I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RoActemra 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg totsilizumabi*.

Uks viaal sisaldab 80 mg totsilizumabi* 4 ml-s (20 mg/ml).
ka viaal sisaldab 200 mg totsilizumabi* 10 ml-s (20 mg/ml).
Uks viaal sisaldab 400 mg totsilizumabi* 20 ml-s (20 mg/ml).

*humaniseeritud 1gG1 monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia
abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakkudes.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks 80 mg viaal sisaldab 0,10 mmol (2,21 mg) naatriumi ja 2 mg (0,5 mg/ml) poliisorbaat 80.
Uks 200 mg viaal sisaldab 0,20 mmol (4,43 mg) naatriumi ja 5 mg (0,5 mg/ml) poliisorbaat 80.
Uks 400 mg viaal sisaldab 0,39 mmol (8,85 mg) naatriumi ja 10 mg (0,5 mg/ml) poliisorbaat 80.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane lahus, mille pH on 6,3...6,7 ja osmolaalsus
172...229 mOsm/kg.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Reumatoidartriit (RA)
RoActemra kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX) on néidustatud:

o raske, aktiivse ja progresseeruva RA raviks téiskasvanutel, keda ei ole varem MTXiga ravitud.

o mo&dduka kuni raske aktiivse RA raviks téiskasvanud patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat
ravivastust vGi kes ei talunud eelnevat ravi ihe v8i enama haigust modifitseeriva
antireumaatilise ravimiga (HMR) v&i tuumori nekroosi faktori (TNF) antagonistiga.

Nendel patsientidel v6ib RoActemra’t kasutada monoteraapiana MTXi talumatuse puhul v6i kui
MTXiga ravi jadtkamine on sobimatu.

On tdestatud, et RoActemra kombinatsioonis MTXiga vahendab réntgenoloogiliselt hinnatud
liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fudsilist funktsiooni.

2019. aasta koroonaviirushaigus (COVID-19)
RoActemra on nadidustatud COVID-19 raviks taiskasvanutel, kes saavad stisteemseid kortikosteroide
ning vajavad lisahapnikku vdi mehaanilist ventilatsiooni.

Silsteemne juveniilne idiopaatiline artriit (SJIA)
RoActemra on naidustatud aktiivse sJIA raviks 2-aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole
saavutanud piisavat ravivastust mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVAd) ja slisteemsete




kortikosteroidide eelneval kasutamisel. RoActemra’t v8ib kasutada monoteraapiana (kui esineb MTXi
talumatus voi ravi MTXiga on sobimatu) v6i kombinatsioonis MTXiga.

Poldartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (pJIA)

RoActemra kombinatsioonis MTXiga on ndidustatud pJIA (reumatoidfaktor positiivne vdi negatiivne
ja laienenud oligoartriit) raviks 2-aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat
ravivastust MTXi eelneval kasutamisel. RoActemra’t vib kasutada monoteraapiana, kui esineb MTXi
talumatus v6i MTXiga ravi jatkamine on sobimatu.

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS)
RoActemra on naidustatud kimaarse antigeeni retseptoriga T-rakkude pdhjustatud raske voi eluohtliku
tsutokiinide vabanemise stindroomi raviks tdiskasvanutel ning 2-aastastel ja vanematel lastel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama RA, COVID-19, sJIA, pJIA vdi tsutokiinide vabanemise siindroomi (cytokine
release syndrome, CRS) diagnoosimise ja ravi kogemusega arst.

Kdikidele RoActemra’ga ravi saavatele patsientidele peab andma patsiendi kaardi.

Annustamine
RAga patsiendid

Soovitatav annus on 8 mg/kg kehakaalu kohta, manustatuna tiks kord iga nelja nddala jérel.
100 kg Uletava kehakaaluga isikutele ei soovitata annuseid tle 800 mg infusiooni kohta (vt 16ik 5.2).
Kliinilistes uuringutes ei ole hinnatud suuremaid annuseid kui 1,2 g (vt 16ik 5.1).

Annuse kohandamine laboratoorsete kdrvalekallete t6ttu (vt 18ik 4.4)

. Maksaensutimide aktiivsuse muutused

Laboratoorne Tegevus
vaartus
>1...3 x kBrgem Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.

normivahemiku . . ) .. . . .
tlempiirist (Upper Pusiva suurenemise korral selle vahemiku piirides vahendada totsilizumabi

Limit of Normal annust 4 mg/kg-ni voi katkestada ravi kuni alaniini aminotransferaasi (ALAT)
ULN) ' vOi aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) vaartuste normaliseerumiseni.

Alustada ravi uuesti annuses 4 mg/kg vdi 8 mg/kg, nagu Kliiniliselt ndidustatud.

