EDUKACNI MATERIALY

RoActemra® (tocilizumab) — ZASADY BEZPECNEHO PODAVANI

Brozura pro zdravotnické pracovniky

Indikace:

revmatoidni artritida (intravenézné nebo subkutanné)
obrovskobunééna arteriitida (subkutanné)

polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida (oznaCovana také jako juvenilni
idiopaticka polyartritida) (intravenézné nebo subkutanné)

systémova juvenilni idiopaticka artritida (intraven6zné nebo subkutanné)

tézky nebo Zivot ohrozujici syndrom uvolnéni cytokind (CRS) vyvolany Ié€bou
CAR T lymfocyty (T lymfocyty upravené pomoci chimérického antigenniho
receptoru) u dospélych a pediatrickych pacientl ve véku od 2 let (intraven6zné).

Tato Brozura pro zdravotnické pracovniky je podminkou registrace pfipravku
RoActemra® a obsahuje dulezité bezpecnostni informace, které potfebujete znat pred
podanim pfipravku a béhem IéCby. Pfed podanim pfipravku se rovnéz seznamte se
Souhrnem Udajl o pFipravku a s Pfibalovou informaci.
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1. CiL

Tyto materialy obsahuji doporu€eni k minimalizaci i prevenci vyznamnych rizik
pfipravku RoActemra® pro pacienty s revmatoidni artritidou, obrovskobunéénou
arteriitidou, polyartikularni juvenilni idiopatickou arteritidou, systémovou juvenilni
idiopatickou artritidou a tézkym nebo Zivot ohrozujicim syndromem uvolnéni cytokinl
(CRS) vyvolanym lé¢bou (CAR) T lymfocyty (intravendzné).

2. ZAVAZNE INFEKCE

U pacientd Ié¢enych imunosupresivy véetné pfipravku RoActemra® byly hlaseny
zavazné, nékdy fatalni infekce. Poucte pacienty a jejich rodice / zakonné zastupce, ze
pFipravek mlze snizit odolnost pacienta vaci infekcim. Poucte pacienty a jejich rodice /
zakonné zastupce, aby vyhledali okamzitou lIékafskou pomoc, pokud zaznamenaji
projevy Ci pfiznaky infekce, aby bylo mozné zajistit rychlou diagnostiku a Ié€bu.

Lécba pripravkem RoActemra® nemé byt zahajena u pacientl s aktivni nebo
suspektni infekci. PFipravek mlze potlaCovat projevy a pfiznaky akutni infekce, a tim
oddalovat diagnézu. Musi byt pfijata v€asna a odpovidajici opatfeni k feSeni
zavaznych infekci. Dal$i informace naleznete v bodé Zvlastni upozornéni a opatfeni
pro pouziti (bod 4.4 SPC).

3. HYPERSENZITIVNI REAKCE

Informujte pacienta a jeho rodice / zakonné zastupce, Ze v souvislosti s pfipravkem
RoActemra® |V a SC byly hlaSeny zavazné alergické reakce véetné anafylaxe. Tyto
objevily alergické reakce v pribéhu predchozi 1&é€by timto pfipravkem, prestoze jim
byla podana premedikace se steroidy a antihistaminiky. VétSina alergickych reakci
nastane béhem infuze / injekce nebo b&hem 24 hodin po podani pfipravku, alergicka
reakce se ale miize objevit kdykoliv.

Po udéleni registrace byla béhem intravendzni lé¢by pripravkem RoActemra®
hlasena fatalni anafylakticka reakce.

Poucte pacienty a jejich rodice/ zakonné zastupce, aby vyhledali okamzitou
lékaiskou pomoc, pokud zaznamenaji projevy C&i pfiznaky systémové alergické
reakce, aby bylo mozné zajistit rychlou diagnostiku a 1é¢bu.

Bé&hem intravenézni infuze pfipravku RoActemra® peclivé sledujte u pacienta
pripadny vyskyt jakychkoliv projevl a pfiznakud precitlivélosti véetné anafylaxe. Pokud
se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna reakce precitlivélosti, musi se
podavani pfipravku okamzité prerusit, zahajit odpovidajici Ié¢ba a trvale ukondit Ié¢ba
pfipravkem RoActemra®.
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Je nutné posoudit vhodnost a schopnosti pacienta a/nebo rodi¢l / zakonnych zastupct
pacienta s RA, pJIA, GCA a sJIA pro subkutanni pouziti pfipravku v domacim
prostredi.

