12 mg/kg raz za 2 tyZdne u pacientov

s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 30 kg. Davka sa ma vypocitat’ na zaklade telesnej hmotnosti
pacienta pri kazdom podani. Zmena davky ma byt zaloZena iba na konzistentnej zmene telesne;j

hmotnosti pacienta v Case.

Bezpecnost’ a t¢innost’ intravendznej formy tocilizumabu u deti mladsich ako 2 roky nebola stanovena.




Prerusenie davok tocilizumabu pre laboratérne odchylky je odporucené u pacientov so sJIA v tabul’ke
nizsie. Ak je to vhodné, davka suc¢asne podavaného MTX a/alebo inych lickov sa ma upravit’ alebo
podavanie sa ma zastavit’ a davkovanie tocilizumabu sa ma prerusit’ az do zhodnotenia klinického
stavu. Pretoze je vela pridruzenych chorobnych stavov pri sJIA, ktoré mozu ovplyvnit’ laboratorne
hodnoty, rozhodnutie o ukonceni pouzivania tocilizumabu pre laboratéorne odchylky ma byt zalozené
na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

o Odchylky hodnot peceniovych enzymov

Laboratérna Opatrenie
hodnota

> 1- az 3- nasobok Uprava davky stibezne podavaného MTX, ak je to vhodné.
ULN

Pri pretrvavajucich vzostupoch v tomto intervale, preruste
podavanie tocilizumabu, kym dojde k normalizacii hodnét ALT
alebo AST.

>3- az 5- nasobok Uprava davky stubezne podavaného MTX, ak je to vhodné.
ULN

Preruste podavanie tocilizumabu, pokym bude hodnota < 3-
nasobok ULN a postupujte podl'a vyssie uvedenych odporucani
pre > 1- az 3-nasobok ULN.

> 5-nasobok Ukoncite liecbu tocilizumabom.

ULN

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

o Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC)

Laboratorna hodnota Opatrenie
(bunky x 10°/1)
ANC>1 Udrziavajte davku.
ANCO0,5az 1 Preruste podavanie tocilizumabu.

Ked sa ANC zvysina > 1 x 10%/1, lie¢bu tocilizumabom znovu
zacnite.
ANC < 0,5 Ukoncite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie o ukonc€eni pouzivania tocilizumabu u pacientov
so sJIA pre laboratorne odchylky ma byt zalozené na
lekarskom zhodnoteni kazdého individudlneho pacienta.

o Nizky pocet trombocytov

Laboratorna hodnota Opatrenie
(bunky x 10°/ul)
50 az 100 Uprava davky stibeZne podavaného MTX, ak je to vhodné.

Preruste podavanie tocilizumabu.

Ked bude pocet trombocytov > 100 x 10%/pul, lie¢bu tocilizumabom
znovu zacnite.




Laboratorna hodnota Opatrenie
(bunky x 10%/ul)
<50 Ukoncite lie¢bu tocilizumabom.

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

Znizenie davky tocilizumabu pre laboratérne odchylky sa u pacientov so sJIA neskimalo.

Dostupné udaje naznacuju, ze klinické zlepsenie je pozorované do 6 tyzdnov od zacatia lieCby
tocilizumabom. U pacienta, ktory nevykazuje ziadne zlepSenie v tomto ¢asovom intervale, sa ma
pokracujtica liecba prehodnotit’.

Pacienti s pJIA

Odporucané davkovanie pre pacientov vo veku od 2 rokov je 8 mg/kg raz za 4 tyZdne u pacientov

s telesnou hmotnost'ou vyssou alebo rovnou 30 kg alebo 10 mg/kg raz za 4 tyzdne u pacientov s
telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg. Davka sa ma vypocitat’ na zaklade telesnej hmotnosti pacienta
pri kazdom podani. Zmena davky ma byt zaloZena iba na konzistentnej zmene telesnej hmotnosti
pacienta v Case.

Bezpecnost’ a i¢innost’ intravenodznej formy tocilizumabu u deti mladsich ako 2 roky nebola stanovena.

Prerusenie davok tocilizumabu pre laboratérne odchylky sa odporti¢a u pacientov s pJIA v tabulke
nizsie. Ak je to vhodné, davka sucasne podavaného MTX a/alebo inych liekov sa ma upravit’ alebo
podavanie sa ma zastavit' a davkovanie tocilizumabu sa ma prerusit’ az do zhodnotenia klinického
stavu. Pretoze je vela pridruzenych chorobnych stavov pri pJIA, ktoré mézu ovplyvnit laboratérne
hodnoty, rozhodnutie o ukonceni pouzivania tocilizumabu pre laboratéorne odchylky ma byt zalozené
na lekarskom zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.

. Odchylky hodnét pecenovych enzymov

Laboratorna hodnota Opatrenie
> 1- az 3- ndsobok Uprava davky subezne podavaného MTX, ak je to vhodné.
ULN

Pri pretrvavajucich vzostupoch v tomto rozpéti, preruste
podavanie tocilizumabu, kym ddjde k normalizacii hodnét ALT

alebo AST.
>3- az 5- nasobok Upravte davku subezne podavaného MTX, ak je to vhodné.
ULN
Preruste podavanie tocilizumabu, pokym bude hodnota < 3-
nasobok ULN a postupujte podla vyssie uvedenych odporucani
pre > 1- az 3-nasobok ULN.
> 5-nasobok Ukoncite liecbu tocilizumabom.
ULN

Rozhodnutie o ukonceni pouzivania tocilizumabu u pacientov s
pJIA pre laboratérne odchylky ma byt zalozené na lekarskom
zhodnoteni kazdého individualneho pacienta.




o Nizky absolutny pocet neutrofilov (ANC)

Laboratorna hodnota Opatrenie
(bunky x 10°/1)
ANC>1 Udrziavajte davku.
ANCO0,5az 1 Preruste podavanie tocilizumabu.

Ked sa ANC zvysi na> 1 x 10%/1, lie¢bu tocilizumabom znovu
zacnite.
ANC < 0,5 Ukoncite liecbu tocilizumabom.

Rozhodnutie o ukonc¢eni pouzivania tocilizumabu u pacientov s
pJIA pre laboratérne odchylky ma byt’ zalozené na lekarskom
zhodnoteni kazdého individudlneho pacienta.

o Nizky pocet trombocytov

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

Preruste podavanie tocilizumabu.

Ked bude pocet trombocytov > 100 x 10°/pul, liecbu
tocilizumabom znovu zaénite.

<50 Ukoncite lie¢bu tocilizumabom.

Rozhodnutie o ukonceni pouzivania tocilizumabu u pacientov s
pJIA pre laboratérne odchylky ma byt’ zalozené na lekarskom
zhodnoteni kazdého individudlneho pacienta.

K dispozicii nie st dostatocné klinické tidaje na postdenie vplyvu znizenia davky tocilizumabu u
pacientov so pJIA, u ktorych sa vyskytli laboratorne odchylky.

Dostupné udaje naznacuju, Ze klinické zlepsenie je pozorované v priebehu 12 tyzdiov od zacatia
liecby tocilizumabom. U pacienta, ktory nevykazuje Ziadne zlepSenie v tomto ¢asovom intervale, sa
ma pokracujtca liecba dokladne prehodnotit’.

Starsie osoby
U star§ich pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky. U pacientov so stredne
zévaznou az zavaznou poruchou funkcie obliciek sa tocilizumab nesktimal (pozri Cast’ 5.2). U tychto
pacientov sa ma dokladne monitorovat’ funkcia obliciek.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie peCene sa tocilizumab neskiimal. Preto nie je mozné poskytnit
odporticania pre tipravu davkovania.

Sp6sob podavania

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



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

Tocilizumab sa ma zriedit’ na kone¢ny objem 100 ml sterilnym, nepyrogénnym injek¢nym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) za dodrzania aseptickych podmienok.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
Pacienti so sJIA a pJIA < 30 kg

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

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Ak sa vyskytnu prejavy a priznaky reakcie suvisiacej s infuziou, spomal’te alebo zastavte podavanie
infuzie a ihned’ podajte vhodny liek/podpornu lie¢bu, pozri Cast’ 4.4.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Pacienti s RA, sJIA a pJIA

Infekcie

Zavazné a niekedy fatalne infekcie boli hlasené u pacientov, ktori dostavali imunosupresivne latky
vratane tocilizumabu (pozri Cast’ 4.8). LieCba tocilizumabom sa nesmie zacat’ u pacientov s aktivnymi
infekciami (pozri cast’ 4.3). Ak u pacienta dojde ku vzniku zavaznej infekcie, podavanie tocilizumabu
sa ma prerusit, kym sa infekcia vylieci (pozri Cast’ 4.8). Zdravotnicki pracovnici maji postupovat’
opatrne, ak uvazuju o pouziti tocilizumabu u pacientov s anamnézou rekurentnych alebo chronickych
infekcii alebo so zakladnymi ochoreniami (napr. divertikulitida, diabetes a intersticialna choroba pl'ic),
ktoré ich predisponuju ku vzniku infekcii. Pacientov, ktori dostavaji biologické lieky na miernu az
zavazni RA, sJIA alebo pJIA, sa odporti¢a pozorne sledovat, aby sa v¢as odhalila zdvazna infekcia,
ked’ze prejavy a priznaky akutneho zapalu mézu byt zmiernené, ¢o suvisi s potlacenim reakcie akutne;j
fazy. Pri vySetrovani pacienta na moznt infekciu sa ma vziat’ do ivahy vplyv tocilizamabu na C-
reaktivny protein (CRP), neutrofily a prejavy a priznaky infekcie. Pacientov (mladsie deti so sJIA
alebo pJIA, ktoré nie su schopné popisat’ svoje priznaky) a rodicov/opatrovatel'ov pacientov so sJIA
alebo pJIA, treba poucit’, Ze ked’ sa u nich objavia akékol'vek priznaky naznacujlce infekciu, maju
ihned’ kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika, aby sa zaistilo rychle vySetrenie a vhodna liecba.

Tuberkuloza

Tak ako sa odporuca pre iné typy biologickej liecby, aj pred zacatim liecby tocilizumabom maja
pacienti s RA, sJIA a pJIA podstlpit’ skriningové vySetrenie na latentna tuberkuléznu (TB) infekciu.
Pacienti s latentnou TB sa pred zacatim lieCby tocilizumabom maju lieCit’ Standardnou
antimykobakterialnou terapiou. Lekari, ktori predpisuju tocilizumab, si maja byt vedomi rizika falosne
negativnych vysledkov tuberkulinovych koznych testov a krvného testu na interferén gama TB, zvlast’
u pacientov, ktori st vazne chori alebo so znizenou imunitou.



Pacienti maju byt pouceni, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak priznaky/symptémy (napr. pretrvavajici
kasel’, vysilenost/ubytok telesnej hmotnosti, mierna horacka), naznacujtce infekciu tuberkulézou,
vyskytujucu sa v priebehu liecby alebo po lie¢be tocilizumabom.

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

Komplikacie divertikulitidy

Pripady perforacie divertikulu ako komplikacie divertikulitidy boli pri liecbe tocilizumabom u
pacientov s RA hlasené menej Casto (pozri Cast’ 4.8). Tocilizumab sa ma u pacientov s ulceraciou Criev
alebo divertikulitidou v anamnéze pouZzivat’ opatrne. Pacientov s priznakmi, ktoré by mohli
naznacovat’ komplikovanu divertikulitidu, ako su bolesti brucha, krvacanie a/alebo nevysvetliteI'na
zmena vo vyprazdnovani Criev spolu s horackou, je potrebné ihned’ vysetrit, aby sa vcas rozpoznala
divertikulitida, ktora moze byt spojena s perforaciou gastrointestinalneho traktu.

Hypersenczitivne reakcie

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

Aktivne ochorenie pecene a porucha funkcie pecene

Liecba tocilizumabom, najmé ked’ sa podava stibezne s MTX, moze byt’ spojend so zvySenim
pecenovych transaminaz. Ak sa uvazuje o liecbe pacientov s aktivnym ochorenim pecene alebo
poruchou funkcie pecene, vyzaduje sa opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

Pri liecbe tocilizumabom sa Casto hlasili prechodné alebo intermitentné, mierne a stredne zdvazné
zvysenia pecenovych transaminaz (pozri Cast’ 4.8). Vyssia frekvencia tychto zvySeni pecenovych
transaminaz sa pozorovala vtedy, ked’ sa v kombinacii s tocilizumabom uzivali potencialne
hepatotoxické lieciva (napr. MTX). Ked’ je klinicky indikované, maju sa zvazit’ d’alSie vySetrenia
funkcie pecene vratane bilirubinu.

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

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

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

6 mesiacov lieCby a nasledne raz za 12 tyzdnov. Odporicané upravy davky vratane ukoncenia liecby
tocilizimabom na zaklade hladin transaminaz pozri v ¢asti 4.2. Pri vzostupoch hodnot ALT alebo AST
na > 3- az 5-nasobok ULN, ktoré sa potvrdia opakovanym vySetrenim, sa ma lie¢ba tocilizumabom
prerusit’.

Hematologické odchylky

Po liecbe tocilizumabom v davke 8 mg/kg v kombinacii s MTX sa vyskytoval pokles po¢tu neutrofilov
a trombocytov (pozri Cast’ 4.8). U pacientov, ktori boli predtym lieceni inhibitorom TNF, méze
existovat’ zvysSené riziko neutropénie.



U pacientov, ktori neboli doteraz lieceni tocilizumabom a maju absolutny pocet neutrofilov (ANC)
nizsi ako 2 x 10°/1, sa neodportéa zacat’ liecbu. Ked sa uvazuje o zacati lie¢by tocilizumabom u
pacientov s nizkym poétom trombocytov (t. j. poéet trombocytov pod 100 x 10*/ul), vyzaduje sa
opatrnost. U pacientov s RA, sJIA a pJIA, u ktorych nastane pokles ANC < 0,5 x 10%1 alebo pocet
trombocytov je < 50 x 10°/ul, sa neodportiéa pokracovat’ v liecbe.

Zavazna neutropénia méze byt spojend so zvySenym rizikom zavaznych infekcii, aj ked’ doteraz nie je
zrejmé spojenie medzi znizenym poc¢tom neutrofilov a vyskytom zavaznych infekcii v klinickych
studiach s tocilizamabom.

U pacientov s RA sa ma pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat’ po 4 az 8 tyzdioch od zacatia
liecby a nasledne v stilade so Standardnou klinickou praxou. Odporucané tipravy davky na zaklade
poctu ANC a neutrofilov pozri v Casti 4.2.

U pacientov so sJIA a pJIA sa ma pocet neutrofilov a trombocytov skontrolovat’ v ¢ase druhej infuzie a
nasledne v stlade so spravnou klinickou praxou, pozri ¢ast’ 4.2.

Hodnoty lipidov

U pacientov lieCenych tocilizuamabom sa pozorovalo zvysSenie hodndt lipidovych parametrov, vratane
hladiny celkového cholesterolu, lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL), lipoproteinov s vysokou
hustotou (HDL) a triacylglycerolov (pozri cast’ 4.8). U vacSiny pacientov nedoslo k zvySeniu
aterogénneho indexu a zvySenie celkového cholesterolu odpovedalo na liecbu hypolipidemikami.

U pacientov so sJIA, pJIA a s RA sa ma hodnotenie lipidovych parametrov vykonat’ po 4 az
8 tyzdnioch od zacatia liecby Tocilizumabom. Pacienti sa maju liecit’ v stilade s narodnymi klinickymi
odporac¢aniami pre liecbu hyperlipidémii.