>3..5 x ULN Katkestada totsilizumabi manustamine, kuni vaartused on < 3 x ULN, ja jargida

L soovitusi, mis on toodud Ulal véartuste > 1...3 x ULN puhul.
(Kinnitatud korduva

mé&aramisega, vt Pusiva suurenemise korral > 3 x ULN I8petada RoActemra kasutamine.
10ik 4.4).
>5x ULN Ldpetada ravi.




o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Ravi ei ole soovitatav alustada eelnevalt totsilizumabiga mitteravitud patsientidel, kellel on
neutrofiilide absoluutarv (ANC) alla 2 x 10%1.

Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10%1)
ANC>1 Jatkata sama annuse kasutamist.
ANCO0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui ANC suureneb > 1 x 10%I, alustada ravi uuesti annuses 4 mg/kg ja
suurendada annust 8 mg/kg-ni, kui see on kliiniliselt naidustatud.
ANC < 0,5 Lpetada ravi.

. Madal trombotsiltide arv

Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 103/pl)
50...100 Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui trombotstititide arv on > 100 x 10%ul, alustada ravi uuesti annuses 4 mg/kg
ja suurendada annust 8 mg/kg-ni, kui see on Kliiniliselt ndidustatud.

<50 Ldpetada ravi.

COVID-19-ga patsiendid

Soovitatav annus COVID-19 raviks on 8 mg/kg kohta Uihe 60-minutilise intravenoosse infusioonina
patsientidele, kes saavad slisteemseid kortikosteroide ning vajavad lisahapnikku vdi mehaanilist
ventilatsiooni, vt 16ik 5.1. Kui pérast esimest annust kliinilised ndhud v6i sumptomid halvenevad voi
ei parane, vdib manustada (ihe totsilizumabi 8 mg/kg lisainfusiooni. Kahe infusiooni vaheline intervall
peab olema védhemalt 8 tundi.

Inimestele kehakaaluga ile 100 kg ei ole soovitatav manustada annuseid, mis tletavad 800 mg
infusiooni kohta (vt 18ik 5.2).

Totsilizumabi ei ole soovitatav manustada COVID-19-ga patsientidele, kellel on méni jargmistest
laboratoorsetest kdrvalekalletest:

Laboratoorse anallisi tiilp

Laboratoorne vaartus

Tegevus

Maksaenstimide aktiivsus > 10 x ULN
Neutrofiilide absoluutarv <1 x 109
Trombotsudtide arv <50 x 10%/pl

Totsilizumabi manustamine ei
ole soovitatav

Tsutokiinide vabanemise siindroom (CRS) (taiskasvanud ja lapsed)

Soovitatav annustamine CRSi raviks on 8 mg/kg patsientidel kehakaaluga > 30 kg vdi 12 mg/kg
patsientidel kehakaaluga alla 30 kg, manustatuna 60-minutilise intravenoosse infusioonina.
Totsilizumabi vdib kasutada monoteraapiana vdi kombinatsioonis kortikosteroididega.

Kui pérast esimese annuse manustamist ei tdheldata CRSi néhtude ja simptomite kliinilist paranemist,
vOib manustada veel kuni kolm téiendavat totsilizumabi annust. Jargmiste annuste vaheline intervall



peab olema vahemalt kaheksa tundi. Annused, mis Uletavad infusiooni kohta 800 mg, ei ole CRSiga
patsientidele soovitatavad.

Raske vdi eluohtliku CRSiga patsientidel esinevad sageli tstitopeeniad vdi ALATI vdi ASATI
aktiivsuse suurenemine kasvajalise pohihaiguse, varasema lumfotsudtide arvu vdhendava keemiaravi
vOi CRSi tottu.

Patsientide eririihmad

Eakad
Ule 65-aastastel eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Mddduka kuni raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud (vt 18ik 5.2). Nendel patsientidel
peab hoolikalt jalgima neerufunktsiooni.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud. Seetdttu ei ole vBimalik anda
annustamissoovitusi.

Lapsed

sJIAga patsiendid

Ule 2-aastastele 30 kg ja rohkem kaaluvatele patsientidele soovitatav annus on 8 mg/kg iiks kord iga
2 nadala jarel ja alla 30 kg kaaluvatele patsientidele 12 mg/kg (ks kord iga 2 nadala jarel. Annuse
peab igal manustamiskorral arvutama patsiendi kehakaalu alusel. Annuse muutus peab p&hinema
ainult patsiendi kehakaalu jarjekindlal muutusel aja jooksul.