Poucte pacienty nebo rodi¢e / zakonné zastupce pacientd s RA, pJIA, GCA a sJIA,
ktefi si pfipravek RoActemra® aplikuji sami, aby provedli nasledujici, zaznamenaji-li
po aplikaci néktery z pfiznakl systémové alergické reakce:

¢ vyhledali okamzitou lékafskou pomoc
¢ neaplikovali dal$i davku bez porady s lékafem
o dalSi davku aplikovali pouze se svolenim lékafe

4. KOMPLIKACE DIVERTIKULITIDY (VEETNE GASTROINTESTINALNI
PERFORACE)

Poucte pacienty a jejich rodi¢e / zakonné zastupce, Ze se u nékterych pacientd
Ié€enych pfipravkem RoActemra® vyskytly zavazné nezadouci zaludecni a stfevni
ucinky. Poucte pacienty a jejich rodiCe / zakonné zastupce, aby vyhledali okamzitou
lékaifskou pomoc v pfipadé zavaznych projeva Ci pfiznakl, pretrvavajici bolesti
bficha, krvaceni a/nebo zméné vymésovani nejasného plivodu s hore¢kou, aby bylo
mozné zajistit rychlou diagnostiku a Ié€bu.

PFipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s anamnézou intestinalni ulcerace
nebo divertikulitidy, kterd& muZe byt spojena s gastrointestinalni perforaci. Dalsi
informace naleznete v bodé Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti (bod 4.4 SPC).

5. DIAGNOZA MAS U PACIENTU SE SJIA

Syndrom aktivace makrofagt (MAS) je zavazné, zivot ohrozujici onemocnéni, které se
muze vyskytnout u pacientl se sJIA.

V soucasnosti neexistuji zadna obecné uznavana konecna diagnosticka kritéria, avSak
byla publikovana kritéria pfedb&zna.’

Diferencialni diagnéza MAS je obtiZzna vzhledem k proménlivosti a multisystémovému
charakteru syndromu a nespecifické povaze vétSiny hlavnich klinickych ryst véetné
horecky, hepatosplenomegalie a cytopenie. Z tohoto dlvodu neni snadné rychle
stanovit spravnou diagnézu. K dal§im rysim MAS patfi neurologické a laboratorni
abnormality, napf. hypofibrinogenemie. Byla popsana uspésna léba MAS pomoci
cyklosporinu a glukokortikoidu.

Zavaznost a mira ohrozeni zivota touto komplikaci vyzaduji u pacientd s aktivni sJIA
bedlivé sledovani a zvySenou opatrnost.

" Ravelli A, et al. Preliminary diagnostic guidelines for macrophage activation syndrome complicating
systemic juvenile idiopathic arthritis. J Pediatr 2005; 146: 598—-604.
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5.1 INHIBICE IL-6 A MAS

Neékteré laboratorni odchylky spojené s podavanim pfripravku RoActemra® a inhibici
IL-6 jsou podobné laboratornim odchylkam svédc&icim pro MAS (napfiklad snizeni
poctu leukocytd, poétu neutrofild, poétu krevnich desticek, hladiny fibrinogenu v séru
a rychlosti sedimentace erytrocytu, ke kterému dochazi pfedevSim v tydnu po podani
pripravku). Po podani pfipravku se také Casto sniZuje koncentrace feritinu, ktera se ale
pii MAS Casto zvySuje, a proto mlze predstavovat uziteCny diferencialni laboratorni
parametr.

PFi stanoveni diagnézy MAS v kontextu inhibice IL-6 jsou uzite€né charakteristické
klinické nalezy MAS (porucha funkce centralniho nervového systému, krvaceni a
hepatosplenomegalie), jsou-li ovSem pfitomny. Pro spravnou interpretaci laboratornich
vysledku pfi stanoveni diagnézy MAS je rozhodujici klinicka zkuSenost a klinicky stav
pacienta z doby mezi podanim pfipravku a odbérem laboratornich vzorku.

V klinickych studiich u pacientl s epizodou aktivniho MAS nebyl pfipravek
RoActemra® zkouman.

6. HEMATOLOGICKE ODCHYLKY: TROMBOCYTOPENIE A POTENCIALNI
RIZIKO KRVACENi AINEBO NEUTROPENIE

PFi 1écbé pripravkem RoActemra® 8 mg/kg k intravenéznimu podani v kombinaci
s MTX byl pozorovan pokles poc&tu neutrofil( a krevnich desti¢ek. U pacientd, ktefi byl
predtim IéCeni antagonistou TNF, mlze existovat zvySené riziko neutropenie. Tézka
neutropenie mlze byt spojena se zvySenym rizikem zavaznych infekci, ackoliv zfejma
spojitost mezi snizenim poctu neutrofilti a vyskytem zavaznych infekci nebyla doposud
v klinickych studiich s pfipravkem RoActemra® zjisténa.