Neurologicke poruchy

Lekari maji venovat’ zvysSent pozornost’ priznakom, ktoré by mohli naznaCovat’ vznik centralnych
demyeliniza¢nych poruch. V stiCasnosti nie je zname, ¢i tocilizamab mdze vyvolat’ centralnu
demyelinizaciu.

Malignita
Riziko vzniku malignity je u pacientov s RA zvySené. Imunomodula¢né liecky mézu riziko vzniku
malignity zvySovat'.

Ockovania

Stibezne s tocilizumabom sa nemaji podavat’ zivé a zivé oslabené oCkovacie latky, ked’ze klinicka
bezpecnost nebola stanovena. V randomizovanej otvorenej Studii boli dospeli pacienti s RA, lieceni
tocilizumabom a MTX, schopni dosiahnut’ efektivnu odpoved’ na 23-valentnti pneumokokovu
polysacharidovi vakcinu a vakcinu s tetanickym toxoidom, ktora bola porovnatelna s odpoved’ou u
pacientov len na MTX. Odporuca sa, aby vSetci pacienti, predovSetkym pacienti so sJIA a pJIA,
podstupili ockovania v sulade s aktualnymi odporicaniami imunizacie este pred zacatim lieCby
tocilizumabom. Interval medzi podanim zZivych vakcin a zaCatim lieCby tocilizumabom ma byt v
stlade s aktualnymi odporucaniami imunizacie tykajiice sa imunosupresivnych latok.

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

Kombindcia s inhibitormi TNF

Nie su skusenosti s pouzitim tocilizumabu s inhibitormi TNF ani inymi biologickymi liekmi na lie¢bu
pacientov s RA, sJIA alebo pJIA. Tocilizumab sa neodporuca pouzivat’ spolu s inymi biologickymi
liekmi.

10



Pacienti s COVID-19

. Ucinnost’ tocilizumabu nebola stanovena pri lie¢be pacientov s COVID-19, ktori nemaji
zvySené hodnoty CRP, pozri ¢ast’ 5.1.
o Tocilizumab sa nema podavat pacientom s COVID-19, ktori nedostavaji systémové

kortikosteroidy, pretozZe v tejto podskupine nemozno vylucit’ zvysenie mortality, pozri Cast’ 5.1.

Infekcie

Pacientom s COVID-19 sa tocilizumab nema podavat’, ak maju akiakol'vek d’al$iu stibeznti zdvaznu
aktivnu infekciu. Zdravotnicki pracovnici maji postupovat’ opatrne, ak uvazuju o pouziti tocilizumabu
u pacientov s anamnézou rekurentnych alebo chronickych infekcii alebo so zakladnymi ochoreniami
(napr. divertikulitida, diabetes a intersticialna choroba pl'ic), ktoré ich predisponuju na vznik infekcii.

Hepatotoxicita

Pacienti hospitalizovani z dé6vodu COVID-19 m6zu mat’ zvysené hladiny ALT alebo AST.
Multiorganové zlyhanie vratane zlyhania funkcie pecene je znamou komplikaciou zavaznej formy
COVID-19. Pri rozhodovani o podani tocilizumabu sa ma zvazit mozny prinos liecby COVID-19
oproti moznym rizikam akttnej liecby tocilizumabom. U pacientov s COVID-19, ktori maji hodnotu
ALT alebo AST vyssiu ako 10-nasobok ULN, sa lie¢ba tocilizumabom neodporuca. U pacientov

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

Hematologické odchylky

Pacientom s COVID-19, ktori maju ANC < 1 x 10%/1 alebo pocet trombocytov < 50 x 10*/ul, sa lie¢ba
tocilizumabom neodporuca. Pocet neutrofilov a trombocytov sa mé sledovat’ v sulade s platnymi
Standardnymi klinickymi postupmi, pozri ¢ast’ 4.2.

Pediatricka populacia

Pacienti so sJIA

Syndrom aktivacie makrofagov (MAS) je zavazny zivot ohrozujuci stav, ktory sa méze vyvintt' u
pacientov so sJIA. V klinickych §tadiach sa tocilizumab neskiimal u pacientov pocas epizody
aktivneho MAS.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Tento liek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 (E 433) na 20 mg/ml tocilizumabu. Polysorbat moéze
vyvolat alergické reakcie.

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

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

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

Utinkom cytokinov, ako je napr. IL-6, ktoré stimuluju chronicky zapal, dochadza k potla¢eniu
expresie peceniovych enzymov CYP450. Pri zacati lieCby silne u€innym inhibitorom cytokinov, ako je
tocilizumab, preto moze ddjst’ k obnoveniu expresie enzymov CYP450.

Stadie in vitro na kultivovanych I'udskych hepatocytoch preukézali, ze IL-6 spdsobuje zniZenie
expresie enzymov CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Tocilizumab normalizuje expresiu
tychto enzymov.

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

Pri zacati alebo ukonceni liecby tocilizumabom sa maju sledovat’ pacienti, ktori uzivaji individualne
upravované davky liekov metabolizovanych prostrednictvom CYP450 3A4, 1A2 alebo 2C9 (napr.
metylprednizolon, dexametazon (moznost’ vzniku abstinenéného syndromu v désledku vysadenia
peroralnych glukokortikoidov), atorvastatin, blokatory kalciového kandla, teofylin, warfarin,
fenprokumon, fenytoin, cyklosporin alebo benzodiazepiny), ked’Zze na udrZanie ich terapeutického
ucinku moéze byt potrebné zvysenie davok. Vzhl'adom na dlhy elimina¢ny polcas (t;,) méze vplyv
tocilizumabu na aktivitu enzymov CYP450 pretrvavat’ niekol’ko tyzdiov po ukonceni liecby.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

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

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoné idaje o pouiti tocilizumabu u gravidnych Zien. Stadia na zvieratach
preukazala zvySené riziko spontanneho potratu/embryofetalneho tmrtia pri podavani vysokej davky
(pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Tocilizumab sa méze pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tocilizumab vylucuje do l'udského materského mlieka. Vylu¢ovanie tocilizumabu
do mlieka sa u zvierat neskiimalo. Pri rozhodovani o tom, ¢i pokra¢ovat’ v doj¢eni/ukoncit’ dojéenie,
alebo ¢i pokracovat’ v liecbe/ukoncit’ liecbu tocilizumabom sa m4 brat’ do tivahy prinos dojcenia pre
diet’a a prinos lie¢by tocilizumabom pre Zenu.

Fertilita

Dostupné predklinické tidaje nenaznacuju vplyv lie¢by tocilizumabom na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tocilizumab ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8, zavraty).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrnbezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (adverse drug reactions, ADRs) (vyskytujlice sau>5 %
pacientov liecenych tocilizumabom v monoterapii alebo v kombinacii s DMARD z dévodu RA, sJIA,
a pJIA) boli infekcie hornych dychacich ciest, nazofaryngitida, bolest’ hlavy, hypertenzia a zvySené
hodnoty ALT.

Najzavaznejsie neziaduce reakcie boli zavazné infekcie, komplikacie divertikulitidy a hypersenzitivne
reakcie.

Najcastejsie hlasené ADRs (vyskytujuce sa u > 5 % pacientov lieCenych tocilizamabom z dévodu
COVID-19) boli zvysené hodnoty pecenovych transamindz, zapcha a infekcia mocovych ciest.
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ADRs z klinickych stadii a/alebo zo skusenosti po uvedeni tocilizumabu na trh vychadzajucich zo
spontannych hlaseni pripadov, pripadov uvedenych v literature a pripadov z programov
neintervencénych $tadii st uvedené v tabul’ke 1 a tabul’ke 2 podrla triedy organovych systémov
MedDRA. Zodpovedajuca kategoria frekvencie pre kazdii ADR je zalozena na nasledovnej konvencii:
vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10
000 az < 1/1 000) alebo veI'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Pacienti s RA

Bezpecnostny profil tocilizumabu bol skiimany v 4 placebom kontrolovanych $tudiach (stadie 11, III,
IV a V), v 1 MTX kontrolovanej §tadii (3tadia I) a v ich prediZenych fazach (pozri ¢ast’ 5.1).

V 4 dvojito zaslepenych studiach bolo kontrolované obdobie 6 mesiacov liecby (Stadie I, III, IV a V) a
v jednej Studii trvalo az 2 roky (Stadia II). V tychto dvojito zaslepenych, kontrolovanych $tadiach
dostavalo 774 pacientov tocilizumab 4 mg/kg v kombinacii s MTX, 1870 pacientov dostavalo
tocilizumab 8 mg/kg v kombinacii s MTX alebo inymi DMARD a 288 pacientov dostavalo
tocilizumab 8 mg/kg v monoterapii.

Populacia dlhodobej expozicie zahtiia vSetkych pacientov, ktori dostali aspon jednu davku
tocilizumabu bud’ v dvojito zaslepenom kontrolovanom obdobi, alebo v otvorenej prediZenej faze
tychto stadii. Z celkovo 4 009 pacientov v tejto populacii dostavalo 3 577 pacientov lie¢bu aspon
pocas 6 mesiacov, 3 296 aspon pocas 1 roku, 2 806 dostavalo lie¢bu aspon pocas 2 rokov

a 1222 pocas 3 rokov.

Tabulka 1. Zoznam ADRs vyskytujucich sa u pacientov s RA, lie¢enych tocilizumabom v
monoterapii alebo v kombinacii s MTX alebo inymi DMARDs v dvojito zaslepenej Stadii
alebo zo skisenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych Preferovany termin podl’a kategdrie frekvencie
systémov MedDRA Velmi Casté Casté Menej casté Zriedkavé
Infekcie a nakazy Infekcie Celulitida, pneumonia, | Divertikulitida

hornych jednoduchy opar v

dychacich ciest |oblasti ust, pasovy

opar
Poruchy krvi a Leukopénia,
lymfatického systému neutropénia,
hypofibrinogenémia

Poruchy imunitného Anafylaxia
systému (smrtelna)" >3
Poruchy Hypotyreoidizmus
endokrinného
systému
Poruchy metabolizmu |Hypercholes- Hypertriacylglyce-
a vyzivy terolémia* rolémia
Poruchy nervového Bolest hlavy, zavraty
systému
Poruchy oka Konjunktivitida
Poruchy ciev Hypertenzia
Poruchy dychacej Kasel’, dyspnoe
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy Bolest brucha, Stomatitida,
gastrointestinalneho ulceracia v Ustnej zalido¢ny vred
traktu dutine, gastritida
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Trieda organovych

Preferovany termin podl’a kategdrie frekvencie

systémov MedDRA Velmi Casté Casté Menej casté Zriedkavé
Poruchy pecene a Liekom
zl¢ovych ciest indukované

poskodenie pecene,
hepatitida, zltacka;
Vel'mi zriedkavé:
zlyhavanie pecene

Poruchy koze a Vyrazka, pruritus, Stevensov-

podkozného tkaniva urtikaria Johnsonov
syndrom’

Poruchy obliciek a Nefrolitiaza

mocovych ciest

Celkové poruchy a Periférny edém,

reakcie v mieste hypersenzitivne

podania reakcie

Laboratorne a Zvysené hodnoty

funk¢né vySetrenia pecenovych

transaminaz, zvysenie
telesnej hmotnosti,
zvySené hodnoty
celkového bilirubinu*

*Zahtha zvySenia zozbierané ako ¢ast rutinného laboratérneho pozorovania (pozri text niZsie).

! Pozri ast’ 4.3.

2 Pozri Cast’ 4.4.

3 Tato neziaduca reakcia sa zistila sledovanim lieku po uvedeni na trh, ale nepozorovala sa v kontrolovanych
klinickych stadiach. Kategoria frekvencie bola odhadnuta ako horna hranica 95 % intervalu spol’ahlivosti
vypocitana na zaklade celkového poctu pacientov vystavenych tocilizumabu (TCZ) v klinickych $tadiach.

Infekcie

V 6 mesacnych kontrolovanych Stadiach bola miera vyskytu vSetkych infekcii hlasenych pri liecbe
tocilizumabom 8 mg/kg spolu s DMARD 127 udalosti na 100 pacientorokov oproti 112 udalostiam na
100 pacientorokov v skupine s placebom v kombinacii s DMARD. V populacii dlhodobej expozicie
bol celkovy vyskyt infekcii pri lieCbe tocilizumabom 108 udalosti na 100 pacientorokov.

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

V populacii dlhodobej expozicie bol celkovy vyskyt zavaznych infekcii (bakterialne, virusové a
mykotické) 4,7 udalosti na 100 pacientorokov. K hlasenym zavaznym infekciam, z ktorych niektoré
mali fatalne nasledky, patrila aktivna tuberkul6za, ktora moze byt pritomna s intrapulmonarnym alebo
extrapulmonarnym ochorenim, invazivne pl'ucne infekcie, vratene kandidozy, aspergilozy
kokcidioidomykdzy a Pneumocystis jiroveci, pneumonia, celulitida, pasovy opar, gastroenteritida,
divertikulitida, sepsa a bakterialna artritida. Boli hlasené pripady oportiinnych infekcii.

Intersticialna choroba pluc
Zhors$ena funkcia plI'ic méze zvysit riziko vzniku infekcii. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady
intersticialnej choroby pl'ic (vratane pneumonitidy a plucnej fibrozy), z ktorych niektoré boli fatalne.

Gastrointestindlne perforacie

Pri liecbe tocilizumabom pocas 6-mesacnych kontrolovanych klinickych studii bol celkovy vyskyt
gastrointestinalnych perforacii 0,26 udalosti na 100 pacientorokov. V dlhodobej expozicii bol celkovy
vyskyt gastrointestinalnych perforacii 0,28 udalosti na 100 pacientorokov. Hlasenia gastrointestinalnej
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perforacie pri liecbe tocilizumabom boli primarne hlasené ako komplikacie divertikulitidy, zahfnajuce
generalizovanu purulentni1 peritonitidu, perforaciu dolnej Casti gastrointestinalneho traktu, fistulu a
absces.

Reakcie suvisiace s infuziou

V 6 mesac¢nych kontrolovanych klinickych $tadiach boli neziaduce G¢inky stvisiace s podavanim
infuzie (vybrané udalosti vyskytujuce sa pocas podavania infazie alebo v priebehu 24 hodin od
podania infuzie) hlasené u 6,9 pacientov v skupine liecenej tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s
DMARD au 5,1 % pacientov v skupine s placebom spolu s DMARD. Udalosti hldsené pocas
podavania infuzie boli predovsetkym epizody hypertenzie; udalosti hlasené v priebehu 24 hodin od
ukoncenia podavania infuzie boli bolest’ hlavy a kozné reakcie (vyrazka, urtikaria). Tieto udalosti
neboli pre liecbu limitujuce.

Miera vyskytu anafylaktickych reakcii (vyskytujucich sa celkovo u 8/4 009 pacientov, 0,2 %) bola
niekol’konasobne vysSia pri davke 4 mg/kg oproti davke 8 mg/kg. Klinicky vyznamné hypersenzitivne
reakcie suvisiace s lie¢bou tocilizumabom a vyZadujuce ukoncenie liecby boli hlasené u celkovo 56

zo 4 009 pacientov (1,4 %) lieCenych tocilizumabom pocas kontrolovanych a otvorenych klinickych
studii. Tieto reakcie sa zvyCajne pozorovali pocas podavania druhej az piatej infuzie tocilizumabu
(pozri Cast’ 4.4). Po registracii lieku bola pocas liecby tocilizumabom hlasena anafylaxia s fatalnymi
nasledkami (pozri Cast’ 4.4).

Hematologické odchylky

Neutrofily

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

Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a
vyskyt poklesu poctu neutrofilov rovnaky ako sa pozoroval poc¢as 6 mesaénych kontrolovanych
klinickych stadii.