Intravenoosse totsilizumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole t6estatud. Antud
hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vdimalik anda.

sJIAga patsientidel soovitatakse totsilizumabi manustamine katkestada jargmiste laboratoorsete
kdrvalekallete puhul, mis on toodud allpool tabelites. Vajadusel tuleb samaaegselt manustatava MTXi
ja/voi teiste ravimpreparaatide annust muuta vai ravi I8petada ja totsilizumabi manustamine
katkestada kuni kliinilise situatsiooni hindamiseni. Kuna sJIA korral v6ivad laboratoorseid vaartusi
muuta paljud kaasuvad seisundid, peab otsus katkestada ravi totsilizumabiga laboratoorse
kdrvalekalde t6ttu pdhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

. Maksaensutimide aktiivsuse muutused

Laboratoorne Tegevus
vaartus
>1..3x ULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.

Pusiva suurenemise korral selle vahemiku piirides katkestada totsilizumabi
kasutamine kuni ALATi/ASATI véértuste normaliseerumiseni.

>3...5 x ULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.

Katkestada totsilizumabi manustamine, kuni vaartused on < 3 x ULN, ja jargida
soovitusi, mis on toodud Ulal véartuste > 1...3 x ULN puhul.

>5x ULN Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse kdrvalekalde tottu pdhinema
patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.




o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10%1)

ANC > 1 Jatkata sama annuse kasutamist.

ANCO0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui ANC suureneb > 1 x 1091, alustada ravi uuesti.

ANC < 0,5 Lpetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse kdrvalekalde tottu pdhinema
patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

. Madal trombotsiltide arv

Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10%/pl)

50...100 Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui trombotsudtide arv on > 100 x 10%/pl, alustada ravi uuesti.

<50 Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse kdrvalekalde tottu pdhinema
patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

Puuduvad piisavad kliinilised andmed, et hinnata totsilizumabi annuse vdhendamise mdju sJIAga
patsientidel, kellel on esinenud kdrvalekaldeid laboratoorsete analiiliside tulemustes.

Olemasolevad andmed nditavad, et kliiniline paranemine ilmneb 6 nddala jooksul parast ravi
alustamist totsilizumabiga. Patsientide puhul, kellel ei tdheldata selle aja jooksul paranemise
ilminguid, peab hoolega kaaluma ravi jatkamise otstarbekust.

pJIAga patsiendid

Ule 2-aastastele 30 kg ja rohkem kaaluvatele patsientidele soovitatav annus on 8 mg/kg iiks kord iga
4 nadala jérel ja alla 30 kg kaaluvatele patsientidele 10 mg/kg uks kord iga 4 nédala jarel. Annuse
peab igal manustamiskorral arvutama patsiendi kehakaalu alusel. Annuse muutus peab p&hinema
ainult patsiendi kehakaalu jéarjekindlal muutusel aja jooksul.

Intravenoosse totsilizumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole téestatud. Antud
hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
voimalik anda.

pJIAga patsientidel soovitatakse totsilizumabi manustamine katkestada jargmiste laboratoorsete
kdrvalekallete puhul, mis on toodud allpool tabelites. Vajadusel tuleb samaaegselt manustatava MTXi
ja/vdi teiste ravimpreparaatide annust muuta vai ravi [8petada ning totsilizumabi manustamine
katkestada kuni kliinilise situatsiooni hindamiseni. Kuna pJIA korral vbivad laboratoorseid vaartusi
muuta paljud kaasuvad seisundid, peab otsus katkestada ravi totsilizumabiga laboratoorse
kdrvalekalde tottu pdhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.



Maksaensutimide aktiivsuse muutused

Laboratoorne Tegevus
vaartus

>1..3x ULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
Pusiva suurenemise korral selle vahemiku piirides katkestada totsilizumabi
kasutamine kuni ALATIi/ASATI véartuste normaliseerumiseni.

>3...5x ULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
Katkestada totsilizumabi manustamine, kuni vaartused on < 3 x ULN, ja jargida
soovitusi, mis on toodud tlal véartuste > 1...3 x ULN puhul.

>5x ULN LOpetada totsilizumabi kasutamine.

pJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse kdrvalekalde t6ttu pdhinema
patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Laboratoorne
vaartus
(rakud x 1091)

Tegevus

ANC>1 Jétkata sama annuse kasutamist.
ANCO0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui ANC suureneb > 1 x 10%I, alustada ravi uuesti.
ANC < 0,5 Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

pJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse kdrvalekalde téttu pShinema
patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.




. Madal trombotsiltide arv

Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10%/pl)

50...100 Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui trombotsiititide arv on > 100 x 10%/pl, alustada ravi uuesti.

<50 LOpetada totsilizumabi kasutamine.

pJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse kdrvalekalde t6ttu pdhinema
patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

pJIAga patsientidel ei ole uuritud totsilizumabi annuse vahendamist laboratoorsete k@rvalekallete
tottu.

Olemasolevad andmed nditavad, et Kliiniline paranemine ilmneb 12 nadala jooksul parast ravi
alustamist totsilizumabiga. Patsientide puhul, kellel ei tdheldata selle aja jooksul paranemise
ilminguid, peab hoolega kaaluma ravi jatkamise otstarbekust.