U pacientl, ktefi nebyli dosud lé¢eni pfipravkem RoActemra® a u nichz je absolutni
pocet neutrofili (ANC) niz8i nez 2 x 1091, se zahajeni 1é¢by nedoporuduje. Pokud je
zvazovano zahdjeni lécby pfipravkem u pacientll s nizkym poétem krevnich desti¢ek
(tj. pocet desti¢ek nizsi nez 100 x 10%/ul), ma jim byt vénovana zvlastni pozornost. U
pacient(, u kterych je ANC < 0,5 x 1091 nebo pocet krevnich desti¢ek < 50 x 103/ul, se
nedoporucuje pokracovat v 1éCbé.

Monitorovani:
e Pocet neutrofill a krevnich destic¢ek u pacientd s RA a GCA ma byt monitorovan
po dobu 4 az 8 tydn( od zahajeni 1&éCby a poté podle spravné klinické praxe.

e Pocet neutrofild a krevnich desti¢ek u pacientl se sJIA a pJIA ma byt monitorovan
v dobé druhé infuze a poté podle spravné klinické praxe.

DalSi doporuceni tykajici se neutropenie a trombocytopenie jsou uvedena v bodé 4.4
SPC Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti.

Informace o Upravé davkovani a dodate€ném monitorovani jsou uvedeny v bodé 4.2
SPC Davkovani a zplisob podani.
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7. ZVYSENi JATERNICH ENZYMU A BILIRUBINU A POTENCIALNI RIZIKO
HEPATOTOXICITY

Pfi Iécbé pripravkem RoActemra® bylo ¢asto hlaSeno prechodné nebo intermitentni
mirné az stfedné zavazné zvySeni jaternich transaminaz bez progrese do jaterniho
poskozeni. Pokud byl sou€asné s pfipravkem podavan potencialné hepatotoxicky 1€k
(napf. MTX), bylo pozorovano zvySeni frekvence téchto elevaci.

Zahajeni lé¢by u pacientd selevaci ALT (alaninaminotransferaza) nebo AST
(aspartataminotransferaza) >1,5 x ULN méa byt vénovana zvySena pozornost. U
pacientd s vychozimi hodnotami ALT nebo AST >5 x ULN neni Ié¢ba doporucena.

Monitorovani:

e U pacientll s RA a GCA ma byt hladina ALT a AST monitorovana jednou za 4 az
8 tydnd po dobu prvnich 6 mésict Iécby a nasledné jednou za 12 tydnl. Pfi
zvySeni ALT nebo AST >3-5xULN ma byt IéCba pfipravkem RoActemra®
prerusena.

e ALT a AST u pacientd se sJIA a pJIA ma byt monitorovano v dobé druhého podani
(pro SC i IV formu), a poté podle spravné klinické praxe.

e V pfipadé, Ze je to klinicky odGvodnéno, je tfeba zvazit provedeni dalSich jaternich
testd véetné testl na bilirubin.

Dal$i informace jsou uvedeny v SPC v bodech 4.2 Davkovani a zplsob podani, 4.4

Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti a 4.8 Nezadouci U&inky.

8. ZVYSENE HLADINY LIPIDU A POTENCIALNI RIZIKO
KARDIOVASKULARNICH / CEREBROVASKULARNICH PRIHOD

U pacientl IéCenych pfipravkem RoActemra® bylo pozorovano zvySeni lipid véetné
hladiny celkového cholesterolu, lipoproteint s nizkou hustotou (LDL), lipoprotein
s vysokou hustotou (HDL) a triglycerid(.

Monitorovani:
e Stanoveni lipidového profilu ma byt provedeno 4 az 8 tydni po zahajeni léCby

pfipravkem RoActemra®.

Pacienti maji byt Ié€eni podle mistnich klinickych doporu€eni pro IéEbu hyperlipidémie.
Dal$i informace jsou uvedeny v SPC v bodech 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti a 4.8 Nezadouci ucinky.

9. MALIGNITY

Imunomodulaéni 1é€ivé pfipravky mohou zvySovat riziko malignit. Zdravotnicti
pracovnici si maji byt védomi nutnosti v€asnych a odpovidajicich opatfeni
k diagnostice a Ié€bé malignit.
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Dalsi informace jsou uvedeny v SPC v bodech 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti a 4.8 Nezadouci Ucinky.

10. DEMYELINIZACNi PORUCHY

Lékaf ma vénovat pozornost pfiznakim, které by mohly naznacovat novy nastup
centralni demyelinizacni poruchy. Zdravotnicti pracovnici si maji byt védomi nutnosti
v€asnych a odpovidajicich opatfeni k diagnostice a 1éEbé demyelinizacnich poruch.
Dalsi informace jsou uvedeny v SPC v bodé 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouZziti.