Trombocyty
V 6 mesacnych kontrolovanych klinickych §tadiach doslo k poklesu poctu trombocytov pod

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

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

V sledovani po uvedeni lieku na trh sa vyskytli veI'mi zriedkavo pripady pancytopénie.

ZvySenie pecenovych transamindz

V 6 mesac¢nych kontrolovanych klinickych stadiach bolo prechodné zvysenie hodnot

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

Pridanie potencialne hepatotoxickych liekov (napr. MTX) k tocilizumabu podavanému v monoterapii
viedlo k zvySenému vyskytu vysSich hodnét. ZvySovanie hladin ALT/AST > 5 nasobok ULN sa
pozorovalo u 0,7 % pacientov liecenych tocilizumabom v monoterapii a u 1,4 % pacientov liecenych
tocilizumabom v kombinacii s DMARD, pri¢om vicsina z nich liecbu tocilizumabom trvalo ukon¢ila.
Pocas dvojito zaslepeného kontrolovaného obdobia, incidencia zvySenia nepriameho bilirubinu vyssia
ako horna hranica referen¢ného intervalu sledovaného ako rutinny laboratérny parameter, je 6,2 % u
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pacientov liecenych tocilizumabom v davke 8 mg/kg a DMARD. Celkovo 5,8 % pacientov malo
zvySeny nepriamy bilirubin od > 1 do 2 x ULN a 0,4 % pacientov malo zvySenie > 2 x ULN.

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

Hodnoty lipidovych parametrov

Zvysenie hodnot lipidovych parametrov, ako je napriklad celkovy cholesterol, triacylglyceroly, LDL-
cholesterol a/alebo HDL-cholesterol, bolo poc¢as 6-mesa¢nych kontrolovanych studii hlasené Casto.
Rutinnym laboratérnym sledovanim sa zistilo, ze priblizne u 24 % pacientov, ktori v klinickych
studiach dostavali tocilizumab, doslo k trvalému zvyseniu hodnét celkového cholesterolu na >

6,2 mmol/l, pricom u 15 % pacientov doslo k trvalému zvySeniu hodn6t LDL na > 4,1 mmol/I.
Zvysené lipidové parametre odpovedali na liecbu hypolipidemikami.

Pocas dvojito zaslepenej kontrolnej fazy a pri dlhodobej expozicii zostaval charakter a vyskyt pripadov
zvysenia lipidovych parametrov rovnaky ako sa pozoroval pocas 6 mesac¢nych kontrolovanych
klinickych studii.

Malignity
Klinické tidaje nie s dostatocné na zhodnotenie rizika mozného vyskytu malignity po expozicii
tocilizumabu. Hodnotenie dlhodobej bezpec¢nosti nad’alej prebicha.

Kozné reakcie
V sledovani po uvedeni lieku na trh sa vyskytli zriedkavé hlasenia Stevensovho-Johnsonovho

syndrému.

Pacienti s COVID-19

Hodnotenie bezpecnosti tocilizumabu pri liecbe COVID-19 bolo zalozené na 3 randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych $tudiach (Studie ML42528, WA42380 a
WA42511). V tychto stadiach bolo tocilizumabu vystavenych celkovo 974 pacientov. Zber udajov o
bezpecnosti zo §tidie RECOVERY bol obmedzeny a nie je tu uvedeny.

Nasledujtce neziaduce reakcie, uvedené podla triedy organovych syst¢émov MedDRA v tabul’ke 2,
boli posudené¢ ako suvisiace s liecbou; pochadzaju z neziaducich udalosti, ktoré sa vyskytli aspon u

3 % pacientov lie¢enych tocilizumabom a ¢astejsie ako u pacientov, ktori dostali placebo, v sithrnnej
populacii hodnotiteI'nej z hl'adiska bezpecnosti z klinickych §tadii ML42528, WA42380 a WA42511.

TabuPka 2: Zoznam neZiaducich reakcii! identifikovanych v sithrnnej populacii hodnotitel’nej z
hPadiska bezpeénosti z klinickych $tadii s tocilizumabom u pacientov s COVID-19*

Trieda organovych systémov Casté

MedDRA

Infekcie a ndkazy Infekcia mocovych ciest

Poruchy metabolizmu a vyzivy Hypokaliémia

Psychické poruchy Uzkost, insomnia

Poruchy ciev Hypertenzia

Poruchy gastrointestinalneho traktu Zapcha, hnacka, nauzea

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Zvysené hodnoty pecenovych
transaminaz

1 . . 7 w7 7. 4 w~ 14 ro b W 4
Pacienti st zapo¢itani jedenkrat pre kazdl kategoriu bez ohl'adu na pocet reakcii.

2Zahr’fla reakcie posudené ako suvisiace s lie¢bou, ktoré boli hlasené v stadiach WA42511, WA42380 a
ML42528.
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Opis vybranych neziaducich reakcii na liek

Infekcie

V suhrnnej populacii hodnotitel'nej z hl'adiska bezpecnosti zo stadii ML42528, WA42380 a WA42511
bol vyskyt infekcii/zavaznych infekcii, povazovanych za neziaduce udalosti, vyvazeny medzi
pacientmi s COVID-19, ktori dostali tocilizumab (30,3 %/18,6 %, n = 974), v porovnani s pacientmi,
ktori dostali placebo (32,1 %/22,8 %, n = 483).

Bezpecnostny profil pozorovany v skupine, ktora pri zaradeni do Studie dostavala liecbu systémovymi
kortikosteroidmi, sa zhodoval s bezpe¢nostnym profilom tocilizumabu v celkovej populacii uvedene;j
v tabul’ke 2. V tejto podskupine sa infekcie a zavazné infekcie v uvedenom poradi vyskytli u 27,8 % a
18,1 % pacientov lieCenych intraven6znym tocilizumabom a u 30,5 % a 22,9 % pacientov lieCenych
placebom.

Laboratorne odchylky

V uvedenych randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach
bol vyskyt laboratérnych odchylok u pacientov s COVID-19, ktori dostali jednu alebo dve davky
intraven6zneho tocilizumabu, az na niekol’ko vynimiek vo vSeobecnosti podobny ako u pacientov,
ktori dostali placebo. Poklesy poctu trombocytov a neutrofilov a vzostupy hladin ALT a AST boli
CastejSie u pacientov, ktori dostali intraven6zny tocilizumab v porovnani s pacientmi, ktori dostali
placebo (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pacienti so sJIA a pJIA

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

ADRSs pozorované u pacientov s pJIA a sJIA lie¢enych tocilizumabom st uvedené v tabul’ke 3 podla
triedy organovych systémov MedDRA. Zodpovedajice kategorie frekvencii pre kazdii ADR su
zalozené na nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10) alebo menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100).

Tabulka 3. Zoznam ADRs vyskytujucich sa u pacientov v klinickej $tudii so sJIA alebo pJIA
liecenych tocilizumabom v monoterapii alebo v kombinacii s MTX

Trieda organovych Preferovany termin Frekvencia
systémov MedDRA
Infekcie a nakazy Velmi gasté | Casté Menej Casté
Infekcie hornych pJIA, sJTIA
dychacich ciest
Nazofaryngitida pJIA, sJIA
Poruchy nervového systému
|Bolest’ hlavy pJIA sJTA
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nauzea pJIA
Hnacka pJIA, sJIA
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Reakcie suvisiace s pJIA!, sTIA?
infuziou
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Trieda organovych Preferovany termin Frekvencia
systémov MedDRA
Laboratorne a funk¢né vysetrenia
Zvysené hodnoty pJIA
pecenovych
transaminaz
Pokles poctu sITA pJIA
neutrofilov
ZniZeny pocet sITA pJIA
trombocytov
Zvysené hodnoty sJTA pJIA
cholesterolu

I Reakcia suvisiaca s infiiziou u pacientov s pJIA zahfiiali bolest’ hlavy, nauzeu a hypotenziu a nielen tieto
reakcie.

2 Reakcia stivisiaca s infuziou u pacientov so sJIA pacientov zahffiali vyrazku, urtikdriu, hnacku, diskomfort v
epigastriu, artralgiu a bolest’ hlavy a nielen tieto reakcie.

Pacienti s pJIA

Bezpec¢nostny profil intravenézne podavane tocilizumabu pri pJIA sa skiimal u 188 pacientov vo veku
2 az 17 rokov. Celkova expozicia pacientov bola 184,4 pacientorokov. Frekvenciu ADRs u pJIA
pacientov je mozné najst’ v tabul’ke 3. Typy ADRs u pacientov s pJIA boli podobné typom, ktoré sa
pozorovali u pacientov s RA a sJIA, pozri Cast’ 4.8. Pri porovnani s dospelou populaciou s RA boli
pripady nazofaryngitidy, bolesti hlavy, nauzey a znizeného poctu neutrofilov hlasené Castejsie v
populacii s pJIA. Pripady zvySeného cholesterolu boli hlasené menej CastejSie v pJIA populacii ako u
dospelej populécie s RA.

Infekcie

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

30 kg, ktori sa liecili davkou 8 mg/kg tocilizamabu (7,6 %).

Reakcie suvisiace s infuziou

U pacientov s pJIA sa reakcie suvisiace s infuziou definovali ako vSetky udalosti, ktoré nastali v
priebehu infuzie alebo pocas 24 hodin od infuzie. V populécii vystavenej tocilizumabu sa u

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

Nezaznamenali sa ziadne klinicky vyznamné hypersenzitivne reakcie suvisiace s tocilizamabom a
ktoré by vyzadovali ukoncenie lieCby.

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

Trombocyty

Pocas rutinného laboratérneho vySetrenia v populacii vystavenej tocilizumabu malo 1 % pacientov
pokles v poéte trombocytov pod 50 x 10°/1 bez sprievodnych krvacavych udalosti.
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ZvySenie pecenovych transamindz
Pocas rutinného laboratérneho vySetrenia v populécii vystavenej tocilizumabu sa zvySenie ALT alebo
AST >3 x ULN objavilo u 3,7 % a < 1 % pacientov.

Hodnoty lipidovych parametrov

Pocas rutinného laboratoérneho sledovania v studiit WA19977 s intravenézne podavanym
tocilizumabom sa vzostup hodnoty LDL-cholesterolu na > 130 mg/dl zistil u 3,4 % pacientov a
vzostup hodnoty celkového cholesterolu na > 200 mg/dl u 10,4 % pacientov, a to pri akéhokol'vek
z kontrolnych vySetreni (post-baseline) vykonanych v priebehu skusanej lieCby.

Pacienti so sJIA

Bezpecnostny profil intraven6znej formy tocilizumabu pri sJIA bol skiimany u 112 pacientov vo veku
od 2 do 17 rokov. V 12 tyzdnovej dvojito zaslepenej, kontrolovanej faze dostalo 75 pacientov liecbu
tocilizumabom (8 mg/kg alebo 12 mg/kg na zaklade telesnej hmotnosti). Po 12 tyzdnoch alebo v Case
prechodu na tocilizumab pre zhor$enie choroby boli pacienti lie¢eni v otvorenej prediZenej faze §tadie.

Vo vSeobecnosti bol typ ADRs u pacientov so sJIA podobny ako u pacientov s RA, pozri ¢ast’ 4.8.
Frekvenciu ADRs u sJIA pacientov je mozné najst’ v tabul’ke 3. Pri porovnani s dospelou populéaciou s
RA sa u pacientov so sJIA vyskytovala nazofaryngitida, pokles poctu neutrofilov, zvySenie
pecenovych transaminaz a hnacka s vyssou frekvenciou. Pripady zvySeného cholesterolu boli hlasené
menegj CastejSie v sJIA populacii ako u dospelej populacie s RA.

Infekcie

V 12-tyzdiovej kontrolovanej faze bol vyskyt vsetkych infekcii v skupine s intraven6zne podavanym
tocilizumabom 344,7 na 100 pacientorokov a v skupine s placebom 287,0 na 100 pacientorokov. V
otvorenej predizenej faze (II. ¢ast) ostal celkovy vyskyt infekeii podobny, a to 306,6 na

100 pacientorokov.

V 12-tyzdiovej kontrolovanej faze bol vyskyt zavaznych infekcii v skupine s intravenozne podavanym
tocilizumabom 11,5 na 100 pacientorokov. Po jednom roku v otvorenej predizenej faze ostal celkovy
vyskyt zdvaznych infekcii stabilny, a to 11,3 na 100 pacientorokov. Hldsené zdvazné neziaduce
infekcie boli podobné ako tie u pacientov s RA, okrem navyse hlasenych reakcii varicella a otitis
media.

Reakcie suvisiace s infuziou

Reakcie stvisiace s infuziou su definované ako vsetky neziaduce ucinky objavujice sa pocas infuzie
alebo v ramci 24 hodin po nej. V 12-tyzdnovej kontrolovanej faze zaznamenali 4 % pacientov zo
skupiny s tocilizumabom udalosti, ktoré sa objavili pocas infuzie. Jeden neziaduci u¢inok (angioedém)
bol povazovany za zdvazny a Zivot ohrozujuci a lie¢ba pacienta v $tudii bola ukoncena.

V 12 tyzdiiovej kontrolovanej fdze zaznamenalo 16 % pacientov zo skupiny s tocilizamabom a 5,4 %
pacientov zo skupiny s placebom udalost’ v ramci 24 hodin po infizii. V skupine s tocilizumabom tieto
neziaduce udalosti zahriali (avSak nielen tieto) vyrazku, urtikariu, hnacku, diskomfort v epigastriu,
bolest’ kibov a bolest’ hlavy. Jeden z tychto neziaducich i¢inkov, Zihl'avka, bol povazovany za
zavazny.

Klinicky vyznamné hypersenzitivne spojené s liecbou tocilizumabom, ktoré vyzadovali ukoncenie
lie€by, boli zaznamenané u 1 zo 112 pacientov (<1 %) lie¢enych tocilizumabom pocas celej
kontrolovanej fazy a vratane otvorenej fazy klinickej stadie.

Neutrofily

Pocas rutinného laboratérneho vySetrenia v 12-tyzdiovej kontrolovanej faze sa pokles v pocte
neutrofilov pod 1 x 10%1 objavil u 7 % pacientov v skupine s tocilizumabom a Ziadny pokles nebol
zaznamenany v skupine s placebom.
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V otvorenej predizenej faze sa pokles v poéte neutrofilov pod 1 x 10%/1 objavil u 15 % pacientov v
skupine s tocilizumabom.

Trombocyty
Pocas rutinného laboratérneho vySetrenia v 12-tyzdiiovej kontrolovanej faze mali 3 % pacientov
v skupine s placebom a 1 % v skupine s tocilizumabom pokles v poéte trombocytov < 100 x 10°/1.

V otvorenej prediZenej faze sa pokles v poéte krvnych dogti¢iek pod 100 x 10%/1 objavil u 3 %
pacientov v skupine s tocilizamabom, bez pridruzenych krvacani.

ZvySenie pecenovych transamindz

Pocas rutinného laboratérneho vySetrenia v 12-tyzdnovej kontrolovanej faze sa zvysenie ALT alebo
AST >3 x ULN objavilo u 5 % a 3 % pacientov v skupine s tocilizumabom a 0 % v skupine s
placebom.

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

Imunoglobulin G
Hladiny IgG klesaju pocas liecby. Pokles na dolnu hranicu referencného intervalu sa vyskytol u
15 pacientov v niektorom obdobi Studie.

Hodnoty lipidovych parametrov

Pocas rutinného laboratérneho sledovania v 12-tyzdiovej kontrolovanej faze (Studia WA18221) sa

u 13,4 % pacientov zistil vzostup hodnoty LDL-cholesterolu na > 130 mg/dl a u 33,3 % pacientov
vzostup hodnoty celkového cholesterolu na > 200 mg/dl, a to pri akéhokol'vek z kontrolnych vySetreni
(post-baseline) vykonanych v priebehu skusanej liecby.