CRS

CRSi korral voib totsilizumabi kasutada lastel (alates 2 aasta vanusest) samades annustes nagu
taiskasvanutel. Vt 16ik 4.2 ,,Annustamine ja manustamisviis“, alal®ik ,, Tsttokiinide vabanemise
siindroom (CRS) (taiskasvanud ja lapsed)*.

Manustamisviis

Parast lahjendamist tuleb seda ravimpreparaati manustada intravenoosse infusiooni teel 1 tunni
jooksul. Infusiooniga seotud reaktsiooni ndhtude ja simptomite tekkimisel peab infusioonikiirust
vahendama vai infusiooni Idpetama ning manustama kohe sobivaid ravimpreparaate / toetavat ravi (vt
16ik 4.4).

RA, sJIA, pJIA, CRSi ja COVID-19-ga patsiendid kehakaaluga > 30 kg

Seda ravimpreparaati peab lahjendama 16pliku mahuni 100 ml steriilse mitteplirogeense
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahusega, kasutades aseptilist tehnikat.
Ravimpreparaadi manustamisele eelneva lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

sJIA, pJIA ja CRSiga patsiendid kehakaaluga < 30 kg

Seda ravimpreparaati peab lahjendama I8pliku mahuni 50 ml steriilse mittepiirogeense
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahusega, kasutades aseptilist tehnikat.
Ravimpreparaadi manustamisele eelneva lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Agedad rasked infektsioonid, valja arvatud COVID-19 (vt 18ik 4.4).



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

RA, pJIA ja sJIAga patsiendid

Infektsioonid

Immunosupressiivseid ravimeid, kaasa arvatud totsilizumabi saavatel patsientidel on kirjeldatud
tosiseid ja monikord surmaga I6ppevaid infektsioone (vt 16ik 4.8). Ravi ei tohi alustada aktiivse
infektsiooniga patsientidel (vt 18ik 4.3). Totsilizumabi manustamise peab katkestama juhul, kui
patsiendil tekib tdsine infektsioon, ning ravi ei tohi uuesti alustada enne, kui infektsioon on saadud
kontrolli alla (vt 18ik 4.8). Ettevaatlik peab olema juhul, kui selle ravimpreparaadi kasutamist
kaalutakse patsientidel, kellel on anamneesis retsidiveeruv vdi krooniline infektsioon voi kes pdevad
haigust (nt divertikuliit, diabeet ja interstitsiaalne kopsuhaigus), mis vdib soodustada infektsioonide
teket.

Patsientidel, kes saavad bioloogilist ravi, on tahtis tdsise infektsiooni 6igeaegne avastamine, sest dgeda
faasi reaktsiooni parssimisega seoses vdivad vaheneda dgeda infektsiooni nahud ja simptomid.
Totsilizumabi toimet C-reaktiivsele valgule (CRV), neutrofiilidele ja infektsiooninahtudele peab
arvesse votma siis, kui hinnatakse v@imaliku infektsiooni esinemist. Patsiente (kaasa arvatud
vdiksemaid sJIA vdi pJIAga lapsi, kes ei pruugi osata nii hasti oma siimptomeid kirjeldada) ning sJIA
ja pJIAga patsientide vanemaid/hooldajaid tuleb juhendada, et nad v&taksid otsekohe tihendust arstiga,
kui tekivad infektsioonile viitavad simptomid, et tagada nende kiire hindamine ja sobiv ravi.

Tuberkuloos (TB)

Nagu on soovitatav ka teiste bioloogiliste ravimite puhul, tuleb RA, pJIA ja sJIAga patsientidele enne
totsilizumabiga ravi alustamist teha latentse TB s6eluuring. Latentse tuberkuloosiga patsientidele peab
enne ravi alustamist méadrama standardse antimiikobakteriaalse ravi. Arstid peavad meeles pidama, et
tuberkuliini nahatest ja verest tehtav gamma-interferooni test vivad anda vale-negatiivse tulemuse,
eriti raskesti haigetel ja immuunkomprimeeritud patsientidel.

Patsiente tuleb juhendada, et nad podrduksid arsti poole, kui neil tekivad selle ravimpreparaadi
kasutamise ajal vOi jargselt tuberkuloosi nakkusele viitavad ndhud/stimptomid (nt pusiv koha,
kurtumus/kaalulangus, subfebriilne palavik).

Viiruste reaktiveerumine
RA bioloogiliste ravimite kasutamisel on kirjeldatud viiruste (nt B-hepatiidi viiruse) reaktiveerumist.
Totsilizumabi kliinilistes uuringutes ei saanud osaleda patsiendid, kellel oli hepatiidi test positiivne.