11. REAKCE NA INFUZI /| REAKCE V MISTE VPICHU

PFi podavani pfipravku mize dojit k zavaznym reakcim na infuzi / reakcim v misté
vpichu. Doporuceni k Ié¢bé reakci na infuzi/ reakci v misté vpichu jsou uvedeny
v bodé 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti v SPC a v edukacénim materialu
o davkovani pripravku.

12. PRERUSENi PODAVANI U PACIENTU SE SJIA A PJIA

Informace o preruseni podavani u pacientll se sJIA a pJIA jsou uvedeny v bodé 4.2
SPC Davkovani a zplGsob podani.

13. DAVKOVANi A PODAVANI

Vypocty davky pro vSechny indikace a formy (IV a SC) jsou uvedeny v edukacnim
materialu o davkovani pfipravku a v bodé 4.2 SPC.

14. HLASENi PODEZRENi NA NEZADOUCI UCINKY

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci Ucinek a jiné skute¢nosti
zavazneé pro zdravi lé€enych osob musi byt hlaseno Statnimu ustavu pro kontrolu IéCiv.
Podrobnosti o hlaSeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu IéCiv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Vzhledem k tomu, ze RoActemra® je biologické IéCivo, je tfeba doplnit i pfesny
obchodni nazev a Cislo Sarze.

Tato informace mlze byt také hlaSena spole¢nosti Roche s.r.o. emailem na
czech_republic.pa_susar@roche.com nebo telefonicky na Cisle +420 602 298 181.
Vice informaci naleznete v pfislusném SPC |écivého pfipravku RoActemra®, které je
dostupné na www.sukl.cz

UplIné informace o v8ech moznych neZadoucich tgincich jsou uvedeny v souhrnu
udaju o pfipravku nebo pfibalové informaci, které jsou k dispozici na webovych
strankach Evropské Iékové agentury (www.ema.europa.eu) a Statniho ustavu pro
kontrolu IéCiv (www.sukl.cz).
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15. OBECNA DOPORUCENI

Pfed podanim pripravku RoActemra® se zeptejte pacienta nebo jeho rodicl /
zakonnych zastupcu, zda pacient:

ma infekci, 1&¢i se kvli infekci nebo mél opakujici se infekce

ma projevy infekce, jako je horecka, kaSel, bolest hlavy nebo celkovy pocit
nevolnosti

ma herpes zoster nebo jakoukoliv jinou kozni infekci s otevienymi ranami

mél jakoukoliv alergickou reakci na pfedchozi I€ky vEetné pfipravku RoActemra®
ma diabetes ¢i jiné rizikové faktory, které ho mohou predisponovat k infekcim

ma tuberkul6zu (TBC) nebo byl v Gzkém styku s osobou, ktera méla TBC

o Stejné jako je doporuceno u jiné biologické Iécby revmatoidni artritidy, pacienti
maiji byt pfed zahajenim Ié¢by vySetfeni na pfitomnost latentni TBC. Pacienti
s latentni TBC maji byt pfed zahajenim lé¢by pfipravkem RoActemra® Iéceni
standardni antimykobakteriélni terapii.

uziva jiné biologické pFipravky k Ié€bé revmatoidni artritidy nebo atorvastatin,
blokatory vapnikovych kanald, teofylin, warfarin, fenytoin, cyklosporin,
methylprednisolon, dexamethason nebo benzodiazepiny

mé&l nebo ma virovou hepatitidu nebo jakékoliv jiné jaterni onemocnéni
mél gastrointestinalni viedové onemocnéni nebo divertikulitidu
byl nedavno ockovan nebo planuje jakékoliv ockovani

ma nadorové onemocnéni, kardiovaskularni rizikové faktory (napf. zvySeny krevni
tlak a vysoky cholesterol) ¢i stfedné zavazné az zavazné onemocnéni ledvin

ma nepolevujici bolesti hlavy.

Té&hotenstvi: Zeny ve fertilnim véku musi b&hem lé8by a 3 mésice po jejim ukondgeni
pouzivat u€innou metodu antikoncepce. Tocilizumab nema byt b&éhem téhotenstvi
podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni: Neni znamo, zda je tocilizumab vylu¢ovan do lidského matefského miléka. Pfi
rozhodovani, zda pokracovat v kojeni/ prerusit kojeni nebo pokracovat v Iécbé/
prerusit 1éCbu, je nutné vzit v ivahu prospéch z kojeni pro dité a prospéch 1éCby pro
matku.

Schvéaleno SUKL leden 2019
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