V otvorenej prediZenej faze (Stidia WA18221) sa u 13,2 % pacientov zistil vzostup hodnoty LDL-
cholesterolu na > 130 mg/dl a u 27,7 % pacientov vzostup hodnoty celkového cholesterolu na

> 200 mg/dl, a to pri akéhokol'vek z kontrolnych vysetreni (post-baseline) vykonanych v priebehu
skusanej liecby.

Imunogenicita
Pocas liecby tocilizumabom sa mézu vyvinut’ protilatky proti tocilizumabu. M6ze sa pozorovat’

korelacia vzniku protilatok s klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalostami.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
K dispozicii s obmedzené tidaje o predavkovani tocilizumabom. Hlaseny bol jeden pripad nahodného
predavkovania, pri ktorom pacient s mnohopocetnym myelomom dostal jednorazova davku 40 mg/kg.

Nepozorovali sa ziadne neziaduce reakcie.

U zdravych dobrovol'nikov, ktori dostali jednorazovu davku do 28 mg/kg, sa nepozorovali ziadne
zavazné neziaduce reakcie, hoci doslo k vyskytu neutropénie limitujucej davku.

Pediatricka populacia

V pediatrickej populacii sa nepozoroval Ziadny pripad predavkovania.

20



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

Tofidence je biologicky podobny liek. Podrobné informacie st k dispozicii na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky https://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus uéinku

Tocilizumab sa $pecificky viaze na rozpustny aj na membranovo-viazany receptor pre IL-6 (sIL-6R a
mlL-6R). Dokazalo sa, ze tocilizumab inhibuje prenos signalu sprostredkovany sIL-6R a mIL-6R. IL-6
je pleiotropny prozapalovy cytokin, ktory produkujui rézne typy buniek, vratane T-lymfocytov a B-
lymfocytov, monocytov a fibroblastov. IL-6 sa zucastnuje na r6znorodych fyziologickych procesoch,
ako je aktivacia T-lymfocytov, indukcia sekrécie imunoglobulinov, indukcia syntézy proteinov akutne;
fazy v peceni a stimulécia krvotvorby. IL-6 sa podiel'a na patogenéze ochoreni, medzi ktoré patria
zapalové ochorenia, osteoporoza a neoplazie.

Farmakodynamickéacinky

V klinickych stadiach u pacientov s RA lieCenymi tocilizumabom sa pozoroval rychly pokles hodn6t
CRP, sedimentacie erytrocytov (erythrocyte sedimentation rate, ESR), sérového amyloidu A (SAA) a
fibrinogénu. V zhode s u¢inkom na reaktanty aktitnej fazy bola lie¢ba tocilizumabom spojena s
poklesom poctu trombocytov na hodnoty v ramci referencného intervalu. Pozorovalo sa zvySenie
hladin hemoglobinu, ktoré tocilizumab vyvolava tym, Ze znizuje IL-6 navodené cinky na tvorbu
hepcidinu, ¢im sa zvySuje dostupnost’ Zeleza. U pacientov lieCenych tocilizumabom sa pokles hladin
CRP na hodnoty v ramci referen¢ného intervalu pozoroval uz od 2. tyzdina a pocas trvania lieCby sa
tento pokles udrzal.

U zdravych dobrovolnikov, ktorym sa podaval tocilizumab v davkach od 2 do 28 mg/kg, klesal
absolutny pocet neutrofilov k najniz§im hladinam 3 az 5 dni po podani. Potom sa pocet neutrofilov
vratil k vychodiskovym hodnotam v zavislosti na davke. Pacienti s reumatoidnou artritidou po podani
tocilizumabu vykazovali podobny charakter absolutneho poctu neutrofilov (pozri cast’ 4.8). U
pacientov s COVID-19, ktorym bola intravendzne podana jedna davka tocilizumabu 8 mg/kg, sa
pokles hladin CRP na hodnoty v ramci referen¢ného intervalu pozoroval uz od 7. dna.

Pacienti s RA
Klinicka ucinnost a bezpecnost

Uginnost tocilizumabu v zmierfiovani prejavov a priznakov RA sa hodnotila v piatich
randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrovych stadiach. Do §tadii I - V boli zaradeni
pacienti vo veku > 18 rokov s aktivnou RA diagnostikovanou podl’a kritérii American College of
Rheumatology (ACR), ktori mali pred zaciatkom liecby minimalne osem bolestivych a Sest’
opuchnutych kibov.

V stadii I sa tocilizumab podaval intravendzne raz za Styri tyzdne v monoterapii. V stadiach I, [l a V
sa tocilizumab podaval intravendzne raz za Styri tyzdne v kombinacii s MTX, kontrolnt skupinu
tvorilo placebo v kombinacii s MTX. V stadii IV sa tocilizumab podaval intraven6zne raz za 4 tyzdne
v kombinacii s inymi DMARD, kontrolnt1 skupinu tvorilo placebo v kombinacii s inymi DMARD.
Primarny cielovy ukazovatel’ pre kazdl z piatich stadii bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’
ACR 20 v 24. tyzdni.

Stadia I hodnotila 673 pacientov, ktori sa v priebehu §iestich mesiacov pred randomizaciou nelie¢ili
MTX a ktori neprerusili predchadzajucu liecbu MTX kvoli klinicky vyznamnym toxickym ucinkom
alebo nedostato¢nej odpovedi na lieCbu. Vac¢sina (67 %) pacientov sa MTX predtym nelieéila. Davky
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8 mg/kg tocilizumabu sa podavali raz za $tyri tyzdne v monoterapii. Porovnavacia skupina dostavala
MTX raz tyzdenne (davka titrovana od 7,5 mg na maximalne 20 mg tyzdenne pocas osemtyzdinového
obdobia).

Studia II, dvojroéna §tidia s planovanou analyzou v tyzdni 24., 52. a tyzdni 104, hodnotila

1 196 pacientov, ktori nedosiahli dostatocnt1 klinickl odpoved’ na MTX. Davky 4 alebo 8 mg/kg
tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za Styri tyzdne v zaslepenej faze liecby trvajuce;j

52 tyzdiiov v kombinacii so stabilnou davkou MTX (10 mg az 25 mg tyzdenne). Po 52. tyzdni mohli
vSetci pacienti pokracovat’ v otvorenej faze lieCby s tocilizumabom v davke 8 mg/kg. Z pacientov,
ktori dokon¢ili $tudiu a ktori boli podvodne randomizovani do skupiny s placebom a MTX, v 2. roku
86 % pacientov pokracovalo v otvorenej faze liecby tocilizumabom v davke 8 mg/kg. Primarny
cielovy ukazovatel’ v 24. tyzdni bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20. V 52. a 104.
tyzdni boli prevencia poskodenia kibu a zlep$enie fyzickych funkcii pridruZené ako primarne cielové
ukazovatele.

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

Stadia IV hodnotila 1 220 pacientov, ktori nedosiahli dostato&ni odpoved’ na existujicu
reumatologick liecbu zahtiajucu jedno alebo viaceré DMARD. Davky 8 mg/kg tocilizumabu alebo
placeba sa podavali raz za Styri tyzdne v kombinacii so stabilnou davkou DMARD.

Stadia V hodnotila 499 pacientov, ktori nedosiahli dostato¢nii klinickii odpoved na liegbu jednym
alebo viacerymi inhibitormi TNF, alebo ktori takuto lie¢bu netolerovali. Lie¢ba inhibitorom TNF sa
pred randomizaciou ukoncila. Davky 4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu alebo placeba sa podavali raz za
Styri tyzdne v kombindcii so stabilnou davkou MTX (10 mg az 25 mg tyzdenne).

Klinicka odpoved

Vo vsetkych stidiach mali pacienti lieCeni tocilizumabom 8 mg/kg Statisticky vyznamne vysSiu mieru
odpovede ACR 20, 50, 70 po Siestich mesiacoch oproti kontrolnej skupine (tabul’ka 4). V studii I sa
preukazala vyssia ucinnost’ tocilizumabu 8 mg/kg oproti aktivnemu komparatoru MTX.

Uginok lie¢by bol u pacientov podobny nezavisle od pritomnosti reumatoidného faktora, veku,
pohlavia, rasy, poétu predchadzajucich terapii a stavu ochorenia. Uéinok nastapil rychlo (uz v 2.
tyzdni) a stupeii odpovede sa pocas lie¢by neustale zlepsoval. V prediZenych otvorenych $tadiach I-V
sa pocas viac ako 3 rokov pozorovali neustale pretrvavajuce odpovede.

Vo vsetkych stidiach sa u pacientov lie¢enych tocilizumabom 8 mg/kg oproti pacientom s placebom a
MTX alebo inymi DMARD zaznamenalo vyznamné zleps$enie vo vSetkych jednotlivych zlozkach
odpovede ACR zahfajticich: pocet bolestivych a opuchnutych kibov; celkové hodnotenie pacientmi a
lekarom; skdre indexu funk¢nej neschopnosti; hodnotenie bolesti a CRP.

Pacienti v §tadiach I - V mali pred zaciatkom lieCby priemerné skore aktivity ochorenia (DAS28) 6,5 -
6,8. U pacientov lieCenych tocilizumabom sa v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine (1,3 - 2,1)
pozorovalo vyznamné znizenie DAS28 oproti vychodiskovej hodnote (priemerné zlepsenie) o 3,1 -
3.,4. Podiel pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahli klinicka remisiu ochorenia podl'a DAS28 (DAS28 <
2,6), bol vyznamne vyssi u pacientov lieCenych tocilizumabom (28 - 34 %) v porovnanis 1 - 12 %
pacientov v kontrolnej skupine. V stadii II dosiahlo 65 % pacientov DAS28 < 2,6 v 104. tyzdni, v
porovnani so 48 % pacientov v 52. tyzdni a s 33 % pacientov v 24. tyzdni.

V suhrnnej analyze Stadii 11, 11T a IV bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 20, 50 a 70
vyznamne vyss$i (59 % oproti 50 %, 37 % oproti 27 %, 18 % oproti 11 % v uvedenom poradi) v
skupine liecenej tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD oproti skupine liecenej
tocilizaumabom 4 mg/kg v kombinacii s DMARD (p < 0,03). Podobne bol aj podiel pacientov, ktori
dosiahli remisiu ochorenia podl'a DAS28 (DAS28 < 2,6), vyznamne vyssi (31 % oproti 16 %) u
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pacientov liecenych tocilizumabom 8 mg/kg v kombinacii s DMARD nez u pacientov lieCenych
tocilizumabom 4 mg/kg v kombinacii s DMARD (p < 0,0001).

Tabul’ka 4. Odpovede ACR v placebom/MTX/DMARD kontrolovanych Studidch (% pacientov)

Stadia I Stadia 11 Stadia 111 Stadia IV Stadia V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Tyz-| TCZ | MTX | TCZ |PBO+| TCZ | PBO | TCZ | PBO+ | TCZ |PBO+
den |8 mg/kg 8 mg/kg | MTX |8 mg/kg |+ MTX |8 mg/kg | DMARD | 8 mg/kg | MTX
+MTX +MTX + +MTX
DMARD
N=286N=284| N=398 (N=393| N=205|N=204N=803 | N=413 | N=170 |[N=158
ACR 20

24 |70 %***| 52 % |56 %*** | 27 % |59 %**F*| 26 % |61 %*** | 24 9% |50 %*** | 10 %

52 56 %o*** | 25%

ACR 50
24 144 %** | 33% [32%***| 10% |44 %***| 11 % |38 %***| 9% 29 %*** | 4%

52 36 %*** | 10 %

ACR 70
24 |28 %** | 15% |13 %***| 2% |22 %***| 2% |21 %*** 3% 12 %** 1 %
52 20 %*** | 4%
CZ - tocilizumab
MTX - metotrexdt
PBO - placebo
DMARD - antireumatikum modifikujuce priebeh choroby
Hox -p <0,01, TCZ oproti PBO + MTX/DMARD
Hkk -p <0,0001, TCZ oproti PBO + MTX/DMARD

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

Radiograficka odpoved

V studii Il sa u pacientov s nedostatocnou odpoved’ou na MTX hodnotila inhibicia §trukturalneho
poskodenia kibov radiograficky a vyjadrila sa ako zmena v modifikovanom Sharpovom skére a jeho
zlozkéch — skore erézie a skore zizenia kibovej §trbiny. U pacientov liegenych tocilizumabom sa
oproti kontrolnej skupine preukazala inhibicia §trukturdlneho poskodenia kibov s vyznamne niz$ou
radiografickou progresiou ochorenia (tabul’ka 5).

V otvorenej predizenej faze tudie II bola inhibicia progresie $trukturalneho poskodenie kibu v skupine
s tocilizuamabom a MTX udrziavana aj v druhom roku lie¢by. Stredna zmena od vychodiskovych
hodnét bola v 104. tyzdni v celkovom Sharpovom-Genatovom skore vyznamne nizSia u pacientov
randomizovanych do skupiny s tocilizumabom v davke 8 mg/kg a MTX (p < 0,0001) v porovnani s
pacientami, ktori boli randomizovani do skupiny s placebom a MTX.

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

PBO + MTX (+TCZ od 24. TCZ 8 mg/kg + MTX
tyZdiia)
N =393 N =398
Celkové Sharpovo- 1,13 0,29%*
Genantovo skore
Skore erozie 0,71 0,17*
Skore JSN 0,42 0,12%*

PBO - placebo
MTX - metotrexat
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TCZ - tocilizumab

JSN - zitZenie kibovej Strbiny

* -p <0,0001, TCZ oproti PBO + MTX
ok -p <0,005, TCZ oproti PBO + MTX

Po 1 roku liecby tocilizumabom a MTX 85 % pacientov (N=348) nevykazovalo Ziadnu progresiu
Strukturalneho poskodenia kibov ako je definované v celkovom Sharpovom skére 0 alebo menej, v
porovnani so 67 % pacientov v skupine s placebom a MTX (n=290) (p < 0,001). Tieto vysledky
pretrvavali aj po 2 rokoch lie¢by (83 %, n=353). Devitdesiattri percent (93 %; n=271) pacientov
nevykazovalo ziadnu progresiu medzi 52. a 104. tyzdiom.

Zdravotné vysledky a vysledky tykajuce sa kvality Zivota

Pacienti lieceni tocilizumabom hlésili zlepSenie vo vSetkych vysledkoch hlasenych pacientmi (dotaznik
hodnotiaci zdravie a index funk¢nej neschopnosti, HAQ-DI), skrateny formular 36 a dotaznik
funk¢éného hodnotenia lie¢by chronického ochorenia. U pacientov lie¢enych tocilizumabom sa oproti
pacientom liecenym DMARD pozorovalo statisticky vyznamné zlepsenie skore HAQ-DI. V priebehu
otvorenej fazy stidie II bolo udrzanie zlepsenia fyzickych funkcii az pocas 2 rokov. V 52. tyzdni bola
stredna zmena v HAQ-DI - 0,58 v skupine s tocilizumabom 8 mg/kg a MTX v porovnani s 0,39 v
skupine s placebom a MTX. Strednd zmena HAQ-DI bola v skupine s tocilizumabom 8 mg/kg a MTX
udrzovana aj 104. tyzdni (-0,61).