Divertikuliidi komplikatsioonid

Totsilizumabi kasutamise ajal on RAga patsientidel aeg-ajalt kirjeldatud perforatsiooni juhtusid
divertikuliidi komplikatsioonidena (vt 16ik 4.8). Seda ravimpreparaati tuleb ettevaatusega kasutada
patsientidel, kellel on anamneesis soolehaavand v6i divertikuliit. Kui patsiendil tekivad simptomid,
mis v@ivad viidata tisistunud divertikuliidile, nagu kdhuvalu, verejooks ja/vdi ebaselge pdhjusega
sooletegevuse muutus koos palavikuga, peab teda koheselt uurima, et avastada varakult divertikuliit,
mis vOib olla seotud seedetrakti perforatsiooni tekkega.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Totsilizumabi infusiooniga seoses on teatatud tdsistest tlitundlikkusreaktsioonidest (vt 18ik 4.8).
Sellised reaktsioonid vdivad kulgeda raskemalt ja potentsiaalselt surmavalt patsientidel, kellel on
eelnevate infusioonide ajal esinenud Ulitundlikkusreaktsioone hoolimata premedikatsiooniks
manustatud steroididest ja antihistamiinikumidest. Ravi ajal tekkida vBiva anafulaktilise reaktsiooni
koheseks raviks peavad kdeparast olema sobivad ravimid. Anafulaktilise reaktsiooni voi muu tdsise



ulitundlikkus- / tdsise infusiooniga seotud reaktsiooni ilmnemisel peab totsilizumabi manustamise
kohe katkestama ja I8petama ravi jaddavalt.

Aktiivne maksahaigus ja maksakahjustus

Ravi totsilizumabiga, eriti kui seda manustatakse koos MTXiga, v8ib olla seotud maksa
aminotransferaaside aktiivsuse suurenemisega, seetdttu peab olema ettevaatlik, kui kaalutakse aktiivse
maksahaiguse vOi maksakahjustusega patsientide ravimist (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Hepatotoksilisus

Totsilizumabi kasutamisel on sageli kirjeldatud maksa aminotransferaaside aktiivsuse mdédduvat voi
vahelduvat kerget ja md6dukat suurenemist (vt 18ik 4.8). Nende muutuste suurenenud
esinemissagedust téheldati totsilizumabi kasutamisel kombinatsioonis ravimpreparaatidega, mis on
teadaolevalt hepatotoksilised (nt MTX). Kliinilise ndidustuse korral tuleb kaaluda muude
maksafunktsiooni testide teostamist (sh bilirubiini maaramist).

Totsilizumabi kasutamisel on tédheldatud ravimist tingitud tdsise maksakahjustuse, sealhulgas &geda
maksapuudulikkuse, hepatiidi ja ikteruse teket (vt 18ik 4.8). Raske maksakahjustus tekkis vahemikus
2 né&dalat kuni rohkem Kkui 5 aastat pérast ravi alustamist. Teatatud on maksapuudulikkuse juhtudest,
mis on viinud maksasiirdamiseni. Patsiente peab teavitama sellest, et maksakahjustuse néhtude ja
simptomite tekkimisel tuleb otsekohe pd6rduda arsti poole.

Ettevaatlik peab olema, kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on ALATi v8i ASATI aktiivsus
> 1,5 x ULN. Ravi ei ole soovitatav RA, pJIA ja sJIAga patsientidel, kellel on ravieelsed ALATi voi
ASATI vdartused > 5 x ULN.

RA, pJIA ja sJIAga patsientidel tuleb ALATI/ASATI aktiivsust kontrollida iga 4...8 nadala jérel
esimesel kuuel ravikuul ning seejarel iga 12 nadala jarel. Maksa aminotransferaaside aktiivsusel
pbhinevad annuse muutmise, sealhulgas totsilizumabiga ravi I6petamise soovitused vt 18ik 4.2. Kui
ALATI vOi ASATI aktiivsus on suurenenud > 3...5 x ULN, mida kinnitab korduv maaramine, peab
ravi katkestama.

Hematoloogilised kdrvalekalded

Neutrofiilide ja trombotstitide arvu vdhenemine on tekkinud pérast ravi totsilizumabiga annuses
8 mg/kg kombinatsioonis MTXiga (vt 18ik 4.8). Patsientidel, keda on eelnevalt ravitud TNF
antagonistiga, voib esineda suurem risk neutropeenia tekkeks.

Ravi ei ole soovitatav alustada eelnevalt totsilizumabiga mitteravitud patsientidel, kellel on ANC alla
2 x 10°%1. Ettevaatlik peab olema kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on madal trombotsudtide
arv (st trombotstitide arv alla 100 x 10%/ul). Ravi jatkamine ei ole soovitatav RA, pJIA ja sJIAga
patsientidel, kellel ilmneb ANC < 0,5 x 10%1 v&i trombotsidtide arv < 50 x 10%/ul.

Raske neutropeeniaga v0ib kaasneda suurem risk tdsiste infektsioonide tekkeks, kuigi totsilizumabi
Kliinilistes uuringutes ei ole seni ilmnenud kindlat seost neutrofiilide arvu languse ja tdsiste
infektsioonide esinemise vahel.

RAga patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsiiitide arvu jalgida 4...8 nadalat parast ravi alustamist
ning seejarel vastavalt kliinilisele tavapraktikale. Neutrofiilide absoluutarvul ja trombotstitide arvul
p6hinevad annuse muutmise soovitused vt 181k 4.2.

pJIA ja sJIAga patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsiiitide arvu kontrollida teise infusiooni ajal
ja seejarel kooskdlas hea kliinilise tavaga, vt 16ik 4.2.

Lipiidivaartused

Totsilizumabiga ravitud patsientidel on taheldatud lipiidide, sh tldkolesterooli, madala tihedusega
lipoproteiini (LDL), kdrge tihedusega lipoproteiini (HDL) ja triglutseriidide sisalduse suurenemist (vt
16ik 4.8). Enamikel patsientidel ei tdheldatud aterogeensete nditajate tdusu ning tldkolesterooli tdus
reageeris ravile lipiididesisaldust langetavate ravimitega.
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RA, pJIA ja sJIAga patsientidel tuleb lipiidivaartusi hinnata 4...8 nadalat pérast ravi alustamist.
Patsiente tuleb ravida vastavalt hiiperlipideemia kohalikele ravijuhistele.

Neuroloogilised haired
Avrstid peavad téhelepanu pé6rama simptomitele, mis vBivad viidata esmasele kesknérvisiisteemi
demdieliniseerivale haigusele. Selle tekkevGimalus totsilizumabi kasutamisel on praegu teadmata.

Pahaloomulised kasvajad

RAga patsientidel on suurenenud risk pahaloomuliste kasvajate tekkeks. See risk vdib suureneda
immunomoduleerivate ravimite kasutamisel. Puuduvad piisavad kliinilised andmed, et hinnata
pahaloomuliste kasvajate v8imalikku esinemissagedust pérast kokkupuudet totsilizumabiga.
Pikaajalised ohutusuuringud on kaimas.

Vaktsinatsioonid

Selle ravimpreparaadiga samaaegselt ei tohi manustada elus- vdi elus ndrgestatud vakisiine, sest selle
kliiniline ohutus ei ole kindlaks tehtud. Randomiseeritud avatud uuringus olid totsilizumabi ja
MTXiga ravitud tdiskasvanud RAga patsiendid vGimelised nii 23-valentse pneumokoki
polusahhariidvaktsiini kui teetanuse toksoidi sisaldava vaktsiini manustamise jérgselt saavutama
efektiivse immuunvastuse, mis oli vérreldav ainult MTXi saanud patsientidel taheldatud
immuunvastusega. Enne ravi alustamist on soovitatav teha kdikidele (eriti pJIA ja sJIA) patsientidele
koik vaktsinatsioonid vastavalt kehtivatele juhistele. Elusvaktsiinide manustamise ja ravi alustamise
vaheline intervall peab olema koosk®dlas kehtivate vaktsinatsioonijuhistega immunosupressiivsete
ravimite kasutamise kohta.

Kardiovaskulaarne risk
RAga patsientidel on suurenenud risk kardiovaskulaarsete héirete tekkeks ning neil peab osana
tavaravist ohjama ka riskifaktoreid (nt hiipertensioon, hiperlipideemia).

Kombinatsioon TNF antagonistidega

Puudub totsilizumabi kasutamise kogemus koos TNF antagonistide voi teiste bioloogiliste ravimitega
RA, pJIA vdi sJIAga patsientidel. Seda ravimpreparaati ei soovitata kasutada koos teiste bioloogiliste
ravimitega.

COVID-19-ga patsiendid

o Selle ravimpreparaadi efektiivsus COVID-19 ravis ei ole tdestatud patsientidel, kellel ei esine
CRV-sisalduse suurenemist, vt 16ik 5.1.

o Seda ravimpreparaati ei tohi manustada COVID-19-ga patsientidele, kes ei saa stisteemseid
kortikosteroide, sest selles alamriihmas ei saa valistada suremuse suurenemist, vt 16ik 5.1.

Infektsioonid

Seda ravimpreparaati ei tohi manustada COVID-19-ga patsientidele, kellel esineb samaaegselt mdni
muu raske aktiivne infektsioon. Tervishoiutfttajad peavad olema ettevaatlikud kaaludes totsilizumabi
kasutamist patsientidel, kellel on anamneesis korduvad vdi kroonilised infektsioonid voi
infektsioonide teket soodustavad pdhihaigused (nt divertikuliit, suhkurt6bi ja interstitsiaalne
kopsuhaigus).