Hladiny hemoglobinu

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

Tocilizumab oproti adalimumabu v monoterapii

Studia VI (WA19924), 24-tyzditova dvojito zaslepena $tudia, ktora porovnavala monoterapiu
tocilizumabom s monoterapiou adalimumabom, hodnotila 326 pacientov s RA, ktori netolerovali MTX
alebo kde pokracovanie v liecbe MTX sa povazovalo za nevhodné (vratane nedostatocnych
respondérov na MTX). Pacienti v skupine s tocilizumabom dostavali intraven6znu (i.v.) infuziu
tocilizumabu (8 mg/kg) kazdé 4 tyzdne a subkutanne (s.c.) injekciu s placebom kazdé¢ 2 tyzdne.
Pacienti v skupine s adalimumabom dostavali s.c. injekciu adalimumabu (40 mg) kazdé 2 tyzdne a
intravenoznu infuziu s placebom kazdé 4 tyzdne. Pozoroval sa Statisticky vyznamny superiérny ucinok
liecby v prospech tocilizumabu v porovnani s adalimumabom pri kontrole aktivity ochorenia od
vychodiskovej hodnoty po 24. tyzden pre primarny cielovy ukazovatel’ zmenu DAS28 a pre vsetky
sekundarne ciel'ové ukazovatele (tabul'ka 6).

Tabulka 6. Vysledky ucinnosti pre Studiu VI (WA19924)

ADA + placebo (i.v) tocilizumab + placebo (s.c.)
N =162 N =163 p-hodnota®
Primarny cielovy ukazovatel’ — Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty v 24.
tyZdni

DAS28 (upraveny priemer) -1,8 -3,3

Rozdiel v upravenom priemere (95 % IC) -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
Sekundarne ciePové ukazovatele — Percento respondérov v 24. tyZzdni®

DAS28 < 2.6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 < 3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20 odpoved, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50 odpoved, n (%) 45 (27.8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 odpoved, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

“ p hodnota je upravend vzhladom na oblast’ a trvanie RA pre vSetky cielové ukazovatele a tiez vychodiskova
hodnota pre vsetky pokracujuce cielové ukazovatele.

b Neodpovedajiici na liecbu pouziti pre chybajiice tidaje. Multidisciplindrna kontrola pouzitim Bonferroniovej-
Holmovej procedury
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Celkovy klinicky profil neziaducich udalosti bol podobny pri tocilizumabe a adalimumabe. Podiel
pacientov so zavaznymi neziaducimi udalostami bol medzi lie¢ebnymi skupinami (tocilizumab 11,7 %
oproti adalimumabu 9,9 %). Neziaduce u¢inky v skupine s tocilizumabom odpovedali znaimemu
bezpecnostnému profilu tocilizumabu a neziaduce ucinky boli hlasené s podobnou frekvenciou v
porovnani s tabul’kou 1. Vyssia incidencia infekcii a infestacii bola hlasena v skupine s tocilizumabom
(48 % oproti 42 %), a to bez rozdielu v incidencii zavaznych infekeii (3,1 %). Obidve skimané liecby
indukovali rovnaké zmeny v laboratornych bezpecnostnych parametroch (poklesy poctu neutrofilov a
trombocytov, zvySenie ALT, AST a lipidov), vel'kost’ zmien a frekvencie vyraznych abnormalit vSak
bola vyssia pri tocilizumabe v porovnani s adalimumabom. U Styroch (2,5 %) pacientov v skupine s
tocilizumabom a dvoch (1,2 %) pacientov v skupine s adalimumabom sa vyskytli poklesy poctu
neutrofilov 3. alebo 4. stupiia CTC. U jedenastich (6,8 %) pacientov v skupine s tocilizumabom a
piatich (3,1 %) pacientov v skupine s adalimumabom sa vyskytlo zvySenie ALT 2. alebo vysSieho
stupna CTC. Priemerné zvysenie LDL od vychodiskovej hodnoty bolo 0,64 mmol/l (25 mg/dl) u
pacientov v skupine s tocilizumabom a 0,19 mmol/l (7 mg/dl) u pacientov v skupine s adalimumabom.
Bezpecnost’ pozorovana v skupine s tocilizamabom sa zhodovala so zndmym bezpecnostnych profilom
tocilizumabu a nepozorovali sa Ziadne nové alebo neo¢akavané neziaduce reakcie lickov (pozri
tabul’ku 1).

VEasnd RA bez predchddzajicej liecby MTX

Studia VII (WA19926), 2-ro¢na $tidia s planovanou primarnou analyzou v 52. tyzdni hodnotila

1 162 dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou v€éasnou RA (priemerné trvanie
ochorenia < 6 mesiacov), ktori neboli doteraz lie¢eni MTX. Priblizne 20 % pacientov podstipilo
predchadzajucu liecbu DMARD inymi ako MTX. Tato stiidia hodnotila G¢innost’ kombinovanej liecby
intraven6znym tocilizumabom 4 alebo 8 mg/kg raz za 4 tyzdne/MTX, intraven6zneho tocilizumabu

8 mg/kg v monoterapii a MTX v monoterapii v zmierniovani prejavov a priznakov a v spomal’ovani
rychlosti progresie poskodenia kibov pocas 104 tyzdiiov. Primarny cielovy ukazovatel’ bol podiel
pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahli remisiu ochorenia podl'a DAS28 (DAS28 < 2,6). Vyznamne
vyssi podiel pacientov v skupine s tocilizumabom 8 mg/kg + MTX a v skupine s tocilizumabom v
monoterapii dosiahol primarny cielovy ukazovatel’ v porovnani so samotnym MTX. V skupine s
tocilizumabom 8 mg/kg a MTX sa tiez preukazali Statisticky vyznamné vysledky v porovnani s
kI'ai¢ovymi sekundarnymi cielovymi ukazovatel'mi. V porovnani so samotnym MTX sa v skupine
monoterapie tocilizumabom 8 mg/kg pozorovali percentualne vyssie odpovede vo vSetkych
sekundarnych cielovych ukazovatel'och vratane radiografickych cielovych ukazovatel'ov. V tejto
Studii sa tiez analyzovala remisia podla kritérii ACR/EULAR (Boolean and Index) ako vopred
$pecifikované exploracné ciel'ové ukazovatele, s vy$§imi odpoved’ami pozorovanymi v skupinach s
tocilizumabom. Vysledky zo studie VII st uvedené v tabul’ke 7.

Tabul’ka 7: Vysledky tcinnosti v Studii VII (WA19926) u pacientov so véasnou RA bez
predchadzajucej liecby MTX

TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg | TCZ4 mg/kg Placebo +
+ MTX + placebo + MTX MTX
N=290 N=292 N=288 N=287
Primarny cielovy ukazovatel
Remisia podl'a DAS28
24. tyzden n (%) 130 (44,8)*** | 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Krucové sekundarne ciePové ukazovatele
Remisia podl'a DAS28
52. tyzden n (%) 142 (49,0)*** 115 (39.4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
24. tyzden ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACRS50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
52. tyzden ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
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TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg | TCZ4 mg/kg Placebo +
+ MTX + placebo + MTX MTX
N=290 N=292 N=288 N=287
ACRS50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (upravena priemerna zmena
oproti vychodiskovej hodnote)
52. tyzden -0,81%* -0,67 -0,75 -0,64
Radiografické ciel’ové ukazovatele (priemerni zmena oproti vychodiskovej hodnote)
52. tyzden mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Skore erozie 0,05** 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Radiograficky bez progresie n (%) 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
(zmena oproti vychodiskovej hodnote v
mTSS <0)
Explora¢né ciel’ové ukazovatele
24. tyzdeii: remisia podla ACR/EULAR 47 (18,4)% 38 (14,2) 43 (16,7)* 25 (10,0)
Boolean, n (%)
remisia podla ACR/EULAR Index, n (%) 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
52. tyzden: remisia podla ACR/EULAR 59 (25,7)* 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
Boolean, n (%)
remisia podl'a ACR/EULAR Index, n 83 (36,1)* 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)
(%)

mTSS - modified Total Sharp Score (celkové Sharpove skore modifikované van der Heijdom)
JSN - skore zuzenie klbovej Strbiny (Joint space narrowing)
Vsetky porovnania G¢innosti oproti placebu a MTX. ***p <0,0001; **p < 0,001; *p <0,05;

ip-hodnota < 0,05 oproti placebu a MTX, ale ciel'ovy ukazovatel’ bol exploracny (nezahrnuty v hierarchii
Statistického testovania, a preto nebol kontrolovany na multiplicitu)

COVID-19
Klinicka ucinnost

Stidia RECOVERY (randomizované hodnotenie lie¢cby COVID-19; Collaborative Group Study)
u hospitalizovanych dospelych, ktorym bolo diagnostikované ochorenie COVID-19

RECOVERY bola velka, randomizovana, kontrolovana, otvorend, multicentrova platformova $tudia,
ktora sa uskutocnila v Spojenom kralovstve s ciel'om zhodnotit’ tc¢innost’ a bezpecnost’ potencidlnych
lieCob u hospitalizovanych dospelych pacientov so zavaznou formou COVID-19. Vsetci vhodni
pacienti dostavali obvykla zdravotnu starostlivost’ a podstapili ivodnt (hlavnil) randomizéciu.
Pacienti, ktori boli vhodni na zaradenie do klinického sktsania, mali klinicky suspektnu alebo
laboratorne potvrdent infekciu virusom SARS-CoV-2 a nemali Ziadne zdravotné kontraindikécie pre
akukol'vek z liecob. Pacienti s klinickymi zndmkami progredujiiceho ochorenia COVID-19
(definovaného ako hodnota saturacie krvi kyslikom < 92 % pri dychani vzduchu v miestnosti alebo pri
podavani kyslikovej liecby a CRP > 75 mg/l) mohli podstipit’ druhti randomizaciu, v ramci ktorej im
bolo podany bud’ intravendzny tocilizumab, alebo poskytnuta samotné obvykla zdravotna
starostlivost’.

Analyzy t¢innosti sa vykonali v populacii vSetkych randomizovanych pacientov so zamerom liecit
(intent-to-treat, ITT), ktora pozostavala zo 4 116 pacientov, pricom 2 022 pacientov bolo
randomizovanych do skupiny s tocilizamabom a obvyklou zdravotnou starostlivostou a 2 094
pacientov bolo randomizovanych do skupiny so samotnou obvyklou zdravotnou starostlivostou.
Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochoreni v ITT-populacii boli medzi
liecebnymi skupinami dobre vyvazené. Priemerny vek ucastnikov bol 63,6 roka (Standardna odchylka
[standard deviation, SD] 13,6 roka). Vac¢Sinu pacientov tvorili osoby muzského pohlavia (67 %) a
belosského povodu (76 %). Medidn (rozmedzie) hladiny CRP bol 143 mg/1 (75 — 982).
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Pri zaradeni do stadie 0,2 % (n = 9) pacientov nedostdvalo doplnkovi lie¢bu kyslikom, 45 % pacientov
potrebovalo nizkoprietokovy kyslik, 41 % pacientov potrebovalo neinvazivnu ventilaciu alebo
vysokoprietokovy kyslik a 14 % pacientov potrebovalo invazivnu mechanickl ventilaciu; 82 %
pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy (definovani ako pacienti, u ktorych sa lieCba
systémovymi kortikosteroidmi zacala bud’ pred randomizaciou, alebo v ¢ase randomizacie).
Najcastejsie komorbidity boli diabetes (28,4 %), ochorenie srdca (22,6 %) a chronické ochorenie pltic
(23,3 %).

Primarnym vyslednym ukazovatel'om bol ¢as do umrtia do 28. dita. Pomer rizik (hazard ratio) pri
porovnani skupiny s tocilizumabom a obvyklou zdravotnou starostlivostou so skupinou so samotnou
obvyklou zdravotnou starostlivostou bol 0,85 (95 % IS: 0,76 az 0,94), o je Statisticky vyznamny
vysledok (p = 0,0028). Pravdepodobnost’ umrtia do 28. dita sa odhadla na 30,7 % v skupine s
tocilizumabom a na 34,9 % v skupine s obvyklou zdravotnou starostlivost'ou. Rozdiel rizik sa odhadol
na -4,1 % (95 % IS: -7,0 % az -1,3 %), o je v zhode s primarnou analyzou. Pomer rizik pre vopred
$pecifikovant podskupinu pacientov, ktori pri zaradeni do Studie dostavali systémové kortikosteroidy,
bol 0,79 (95 % IS: 0,70 az 0,89) a pre vopred Specifikovanti podskupinu pacientov, ktori pri zaradeni
do studie nedostavali systémové kortikosteroidy, bol 1,16 (95 % IS: 0,91 az 1,48).

Median casu do prepustenia z nemocnice bol 19 dni v skupine s tocilizumabom a obvyklou zdravotnou
starostlivostou a > 28 dni v skupine s obvyklou zdravotnou starostlivostou (pomer rizik
[95 % IS] = 1,22 [1,12 az 1,33]).

U pacientov, ktori pri zaradeni do Stadie nepotrebovali invazivnu mechanicku ventilaciu, bol podiel
pacientov, ktori ku 28. ditu uz potrebovali mechanicku ventilaciu alebo zomreli: 35 % (619/1 754) v
skupine s tocilizumabom a obvyklou zdravotnou starostlivostou a 42 % (754/1 800) v skupine so
samotnou obvyklou zdravotnou starostlivost'ou (pomer rizik [95 % IS] = 0,84 [0,77 az 0,92]

p <0,0001).

Pediatrickd populacia

Pacienti so sJIA

Klinickd ucinnost

Uginnost tocilizumabu pri lie¢be aktivnej sJIA bola hodnotena v 12-tyzdiiovej randomizovane;j,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii s paralelnymi skupinami a s dvoma skupinami.
Pacienti zaradeni do klinického sktiSania mali celkové trvanie choroby najmenej 6 mesiacov a aktivnu
chorobu, ale bez akutneho vzplanutia vyzadujuceho davku kortikosteroidov vyssiu ako ekvivalent
prednizénu 0,5 mg/kg. Uinnost’ na lie¢bu syndrému aktivacie makrofagov nebola skiimana.

Pacienti (lie¢eni s MTX alebo bez neho) boli randomizovani (tocilizumab:placebo = 2:1) do jednej z
dvoch liecenych skupin, 75 pacientov dostavalo infuzie tocilizumabu kazdé dva tyzdne, bud’ 8 mg/kg
pre pacientov s telesnou hmotnostou > 30 kg, alebo 12 mg/kg pre pacientov s hmotnost'ou <30 kg a
37 pacientov dostavalo kazdé dva tyzdne infazie s placebom. Postupné znizovanie davok
kortikosteroidov bolo povolené od Siesteho tyzdina u pacientov, ktori dosiahli JIJA ACR70 odpoved’. Po
12-tyzdioch alebo v ¢ase ukoncenia kvoli zhorSeniu choroby boli pacienti lieCeni v otvorenej faze
davkou zodpovedajucou telesnej hmotnosti.

Klinicka odpoved’

Primarny ciel'ovy ukazovatel bol podiel pacientov, ktori dosiahli asponl 30 % zlepSenie skore JIA ACR
(odpoved JIA ACR30) v 12. tyzdni a nepritomnost’ horacky (bez zaznamenania teploty > 37,5 °C
pocas predoslych 7 dni). Osemdesiatpat’ percent (64/75) pacientov lieCenych tocilizumabom a 24,3 %
(9/37) pacientov dostavajucich placebo dosiahlo tento ciel'ovy ukazovatel'. Tieto percenta boli vysoko
signifikantne odlisné (p<0,0001).

Percenta pacientov, ktori dosiahli odpoved’ JIA ACR 30, 50, 70 a 90 su uvedené v tabul’ke 8.
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Tabul’ka 8. Miery odpovede JIA ACR v 12. tyZdni (% pacientov)

Miera odpovede tocilizumab placebo
N=175 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 %' 54 %

1p<0,0001, tocilizumab oproti placebu

Systémové ucinky

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

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

Postupné znizovanie davok kortikosteroidov

Pacientom, ktori dosiahli odpoved’ JIA ACR70 bolo povolené zniZenie davky kortikosteroidov.
Sedemnast’ (24 %) pacientov lieCenych tocilizumabom oproti 1 (3 %) pacientovi s placebom bolo
schopnych znizit’ svoju davku kortikosteroidov o aspon 20 % bez zaznamenania nasledného vzplanutia
JIA ACR30 alebo objavenia sa systémovych priznakov do 12. tyzdia (p=0,028). ZniZzovanie
kortikosteroidov pokracovalo, priCom 44 pacientov v 44. tyzdni Gplne prestalo uzivat’ kortikosteroidy
pri sicasnom zachovani odpovede JIA ACR.

Zdravotné vysledky a vysledky tvkajuce sa kvality Zivota

V 12. tyzdni bol pomer pacientov lieCenych tocilizumabom s minimalnym klinicky vyznamnym
zlepSenim v Detskom dotazniku hodnotenia zdravia — indexe neschopnosti (definovanom ako
individualne zniZenie skore >0,13) signifikantne vyssi ako u pacientov s placebom, 77 % oproti 19 %
(p<0,0001).

Laboratorne parametre

Pétdesiat zo sedemdesiatpat’ (67 %) pacientov liecenych tocilizumabom malo na zaciatku §tadie
hemoglobin <LLN (doln4 hranica referenéného intervalu). Styridsat’ (80 %) z tychto pacientov
zaznamenalo zvySenie hemoglobinu na iroven v ramci normalnych hodnét v 12. tyzdni, v porovnani s
iba 2 z 29 (7 %) pacientov dostavajucich placebo s hemoglobinom na pdvodnej hodnote < LLN
(p<0,0001).

Pacienti s pJIA

Klinicka ucinnost

Utinnost tocilizumabu sa hodnotila v §tadii WA 19977 s tromi ¢astami vratane otvoreného rozsirenia
u deti s aktivnou pJIA. Cast’ I pozostavala zo 16-tyzdnovej, aktivnej, zaGiatoénej etapy lie¢by
tocilizumabom (n = 188), po ktorej nasledovala II. ¢ast’, 24-tyzdnové, randomizované, dvojito
zaslepené, placebom kontrolované obdobie ukoncenia lieCby (n = 163), a po nej III. Cast, 64-tyzdinové
otvorené obdobie. V 1. asti vhodni pacienti > 30 kg dostavali tocilizumab v ddvke 8 mg/kg
intravenozne 4 davky kazdé 4 tyzdne. Pacienti < 30 kg boli randomizovani 1:1 a dostavali bud’

8 mg/kg alebo 10 mg/kg tocilizumabu intravenozne kazdé 4 tyzdne 4 davky. Pacienti, ktori dokon¢ili
L. ¢ast Studie a dosiahli aspon JIA ACR30 odpoved’ v 16. tyzdni v porovnani s vychodiskovou
hodnotou boli vhodni vstipit’ do zaslepeného obdobia s ukoncenou lie¢bou (II. Cast’). V II. Casti boli
pacienti randomizovani na tocilizumab (rovnakt davku dostavali v 1. Casti) alebo na placebo v pomere
1:1, boli stratifikovani podl'a sucasného pouzitia MTX a sti€asného pouzitia kortikosteroidov. Kazdy
pacient pokracoval v Stadii v II. ¢asti az do 40. tyzdna alebo kym pacient dosiahol JIA ACR30 kritéria
vzplanutia (oproti 16. tyzdinu) a bol vhodny pre ukoncenie liecby tocilizumabom (rovnaka davku
dostali v L. asti).
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Klinickd odpoved

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s JIA ACR30 vzplanutim v 40. tyzdni
vzhladom k 16. tyzdiu. Styridsatosem percent (48,1 %, 39/81) pacientov dostavajici placebo malo
vzplanutie v porovnani s 25,6 % (21/82) pacientov lieCenych tocilizumabom. Tieto podiely boli
Statisticky vyznamne rozdielne (p = 0,0024).

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

V priebehu fazy vysadenia lieCby (II. ¢ast’) percento pacientov, ktori dosiahli JIA ACR odpovede 30,
50 a 70 v 40. tyzdni v porovnani s vychodiskovymi hodnotami je uvedené v tabulke 9. V tejto
Statistickej analyze pacienti, u ktorych doslo pocas Il. casti k vzplanutiu ochorenia (a presli do skupiny
s tocilizumabom) alebo ktori odstupili zo Studie, boli klasifikovani ako neodpovedajuici na liecbu.
Dalsie analyzy JIA ACR odpovedi, vzhl'adom na pozorované udaje v 40.tyzdni, bez ohl'adu na stav
vzplanutia, ukazali, ze do 40. tyzdna 91,5 % pacientov, ktori dostavali kontinudlnu liecbu
tocilizumabom dosiahli JIAACR 30 alebo vyssiu.

Tabul’ka 9. Pozorované miery JIA ACR odpovede v 40. tyZdni v porovnani s vychodiskovymi
hodnotami (percento pacientov)

Miera odpovede tocilizumab placebo
N=82 N=81
ACR 30 74,4 %* 54,3 %*
ACR 50 73,2 %* 51,9 %*
ACR 70 64,6%* 42,0 %*

*p < 0,01, tocilizumab oproti placebu

Poget aktivnych kibov bol signifikantne niz§i v porovnani s vychodiskovymi hodnotami u pacientov
lie¢enych tocilizumabom v porovnani s placebom (upravené priemery zmien -14,3 oproti -11,4,

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

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

Miera ACR odpovedi bola pocetne nizsia u pacientov s predchadzajucou biologickou lie¢bou ako je
uvedené v tabul’ke 10 niZsie.

Tabul’ka 10. Pocet a podiel pacientov so vzplanutim ochorenia JIA ACR30 a podiel pacientov s
odpoved’ou JIA ACR30/50/70/90 v 40. tyZdni pri predchadzajucej biologickej liecbe (ITT
populacia — II. ¢ast’ Stadie)

Placebo Vsetci s tocilizumabom
Biologick4 lie¢ba Ano(N=23) | Nie(N=58) | Ano(N=27) | Nie(N=55)
Vzplanutie JIA ACR30 18 (78,3) 21(36,2) 12 (44,4) 9 (16,4)
Odpoved’ JIA ACR30 6(26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
Odpoved’ JIA ACR50 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
Odpoved’ JIA ACR70 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
Odpoved JIA ACR90 2(8,7) 17 (29,3) 5(18.5) 32 (58.,2)
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Pacienti randomizovani na liecbu tocilizumabom mali menej vzplanuti ochorenia ACR30 a vyssie
celkové odpovede ACR ako pacienti, ktori dostavali placebo bez ohl'adu na predchadzajticu biologickil
liecbu.

COVID-19

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s tocilizamabom v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe COVID-19.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Intravendzne pouzitie

Pacienti s RA

Farmakokinetika tocilizumabu sa stanovila za pouzitia populacnej farmakokinetickej analyzy udajov z
databazy zlozenej z 3 552 pacientov s RA lie¢enych davkou 4 alebo 8 mg/kg tocilizumabu podavanou
raz za 4 tyzdne formou jednu hodinu trvajucej infizie alebo so 162 mg tocilizumabu podavaného
subkutanne bud’ raz tyZzdenne, alebo kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdiov.

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

8 mg/kg tocilizumabu podavanu raz za 4 tyzdne: plocha pod krivkou pre plazmaticka koncentraciu
(AUC) v rovnovaznom stave = 38 000 + 13 000 h pg/ml, minimalna koncentracia (Cyn) =15,9+

13,1 ug/ml a maximalna koncentracia (C,,,) = 182 = 50,4 ng/ml a pomer kumulacie v hodnote 1,32 pri
AUC a 1,09 pri C,,, bol nizky. Pomer kumulécie bol vyssi pri C;, (2,49), Co sa o¢akavalo na zaklade
prispenia nelinearneho klirensu pri niz$ich koncentraciach. Rovnovéazny stav sa dosiahol po podani
prvej davky pri hodnote C,,,, po 8 tyzdioch pri hodnote AUC a po 20 tyzdioch pri hodnote C,;,.
AUC, C,;, a C,pyy tocilizumabu vzrastlo so stupajicou telesnou hmotnostou. Pri telesnej hmotnosti

> 100 kg bol predpovedany priemer (+ SD) AUC tocilizumabu v rovnovaznom stave 50 000 +

16 800 pgeh/ml, C,;, tocilizumabu 24,4 + 17,5 pg/ml a C,,,, tocilizumabu 226 + 50,3 ug/ml, ¢o st
vysSie hodnoty, nez hodnoty pri priemernej expozicii v subore pacientov (t.j. celkova telesna hmotnost’
vSetkych pacientov) ako je uvedené vyssie. Krivka odpovede na davku sa pri tocilizumabe pri vysSich
expoziciach splostuje, co vedie k niz§iemu narastu ucinnosti pre kazdé d’alsie zvysenie koncentracie
tocilizumabu, takze u pacientov lieCenych tocilizumabom davkou > 800 mg nedochadza uz k ziadnemu
zmysluplnému zvySeniu ucinnosti. Preto sa neodporucaji davky, ktoré presahuji 800 mg na infuziu
(pozri Cast 4.2).

Pacienti s COVID-19

Farmakokinetika tocilizumabu bola charakterizovana pouzitim populacnej farmakokinetickej analyzy
udajov z databazy, ktora zahtnala 380 dospelych pacientov s COVID-19 v studii WA42380
(COVACTA) a v stadii CA42481 (MARIPOSA), ktori boli lieceni jednorazovou infuziou 8 mg/kg
tocilizumabu alebo dvomi infiziami podanymi s ¢asovym odstupom aspon 8 hodin. Nasledujuce
parametre (predpokladany priemer = SD) boli odhadnuté pre davku tocilizumabu 8 mg/kg: plocha pod
krivkou pocas 28 dni (AUC,,5) = 18 312 (5 184) hodinaspg/ml, koncentracia na 28. deft (Cyg ger) =
0,934 (1,93) pg/ml a maximalna koncentréacia (C,,,,) = 154 (34,9) ng/ml. Odhadnuté (predpokladany
priemer £ SD) boli aj hodnoty AUC, 4, Cyg 4z @ C, .. po dvoch davkach tocilizumabu 8 mg/kg
podanych s odstupom 8 hodin: 42 240 (11 520) hodinasug/ml, 8,94 (8,5) ug/ml a 296 (64,7) ug/ml v
uvedenom poradi.

Distribucia
U pacientov s RA bol distribu¢ny objem centralneho kompartmentu 3,72 1, distribu¢ny objem

periférneho kompartmentu bol 3,35 1, ¢o malo za nasledok distribu¢ny objem 7,07 1 v rovnovaznom
stave.
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U dospelych pacientov s COVID-19 bol distribu¢ny objem centralneho kompartmentu 4,52 1,
distribu¢ny objem periférneho kompartmentu bol 4,23 1, ¢o malo za nasledok distribu¢ny objem 8,75 1.

Eliminacia

Po intravendznom podani tocilizumab podlicha dualnej eliminacii z cirkulécie, jedna cesta spociva v
linearnom klirense a jedna cesta spociva v nelinearnom klirense zavislom od koncentracie. U
pacientov s RA bol linearny klirens 9,5 ml/h. Linearny klirens u dospelych pacientov s COVID-19 bol
17,6 ml/h u pacientov, ktori pri zaradeni do Stadie spadali do 3. kategdrie poradovej Skaly (ordinal
scale category 3 — OS 3, pacienti, ktori potrebuju doplnkovi lieCbu kyslikom), 22,5 ml/h u pacientov,
ktori pri zaradeni do Stadie spadali do OS 4 (pacienti, ktori potrebuju vysokoprietokovy kyslik alebo
neinvazivnu ventilaciu), 29 ml/h u pacientov, ktori pri zaradeni do Studie spadali do OS 5 (pacienti,
ktori potrebuju mechanickt ventilaciu) a 35,4 ml/h u pacientov, ktori pri zaradeni do $tadie spadali do
OS 6 (pacienti, ktori potrebuju ECMO [extracorporeal membrane oxygenation — mimotelovil
membranova oxygenaciu] alebo mechanicku ventilaciu a podporu funkcii d’alSich organov).
Nelinearny klirens zavisly od koncentracie zohrava hlavnu ulohu pri nizkych koncentraciach
tocilizumabu. Ked’ je cesta nelinearneho klirensu nasytena, pri vyssich koncentraciach tocilizumabu je
klirens urCovany hlavne linearnym klirensom.

U pacientov s RA bol t,,, tocilizumabu zavisly od koncentracie. V rovnovaznom stave sa po davke
8 mg/kg podavanej raz za 4 tyzdne efektivny t;,, zniZoval so znizujicimi sa koncentraciami v ramci
davkovacieho intervalu od 18 dni do 6 dni.

U pacientov s COVID-19 boli koncentracie v sére pod hranicou kvantifikacie po priemerne 35 dfioch
po podani jednej intravenoznej infuzie tocilizumabu v davke 8 mg/kg.

Linearita
Farmakokinetické parametre tocilizumabu sa postupom ¢asu nezmenili. Pri davkach 4 a 8 mg/kg
podavanych raz za 4 tyzdne sa pozorovalo vyssie ako davke imerné zvySenie hodnoty AUC a C,,.

Hodnota C,,,, sa zvySovala umerne davke. V rovnovaznom stave bola pri davke 8 mg/kg
predpokladanad hodnota AUC 3,2-nasobne a hodnota C,;, 30-ndsobne vyssia nez pri davke 4 mg/kg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Stadia vplyvu poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku tocilizumabu sa neuskutoénila. Va&sina
pacientov zaradenych do populacnej farmakokinetickej analyzy mala normalnu funkciu obli¢iek alebo
miernu poruchu funkcie oblic¢iek. Mierna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu podla
Cockcrofta-Gaulta < 80 ml/min a > 50 ml/min) nemala vplyv na farmakokinetiku tocilizaumabu.

Porucha funkcie pecene
Stadia vplyvu poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku tocilizumabu sa neuskutocnila.

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

Vysledky populacnej farmakokinetickej analyzy tykajuce sa pacientov s COVID-19 potvrdili, ze
telesna hmotnost’ a zadvaznost’ ochorenia st kovariantmi, ktoré maji zretel'ny vplyv na linearny klirens
tocilizumabu.

Pacienti so sJIA

Farmakokinetika tocilizumabu bola stanovend pomocou popula¢nej farmakokinetickej analyzy
databazy 140 pacientov so sJIA lieCenych davkou 8 mg/kg i.v. raz za 2 tyzdne (Q2W) (pacienti s
telesnou hmotnost'ou > 30 kg), 12 mg/kg i.v. raz za 2 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnost'ou < 30 kg),
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162 mg s.c. raz za tyzden (pacienti s telesnou hmotnostou > 30 kg), 162 mg s.c. kazdych 10 dni alebo
raz za 2 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnostou nizSou ako 30 kg).

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

FK parameter tocilizumabu 8 mg/kg Q2W >30 kg 12 mg/kg Q2W menej ako 30 kg
Chnax (pg/ml) 256 £ 60,8 274 + 63.8

Cirougn (ng/ml) 69,7 +£29,1 68,4 + 30,0

Crnean (ng/ml) 119 + 36,0 123 £ 36,0
Kumulacia z hl'adiska C,,,, 1,42 1,37

Kumuldcia z hl'adiska C,qyen 3,20 3,41

Kumulécia z hl'adiska a C,,, 2,01 1,95

alebo AUC*

*7 =2 tyzdne pri rezimoch s i.v. davkou

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

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

Biologicky pol¢as tocilizumabu u pacientov so sJIA je v 12. tyzdni az 16 dni pre obe hmotnostné
kategorie (8 mg/kg pre telesnt hmotnost’ > 30 kg alebo 12 mg/kg pre telesnii hmotnost’ <30 kg).