Hepatotoksilisus

COVID-19 tdttu hospitaliseeritud patsientidel v8ib olla suurenenud ALATI v6i ASATI aktiivsus.
Hulgiorganpuudulikkus koos maksa haaratusega on teadaolev raske COVID-19 tiisistus. Totsilizumabi
manustamise otsuse tegemisel tuleb kaaluda COVID-19 ravist saadavat potentsiaalset kasu ja
totsilizumabi akuutse raviga seotud vdimalikke riske. Totsilizumabi ei ole soovitatav manustada
COVID-19-ga patsientidele, kellel on ALATI v8i ASATI aktiivsus suurenenud (le 10 x ULN.
COVID-19-ga patsientidel tuleb ALATI vGi ASATI aktiivsust jalgida vastavalt kehtivale
ravipraktikale.
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Hematoloogilised kdrvalekalded

Ravimit ei ole soovitatav manustada COVID-19-ga patsientidele, kellel ilmneb ANC < 1 x 1091 voi
trombotstUtide arv < 50 x 10%/ul. Neutrofiilide ja trombotstUtide arvu tuleb jalgida vastavalt kehtivale
ravipraktikale, vt 18ik 4.2.

Lapsed
sJIAga patsiendid

sJIAga patsientidel v@ib tekkida makrofaagide aktivatsiooni sindroom (MAS), mis on raske eluohtlik
seisund. Kliinilistes uuringutes ei ole hinnatud totsilizumabi kasutamist aktiivse MASI episoodi ajal.

Naatrium

Parast lahjendamist 0,9% naatriumkloriidi lahusega sisaldab ravim 230,6 mg naatriumi maksimaalses
annuses 800 mg, mis on vordne 11,5%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest
O0péevasest toiduga saadavast kogusest taiskasvanutel, s.0 2 g.

Polusorbaat 80 (E433)

Ravim sisaldab 2 mg poliisorbaat 80 igas 80 mg viaalis, 5 mg polusorbaat 80 igas 200 mg viaalis ja
10 mg polusorbaat 80 igas 400 mg viaalis, mis on vdrdne 0,5 mg/ml-ga.

Pollisorbaadid vGivad tekitada allergilisi reaktsioone. Tuleb arvestada patsiendi teadaolevate
allergiatega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on labi viidud ainult taiskasvanutel.

Totsilizumabi 10 mg/kg tihekordse annuse manustamisel koos MTXiga annuses 10...25 mg Uks kord
nadalas ei olnud Kliiniliselt olulist mdju MTXi ekspositsioonile.

Populatsiooni farmakokineetilised analliisid ei ndidanud MTXi, MSPVAde vGi kortikosteroidide
toimet totsilizumabi Kliirensile.

Maksa CYP450 ensutimide ekspressiooni pérsivad tsutokiinid, néiteks IL-6, mis stimuleerivad
kroonilist pdletikku. Seega vdib tugevatoimelise tsttokiine inhibeeriva ravi, nagu totsilizumabi
kasutuselevdtmise jargselt CYP450 ekspressioon suureneda.

In vitro uuringud inimese kultiveeritud hepatotsudtidega naitasid, et IL-6 pdhjustas CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4 ekspressiooni vahenemist. Totsilizumabi toimel normaliseerub nende
ensulimide ekspressioon.

RAga patsientidel 1abi viidud uuringus vahenes liks nadal parast totsilizumabi ihekordse annuse
manustamist simvastatiini (CYP3A4) sisaldus 57%, tasemeni, mis oli sarnane voi veidi suurem Kkui
tervetel isikutel taheldatud.

Totsilizumabiga ravi alustamisel voi I6petamisel peab jalgima individuaalselt kohandatavaid ja
CYP450 3A4, 1A2 vdi 2C9 kaudu metaboliseeruvaid ravimeid (nt metttlprednisoloon,
deksametasoon (suukaudse gliikokortikoidi drajatusiindroomi tekkev@imalus), atorvastatiin,
kaltsiumikanali blokaatorid, teoftlliin, varfariin, fenprokumoon, fenutoiin, tstiklosporiin voi
bensodiasepiinid) saavaid patsiente, sest terapeutilise toime séilitamiseks vdib olla vaja annuseid
suurendada. Arvestades totsilizumabi pikka eliminatsiooni poolvaartusaega (ti), vGib selle mdju
CYP450 enstiimide aktiivsusele pisida mitmeid nadalaid parast ravi I6petamist.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisv6imelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja kuni 3 kuud pérast ravi 16ppu kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.
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Rasedus

Totsilizumabi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Uhes loomkatses on suure annuse
kasutamisel ilmnenud iseenesliku abordi/embriio-loote surma riski suurenemine (vt 18ik 5.3).
Vdimalik risk inimesele ei ole teada.