Pacienti s pJIA

Farmakokinetika tocilizumabu u pacientov s pJIA bola charakterizovana pomocou populacne;j
farmakokinetickej analyzy zahfnajtcej 237 pacientov, ktori boli lieCeni davkou 8 mg/kg i.v. raz za

4 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnost'ou > 30 kg), 10 mg/kg i.v. raz za 4 tyzdne (Q4W) (pacienti s
telesnou hmotnostou nizSou ako 30 kg), 162 mg s.c. raz za 2 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnost'ou
> 30 kg) alebo 162 mg s.c. raz za 3 tyzdne (pacienti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 30 kg).

Tabul’ka 12. Predpokladany priemer + SD FK parametrov v rovnovaZnom stave po i.v.
podavani u pacientov s pJIA

FK parameter tocilizumabu 8 mg/kg Q4W >30 kg 10 mg/kg Q4W menej ako 30 kg
Crax (ng/ml) 183 +£423 168 +24,8

Cirougn (1g/ml) 6,55 +£7,93 1,47 £2.44

Crnean (Lg/ml) 42,2+ 134 31,6 £+ 7,84
Kumulacia z hl'adiska C,,,, 1,04 1,01

Kumulicia z hl'adiska Cq,qn 2,22 1,43

Kumulacia z hladiska C,,, 1,16 1,05

alebo AUC.*

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

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

Biologicky polcas tocilizumabu u pacientov s pJIA je 16 dni pre obe hmotnostné kategorie (8 mg/kg
pre telesni hmotnost’” > 30 kg alebo 10 mg/kg pre telesni hmotnost’ < 30 kg) pocas davkového
intervalu v rovnovaznom stave.
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5.3 Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Stadie karcinogenity sa neuskutoénili pretoze IG1 monoklonové protilatky sa nepovazuju za latky s
vlastnym karcinogénnym potencialom.

Dostupné predklinické udaje preukazali vplyv IL-6 na progresiu zhubnych nadorov a na rezistenciu
roznych typov nadorov na apoptoézu. Tieto udaje nepoukazuji na vyznamné riziko pre vznik a
progresiu rakoviny pocas lieby tocilizumabom. Okrem toho sa v 6-mesa¢nych stadiach chronicke;
toxicity na opiciach rodu Cynomolgus, ani u mysi s deficitom IL-6 proliferativne 1ézie nepozorovali.

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

50 mg/kg/den oproti skupine dostavajucej placebo a inymi nizkymi davkami. Hoci IL-6 zrejme nie je
rozhodujucim cytokinom pre rast plodu alebo imunologicku kontrolu rozhrania materskych a fetalnych
tkaniv, suvislost’ tohto zistenia s tocilizumabom nie je mozné vylucit.

Liecba mySacim anald6gom na juvenilnych mySiach nevykazovala toxicitu. Konkrétne, nebolo pritomné
ziadne narusenie rastu kosti, imunitnych funkcii a sexualneho dozrievania.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sachardza (E 473)

polysorbat 80 (E 433)

L-histidin

monohydrat L-histidinium-chloridu

argininium-chlorid

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

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

Zriedeny liek
Po zriedeni v roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml bola fyzikalna a chemicka stabilita

pri pouzivani preukazana na 48 hodin pri teplote 30 °C a na max. 4 dni v chladnicke pri teplote 2 °C —
8 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska sa ma infuzny roztok pripraveny v roztoku chloridu sodného s
koncentraciou 9 mg/ml pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pred
pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych podmienok by nemali presiahnut’ 24 hodin pri
teplote 2 — 8 °C, pokial’ sa riedenie neuskutocnilo v kontrolovanych a overenych aseptickych
podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

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

Tocilizumab sa dodava v injekénej liekovke (sklo typu I) s uzaverom (butylkaucuk) s objemom 4 ml,
10 ml alebo 20 ml koncentratu. Vel'kosti balenia po 1 a 4 injekénych liekovkach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Navod na riedenie pred podanim

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych castic
alebo zmenu sfarbenia. Riedit’ sa mézu iba roztoky, ktoré su Cire az opalescencné, bezfarebné az
svetlozlté a bez viditeInych Castic. Na pripravu tocilizumabu pouZite sterilna ihlu a injekéna
striekacku.

RA a COVID-19

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

0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu
tocilizumabu potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnozstvo koncentratu tocilizumabu

(0,4 ml/kg) sa ma odobrat’ z injek¢nej liekovky a preniest’ do 100 ml infizneho vaku. Kone¢ny objem
ma byt 100 ml. Roztok premiesajte tak, Ze infuzny vak jemne prevratite, aby sa predislo speneniu.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Pacienti so sJIA a pJIA >30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte zo 100 ml infuzneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ktory sa rovna objemu koncentratu
tocilizumabu potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnozstvo koncentratu tocilizumabu

(0,4 ml/kg) sa ma odobrat’ z injek¢nej liekovky a preniest’ do 100 ml infizneho vaku. Konecny objem
ma byt 100 ml. Roztok premiesajte tak, Ze infuzny vak jemne prevratite, aby sa predislo speneniu.

Pacienti so sJIA <30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte z 50 ml infizneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho, 0,9 %
injek¢éného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu tocilizumabu
potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnozstvo koncentratu tocilizumab (0,6 ml/kg) sa ma
odobrat’ z injekénej liekovky a preniest’ do 50 ml infuzneho vaku. Kone¢ny objem ma byt 50 ml.
Roztok premiesajte tak, Ze infuzny vak jemne prevratite, aby sa predislo speneniu.
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Pacienti s pJIA <30 kg

Za aseptickych podmienok odoberte z 50 ml infizneho vaku objem sterilného, nepyrogénneho, 0,9 %
injekéného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ktory sa rovna objemu koncentratu tocilizumabu
potrebného na davku pre pacienta. Potrebné mnozstvo koncentratu tocilizumabu (0,5 ml/kg) sa ma
odobrat’ z injekénej lieckovky a preniest’ do 50 ml infazneho vaku. Koneény objem ma byt 50 ml.
Roztok premiesajte tak, Ze infizny vak jemne prevratite, aby sa predislo speneniu.

Tocilizumab je uréena iba na jednorazové pouzitie.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/24/1825/001

EU/1/24/1825/002

EU/1/24/1825/003

EU/1/24/1825/004

EU/1/24/1825/005

EU/1/24/1825/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. jun 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

35



PRILOHA II

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Bio-Thera Solutions, Ltd.

155 Yaotianhe Street

Yonghe Zone, Huangpu District
Guangzhou, 511356

Cina

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
Badhoevedorp, 1171 LP
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti licku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v rdmci dohladu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel rozhodnutia o registracii ma zabezpecit', aby vsetci lekari ktori budu predpisovat/podavat’
Tofidence, dostali balicek vzdelavacich materidlov, ktory zahfna terapeutické indikacie RA, pJIA
asJIA:

¢ Informacny balicek pre lekara

e Informacny balicek pre zdravotnu sestru
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o Informacny bali¢ek pre pacienta

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma odsuhlasit’ obsah a format vzdelavacieho materidlu, vratane
komunikaéného planu (vratane spdsobov distribucie), v spolupraci s narodnou autoritou, este pred jeho

distribuciou.

Informacny balicek pre lekdra ma obsahovat’ tieto zakladné sucasti:

Odkaz na Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku (napr. odkaz na internetovu stranku
EMA)

Vypocet davky (pacienti s RA, so sJIA a pJIA), priprava infuzia a rychlost’ podavania
infazie

Riziko vaznej infekcie

o liek sa nesmie podavat’ pacientom s aktivnou alebo suspektnou infekciou

o liek moze oslabit’ znamky alebo priznaky akutnej infekcie a oddialit’ stanovenie
diagnozy

Riziko hepatotoxicity

. ked’ sa uvazuje o zacati lieCby tocilizumabom u pacientov s hodnotami transaminaz

ALT alebo AST zvysenymi na > 1,5 nasobok ULN, je nutna opatrnost’. U
pacientov s hodnotami ALT alebo AST > 5 nasobok ULN sa liecba neodporuca.

. u pacientov s RA, pJIA a sJIA sa ALT/AST ma skontrolovat’ raz za 4 az 8 tyzdnov
pocas prvych 6 mesiacov liecCby a nasledne raz za 12 tyzdnov. Odporti¢ané upravy
davky vratane ukonc¢enia lie¢by tocilizumabom na zaklade hladin transaminaz st v
Casti 4.2 SPC.

Riziko gastrointestinalnej perforacie, zvlast u pacientov s anamnézou divertikulitidy alebo

intestinalnych vredov

Podrobnosti o tom, ako hlasit’ zavazné neziaduce reakcie na liek

Informacné bali¢ky pre pacientov (ktoré maju lekari dat’ pacientom)

Pokyny na diagnostiku syndromu aktivacie makrofagov u pacientov so sJIA

Odporuacania na prerusenie davky u pacientov so sJIA a s pJIA

Informacny balicek pre zdravotné sestry ma obsahovat’ tieto zakladné sucasti:

Ako zabranit’ chybam pri podavani lieku a reakciam na infuziu
o priprava infzie

. rychlost’ podavania infuzie

Monitorovanie pacienta na reakcie suvisiace s infuziou
Podrobnosti o tom, ako hlasit’ zdvazné neziaduce reakcie

Informaény balicek pre pacienta ma obsahovat’ tieto zakladné sucasti:

Pisomnt informaciu pre pouzivatela (napr. odkaz na internetovu stranku EMA)
Kartu pacienta

° s informaciami o riziku vzniku infekcii, ktoré v pripade, ak nie st lieCené, mozu
mat zavazny priebeh. Okrem toho sa niektoré infekcie mézu znovu objavit'.

o s informaciami o riziku, Ze u pacientov, ktori dostavaji Tofidence, mézu nastat’
komplikacie divertikulitidy, ktoré v pripade, ak nie su liecené, mozu byt’ zavazné.

o s informaciami o riziku, Ze u pacientov, ktori dostavaji Tofidence, mdze nastat’

zévazné poskodenie pecene. U pacientov sa budu sledovat’ vysledky vySetreni
funkcie pe€ene. Pacienti maju okamzite informovat’ svojho lekara, ak sa u nich
vyskytnu prejavy a priznaky pecenovej toxicity vratane inavy, bolesti brucha a
Zltacky.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tofidence 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
tocilizumab

2.  LIECIVO

1 injekcna liekovka obsahuje 80 mg tocilizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sachardza, polysorbat 80, L-histidin, monohydrat L-histidinium-chloridu, argininium-chlorid a voda
na injekcie. Pre d’alSie informacie pozri pisomnil informéaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infuzny roztok

80 mg/4 ml
1 injekéna liekovka s objemom 4 ml
4 injekené liekovky s objemom 4 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intraven6znu infuziu po zriedeni.
Zriedeny liek sa ma pouzit’ ihned’.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenieneuvadzatinformaciuv Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmernyc¢iarovykdodso Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Tofidence 20 mg/ml sterilny koncentrat
tocilizumab
1.v.

2. SPOSOB PODAVANIA

Intravenozna inflzia.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

80 mg/4 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tofidence 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
tocilizumab

2. LIECIVO

1 injek¢na liekovka obsahuje 200 mg tocilizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sachardza, polysorbat 80, histidin, L-histidin, monohydrat L-histidinium-chloridu, argininium-chlorid
a voda na injekcie. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infuzny roztok

200 mg/10 ml
1 injekcnad liekovka s objemom 10 ml
4 injekéné liekovky s objemom 10 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intraven6znu infaziu po zriedeni.
Zriedeny liek sa ma pouzit’ ihned’.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenieneuvadzat’ informaciuvBraillovompismesaakceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmernyc¢iarovykodso Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Tofidence 20 mg/ml sterilny koncentrat
tocilizumab
1.v.

2. SPOSOB PODAVANIA

Intravenozna inflzia.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

200 mg/10 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tofidence 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
tocilizumab

2. LIECIVO

1 injekcna liekovka obsahuje 400 mg tocilizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharoéza, polysorbat 80, L-histidin, monohydrat L-histidinium-chloridu, argininium-chlorid a voda
na injekcie. Pre d’alSie informacie pozri pisomnil informéaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infuzny roztok

400 mg/20 ml
1 injekcnad liekovka s objemom 20 ml
4 injekéné liekovky s objemom 20 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intraven6znu infaziu po zriedeni.
Zriedeny liek sa ma pouzit’ ihned’.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciuvBraillovompismesaakceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Tofidence 20 mg/ml sterilny koncentrat
tocilizumab
1.v.

2.  SPOSOB PODAVANIA

Intravenozna inflzia.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

400 mg/20 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informicia pre pouZivatel’a

Tofidence 20 mg/ml koncentrat na infizny roztok
tocilizumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie Gi¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

K tejto pisomnej informacii vam bude poskytnuté aj Karta pacienta, obsahujica dolezité
bezpecnostné informacie, ktoré treba vziat’ do uvahy pred a pocas liecby koncentratom na infuzny
roztok lieku Tofidence 20 mg/ml.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tofidence a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaji Tofidence
Ako sa podava Tofidence

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tofidence

Obsah balenia a d’alSie informacie

ANl o e

1. Co je Tofidence a na ¢o sa pouZiva

Tofidence obsahuje liecivo tocilizumab, Co je bielkovina vyrobena zo Specialnych imunitnych buniek
(monoklonova protilatka), ktora blokuje t¢inok Specifickej bielkoviny (cytokinu) nazyvanej
interleukin-6. Tato bielkovina sa podiel’a na zapalovych procesoch tela a jej blokovanim sa moze
zmiernit’ zapal v tele. Tofidence napoméaha zmieriiovat’ priznaky, ako bolest’ a opuch kibov, a taktieZ
dokaze zlepsSovat’ vykonavanie kazdodennych ¢innosti. Dokazalo sa, ze Tofidence spomal’uje
poskodzovanie chrupavky a kosti v kiboch, ktoré je spdsobené ochorenim a zlep$uje schopnost’
vykonavat’ kazdodenné Cinnosti.

. Tofidence sa pouZiva na liecbu dospelych so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou
reumatoidnou artritidou (RA), autoimunitného ochorenia, ak predchadzajuce liecby neboli
dostatocne u¢inné. Tofidence sa zvyCajne podava v kombinacii s metotrexatom. Tofidence sa
vsak moze podavat’ samostatne, ak vas lekar rozhodne, Ze metotrexat pre vas nie je vhodny.

. Tofidence sa moze pouzivat’ aj u dospelych, ktori doteraz neboli lieCeni metotrexatom, ak maja
zavaznu, aktivnu a progresivnu reumatoidntl artritidu.

o Tofidence sa pouZiva na lieCbu deti so sJIA. Tofidence sa pouziva u deti vo veku od 2 rokov,
ktoré maju aktivnu systémoviu juvenilnu idiopaticku artritidu (sJIA), zapalové ochorenie, ktoré
sposobuje bolest’ a opuchy v jednom alebo viacerych kiboch, ako aj hortcku a vyrazku.
Tofidence sa pouziva na zlepSenie priznakov sJIA a mdze sa podavat’ v kombinacii s
metotrexatom alebo samostatne.

o Tofidence sa pouZiva na liecbu deti s pJIA. Tofidence sa pouziva u deti od 2 rokov s aktivnou
polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou (pJI1A4), zapalovym ochorenim, ktoré
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2.

sposobuje bolest’ a svrbenie v jednom alebo viacerych kiboch. Tofidence sa pouziva na
zlepSenie priznakov pJIA a moZe sa podavat’ v kombindcii s metotrexatom alebo samostatne.

Tofidence sa pouZiva na liecbu dospelych s ochorenim COVID-19 (z anglického Coronavirus

Disease 2019), ktori dostavaju systémové kortikosteroidy a potrebuju doplnkovu lieCbu
kyslikom alebo mechanicku ventilaciu.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tofidence

NepouZivajte Tofidence

ak ste alergicky na tocilizumab alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku uvedenych v
Casti 6).
ak mate aktivnu, zdvaznu infekciu.

Ak sa vas niektor¢ tyka, oznamte to lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora vam podava infiziu.

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru predtym, ako vdm podajui Tofidence.

Ak sa u vas vyskytnu alergické reakcie, napriklad pocit zovretia na hrudniku, piskavé dychanie,
silné zavraty alebo slaby pocit toCenia hlavy, opuch pier alebo kozné vyrazky pocas podavania
infazie alebo po jej podani, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Ak mate akykol'vek druh infekcie, kratkotrvajucu alebo dlhotrvajicu, alebo ak mavate Casté
infekcie. Ak sa necitite dobre, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Tofidence méoze znizit
obranyschopnost’ organizmu proti infekciam a moze zhorsit’ sucasnti infekciu alebo zvysit
pravdepodobnost’ vzniku novej infekcie.

Ak ste mali tuberkulézu, povedzte to svojmu lekarovi. Lekar vas predtym, ako zacnete liecbu
Tofidence, vysetri na pritomnost’ prejavov a priznakov tuberkulozy. Ak sa objavia priznaky
tuberkuldzy (pretrvavajici kasel’, ubytok telesnej hmotnosti, apatia, mierna horucka) alebo iné
infekcie pocas alebo po liecbe, ihned’ to povedzte lekarovi.

Ak ste mali vredy ¢reva alebo divertikulitidu, povedzte to svojmu lekarovi. Medzi priznaky
tychto ochoreni patria bolest’ brucha a nevysvetliteI'né zmeny vo vyprazdiiovani stolice
sprevadzané horuckou.

Ak mate ochorenie pecene, povedzte to svojmu lekarovi. Pred pouzitim Tofidence vam lekar
moze urobit’ krvné testy na vysetrenie funkcie pecene.

Ak bol akykol’'vek pacient nedavno zaockovany alebo ak planuje ockovanie (dospely alebo
dieta), povedzte to svojmu lekarovi. Vsetci pacienti, predovsetkym deti, maji mat’ pred
zacCiatkom liecby Tofidence absolvované vsetky ockovania, pokial’ nie je potrebné zacat’
urgentnt liecbu. Niektoré druhy oc¢kovacich latok sa nemaju pouzivat’ poc¢as podavania
Tofidence.

Ak mate rakovinu, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar bude musiet’ rozhodntt, ¢i napriek
tomu Tofidence moZete dostat’.

Ak mate rizikové faktory pre srdcovocievne ochorenia, napriklad zvy$eny krvny tlak a
zvySené hladiny cholesterolu, povedzte to svojmu lekarovi. Tieto faktory treba pocas liecby

Tofidence kontrolovat’.

Ak méte mierne az zavazné problémy s funkciou obliciek, lekar vas bude kontrolovat’.
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o Ak mate pretrvavajucu bolest’ hlavy.

Lekar vam urobi krvné vysetrenia predtym, ako vam podaju Tofidence, a pocas liecby, aby zistil, ¢i
nemate nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet krvnych dosticiek alebo vysoké hladiny pecenovych
enzymov.

Deti a dospievajuci
Tofidence sa neodportica pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Ak malo dieta v minulosti syndrom aktivdcie makrofagov (aktivacia a nekontrolované delenie
urcitych buniek krvi), povedzte to vasmu lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i napriek tomu moze
Tofidence dostat’.

Tofidence obsahuje polysorbat
Tento liek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 (E 433) na 20 mg/ml tocilizumabu. Polysorbaty mézu
vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

Iné lieky a Tofidence

Ak teraz uzivate (alebo vase diet’a, ak je pacientom) akékol'vek iné lieky, alebo ste ich v poslednom
Case uzivali, povedzte to svojmu lekarovi. To sa tyka aj lickov bez lekarskeho predpisu. Tofidence
moze ovplyvnit’ spdsob ucinku niektorych lickov a moze byt potrebna uprava davky tychto liekov. Ak
uzivate lieky obsahujtce ktorékol'vek z nasledujucich lieciv, povedzte to vaSmu lekarovi:

. metylprednizolon, dexametazon, pouzivaji sa na zmiernenie zapalu

. simvastatin alebo atorvastatin, pouzivaji sa na zniZenie hladin cholesterolu

blokatory vapnikového kanala (napr. amlodipin), pouzivaju sa na lie¢bu zvySeného krvného
tlaku

teofylin, pouziva sa na liecbu astmy

warfarin alebo fenprokumén, pouZzivaju sa ako lie¢iva na zriedenie krvi

fenytoin, pouziva sa na liecbu ki¢ov

cyklosporin, pouZiva sa na potlacenie reakcie imunitného systému pocas transplantacie
organov

. benzodiazepiny (napr. temazepam), pouzivaju sa na zmiernenie uzkosti.

Vzhl'adom na nedostatok klinickych skiisenosti sa neodportca pouzivat’ Tofidence s inymi
biologickymi liekmi na liecbu RA, sJIA alebo pJIA.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Tofidence sa méZe pocas tehotenstva pouzivat’ iba v nevyhnutnych pripadoch. Ak ste tehotna,
dojcite, mozete byt tehotna alebo planujete otehotniet, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ ucinnt antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiace po ukonceni
liecby.

Ak sa budete lie¢it’ s Tofidence, prestaiite doj¢it’ a porad’te sa so svojim lekarom. Po poslednej
liecbe pockajte minimalne 3 mesiace a potom zacnite dojcit. Nie je zname, Ci sa Tofidence vylucuje do
Pudského mlieka.

Dostupné doterajsie udaje z tejto lieCby nenaznacuju ziaden vplyv na plodnost’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek méze spdsobit’ zavraty. Ak mate zavrat, neved’te vozidlo, bicykel alebo neobsluhujte stroje.
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3. Ako podavat’ Tofidence
Vydaj tohto lieku je viazany na lekarsky predpis vasho lekara.

Tofidence vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra infuziou. Zriedia roztok, pripravia
intravendznu infiziu a budu vas sledovat’ pocas liecby aj po jej skonceni.

Dospeli pacienti s RA
Zvycajna davka Tofidence je 8 mg na kg telesnej hmotnosti. V zavislosti od vasej reakcie na liecbu
vam lekar méze znizit’ ddvku na 4 mg/kg a potom znovu zvysit' na 8§ mg/kg, ak to bude vhodné.

Tofidence budu dostavat’ dospeli raz za 4 tyzdne infuziou do Zily (intravenoznou infuziou) trvajucou
jednu hodinu.

Deti so sJIA (vek od 2 rokov)

Zvycajna davka Tofidence zavisi od vasej telesnej hmotnosti.

. ak vazite menej ako 30 kg: davka je 12 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti
. ak vazite 30 kg alebo viac, davka je 8 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti
Davka sa vypocita na zaklade vasej telesnej hmotnosti pri kazdom podani.

Deti so sJIA budu dostavat’ Tofidence raz za dva tyzdne infiziou do zily (intraven6znou infziou)
pocas jednej hodiny.

Deti s pJIA (vek od 2 rokov)

Zvycajna davka Tofidence zavisi od vasej telesnej hmotnosti.

. ak vazite menej ako 30 kg: davka je 10 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti
. ak vazite 30 kg alebo viac, davka je 8 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti
Davka sa vypocita na zaklade vaSej telesnej hmotnosti pri kazdom podani.

Deti s pJIA budu dostavat’ Tofidence raz za 4 tyzdne infiziou do Zily (intraven6znou inflziou) pocas
jednej hodiny.

Pacienti s COVID-19
Zvycajna davka Tofidence je 8 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti. M6ze byt potrebna druha davka.

Ak pouZzijete viac Tofidence, ako mate

Ked’ze Tofidence podava lekar alebo zdravotna sestra, nie je pravdepodobné, Ze dostanete prilis vel'ké
mnozstvo. Ak vSak budete mat’ akékol'vek obavy, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak vynechate davku Tofidence

Ked’ze Tofidence podava lekar alebo zdravotna sestra, nie je pravdepodobné, Ze davku vynechate. Ak

vsak budete mat’ akékol'vek obavy, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

AK prestanete pouzivat’ Tofidence
Neprestaiite pouzivat’ Tofidence bez toho, Ze by ste sa o tom najskor poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.
4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moZe sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie ucinky sa mézu vyskytovat’ eSte do 3 mesiacov po poslednej davke Tofidence.

Na mozZné zavazné vedl’ajSie u€inky sa ihned’ spytajte svojho lekara.
Tieto su casté: mozu postihovat menej ako 1 z 10 osob
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Alergické reakcie pocas podavania injekcie alebo po jej podani:

o problémy s dychanim, pocit zovretia v hrudniku alebo pocit tocenia hlavy

o vyrazka, svrbenie, zihl'avka, opuch pier, jazyka alebo tvare

Ak spozorujete ktorykol'vek z uvedenych priznakov, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi.

Prejavy zavaznej infekcie

. horticka a triaska

o pluzgieriky v ustach alebo na kozi
o bolest’ zaludka

Prejavy a priznaky peceiovej toxicity
Su zriedkavé a mozu postihovat menej ako 1z 1 000 0s6b

. unava
. bolest’ brucha
. zltaCka (zIté sfarbenie koze alebo oci)

Ak spozorujete ktorékol'vek z nich, ¢o najskor to oznamte svojmu lekarovi.

Velmi ¢asté vedlajSie ucinky:

Mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob

o infekcie hornych dychacich ciest s typickymi priznakmi ako kasel’, upchaty nos, nadcha, bolest’
v hrdle a bolest” hlavy

. vysoké hladiny tukov v krvi (cholesterolu)

Casté vedPajsie u¢inky:

Mozu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b

. infekcia pl'uc (pneumonia)

. pasovy opar (herpes zoster)

. opar (oralny herpes simplex), pluzgiere
o kozna infekcia (celulitida) niekedy s hortckou a triasSkou
. vyrazka a svrbenie, zihl'avka

o alergické reakcie (precitlivenost))

o infekcia oka (konjunktivitida)

o bolest’ hlavy, zavrat, vysoky krvny tlak
. vredy v ustnej dutine, bolest’ zaludka

. zadrzovanie tekutiny (opuchy) dolnych koncatin, zvysenie telesnej hmotnosti

o kasel’, skratenie dychu

. nizky pocet bielych krviniek preukazany krvnymi vysetreniami (neutropénia, leukopénia)
o neobvyklé hodnoty funkénych vySetreni pecene (zvysené transaminazy)

o zvyseny bilirubin zisteny krvnymi vySetreniami

. nizke hladiny fibrinogénu v krvi (bielkovina, ktora sa podiel’a na zraZani krvi)

Menej casté vedl’ajSie ucinky:

Moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b

divertikulitida (horucka, nevolnost’, hnacka, zapcha, bolest’ zaludka)
Cervené, opuchnuté miesta v ustach

vysoka hladina tukov v krvi (triacylglycerolov)

zalido¢ny vred

oblickové kamene

znizena funkcia $titnej zl'azy
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Zriedkavé vedlajsie ucinky:
Mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 0séb

o Stevensov-Johnsonov syndrém (kozna vyrazka, ktord moze sposobit’ zdvazné palenie a
olupovanie koze)

o smrtel'né alergické reakcie (Anafylaxia [smrtel'na])

o zapal pecene (hepatitida), ZItacka

Vel'mi zriedkavé vedPajSie ucinky:

Mozu postihovat menej ako 1 z 10 000 osob

. nizke pocty bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dostic¢iek v krvnych vySetreniach
. zlyhanie pecene

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ui¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich t¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

Deti so sJIA

Vo vSeobecnosti bol typ vedl'ajsich Gi¢inkov u pacientov so sJIA podobny ako typ u dospelych
pacientov s RA. Niektoré¢ vedl'ajSie ucinky boli pozorované Castejsie: zapal nosovej dutiny a hrdla,
hnacka, nizsi pocet bielych krviniek a zvySené hodnoty pecenovych enzymov.

Deti s pJIA

Vo vSeobecnosti bol typ vedl'ajsich ti¢inkov u pacientov s pJIA podobny ako typ u dospelych
pacientov s RA. Niektoré vedl'ajSie i€inky boli pozorované ¢astejSie: zadpal nosovej dutiny a hrdla,
bolesti hlavy, pocit nevolnosti (nauzea) a nizsi pocet bielych krviniek.

5. Ako uchovavat’ Tofidence

Liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a oznaceni injek¢énych
liekoviek po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Injek¢né liekovky uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Informécie o uchovévani a ¢ase pouzivania tocilizamabu po zriedeni a pripraveni na pouzitie st
uvedené v Casti ,,Nasledujlica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov.*

Injekent liekovku (injekéné liekovky) uchovavajte vo vonkajSom oabale na ochranu pred svetlom.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Tofidence obsahuje
. Liecivo je tocilizumab.

Jedna 4 ml injek¢na liekovka obsahuje 80 mg tocilizumabu (20 mg/ml).

Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 200 mg tocilizumabu (20 mg/ml).
Jedna 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 400 mg tocilizumabu (20 mg/ml).
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o Dal3ie zlozky su sachardza (E 473), polysorbét 80 (E 433), L-histidin, monohydrat
L-histidinium-chloridu, argininium-chlorid a voda na injekcie.

Ako vyzera Tofidence a obsah balenia
Tofidence je koncentrat na infuzny roztok. Koncentrat je ¢iry az opalescencny bezfarebny az svetlozlty
roztok.

Tofidence sa dodava v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylkaucuk), ktora obsahuje 4 ml,
10 ml alebo 20 ml. Velkosti balenia po 1 a 4 injek¢énych liekovkach. Na trh nemusia byt uvedené
vSetky vel'kosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947 Tel: +370 52 07 91 38
boarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 249 176 81 Tél/Tel: +35 227 772 038
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.0. Biogen Hungary Kft.

Tel: + 420 228 884 152 Tel.: +36 1 848 04 64
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma.MT Ltd

TIf.: +45 78 79 37 53 Tel: + 356 27 78 15 79
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0)89 996 177 00 Tel: + 31 (0)20 808 02 70
Eesti Norge

Biogen Estonia OU Biogen Norway AS

Tel: + 372 6 68 30 56 TIf: +47 21 93 95 87
EArGOa Osterreich

Genesis Pharma S.A. Biogen Austria GmbH
TnA: + 30210 877 1500 Tel: +43 (0)1 267 51 42
Espaiia Polska

Biogen Spain, S.L. Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 3107110 Tel.: +48 22 116 86 94
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France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 513 33 33

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen Italia s.r.l.

Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 3572276 5715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: +351 308 800 792

Roménia
Ewopharma Romania SRL
Tel: +40 212 601 407

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu/
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Navod na riedenie pred podanim

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych castic
alebo zmenu sfarbenia. Riedit’ sa mézu iba roztoky, ktoré st Cire az opalescencné, bezfarebné az
svetlozIté a bez vidite'nych Castic. Na pripravu Tofidence pouzite sterilnt ihlu a injeként striekacku.

Pacienti s RA a COVID-19

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

Pouzitie u deti a dospievajucich

Pacienti so sJIA a pJIA > 30 kg

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

Pacienti so sJIA< 30 kg

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

Pacienti s pJIA <30 kg

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

Tofidence je urceny iba na jednorazové pouzitie.

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