RoActemra’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine

Ei ole teada, kas totsilizumab eritub rinnapiima. Loomadel ei ole totsilizumabi eritumist piima uuritud.
Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi katkestamine/mitte alustamine RoActemra’ga tuleb otsustada,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Olemasolevad mittekliinilised andmed ei néita totsilizumabi ravi mgju fertiilsusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

RoActemra mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimet, nt pearinglus (vt 18ik 4.8).
4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

RA, sJIA, pJIA ja CRS

Kdige sagedamini teatatud k&rvaltoimed on tlemiste hingamisteede infektsioonid, nasofariingiit,
peavalu, hiipertensioon ja ALATI aktiivsuse suurenemine.

Kdige tdsisemad korvaltoimed on tdsised infektsioonid, divertikuliidi komplikatsioonid ja
ulitundlikkusreaktsioonid.

COVID-19
Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine,
kdhukinnisus ja kuseteede infektsioon.

Korvaltoimete tabelloetelu

Tabelis 1 ja tabelis 2 on MedDRA organsiisteemi klasside (OSK) jargi loetletud kdrvaltoimed, mis on
tuvastatud totsilizumabi Kliinilistes uuringutes ja/v6i turuletulekujérgse kasutamise kaigus
spontaansete korvaltoime teatiste, kirjanduses avaldatud ja mittesekkuvatest uuringuprogrammidest
saadud juhtude p6hjal. Iga kdrvaltoime vastav esinemissageduse kategooria p&hineb jargmisel
konventsioonil: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

RAga patsiendid
Tabel 1. KokkuvGte kbrvaltoimetest, mis ilmnesid RAga patsientidel, kes said totsilizumabi

monoteraapiana v8i kombinatsioonis MTXi voi teiste HMRidega topeltpimeda kontrollitud perioodi
vdi turuletulekujargse kasutamise jooksul

MedDRA OSK Esinemissageduse kategooriad koos eelisterminitega
Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv
Infektsioonid ja Ulemiste Tselluliit, Divertikuliit

infestatsioonid | hingamisteede | kopsupdletik,
infektsioonid suu herpes
simplex,
herpes zoster
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suurenemine*

MedDRA OSK Esinemissageduse kategooriad koos eelisterminitega
Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Vaga harv
Vere ja Leukopeenia,
lumfiststeemi neutropeenia,
héired hiipo-
fibrinoge-
neemia
Immuun- Anafiilaksia
ststeemi haired (letaalse
I6ppega)® >
3
Endokriin- Hupotureoos
sUsteemi haired
Ainevahetus- ja | Hiper- Hupertri-
toitumishéired kolesteroleemi glitserideemia
a*
Nérvisisteemi Peavalu,
héired pearinglus
Silma Konjunktiviit
kahjustused
Vaskulaarsed Hipertensioon
héired
Respiratoorsed, Kobha,
rindkere ja hingeldus
mediastiinumi
héired
Seedetrakti Kéhuvalu, Stomatiit,
héired suuhaavandid, | maohaavand
gastriit
Maksa ja Ravimist Maksa-
sapiteede héired tingitud puudulikkus
maksa-
kahjustus,
hepatiit,
ikterus
Naha ja Loove, kihelus, Stevensi-
nahaaluskoe urtikaaria Johnsoni
kahjustused stindroom®
Neerude ja Neerukivitdbi
kuseteede
héired
Uldised haired Perifeersed
ja manustamis- tursed,
koha tlitundlikkus-
reaktsioonid reaktsioonid
Uuringud Maksa amino-
transferaaside
aktiivsuse
suurenemine,
kehakaalu
suurenemine,
uldbilirubiini
sisalduse

* Sisaldab vaartuste t6usu, mida on téheldatud osana rutiinsest laboratoorsest kontrollist (vt tekst allpool)

vt lsik 4.3
2Vt ldik 4.4
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3 See kdrvaltoime tuvastati turuletulekujargse jarelevalve kéigus, aga seda ei taheldatud kontrollitud kliinilistes uuringutes.
Esinemissageduse kategooria hinnati 95% usaldusvahemiku tlempiirina, mis arvutati kdigi kliinilistes uuringutes
totsilizumabiga kokku puutunud patsientide koguarvu pdhjal.

COVID-19-ga patsiendid

Selle ravimpreparaadi ohutuse hindamine COVID-19 korral p6hines kolmel randomiseeritud
topeltpimedal platseebokontrolliga uuringul (uuringud ML42528, WA42380 ja WA42511). Nendes
uuringutes said totsilizumabi kokku 974 patsienti. Ohutusandmete kogumine uuringust RECOVERY
oli piiratud ja neid andmeid ei ole siin esitatud.

Tabelis 2 MedDRA OSKide jargi loetletud korvaltoimed pdhinevad juhtudel, mis ilmnesid vahemalt
3%-I totsilizumabiga ravitud patsientidest ning sagedamini kui platseebot saanud patsientidel
Kliiniliste uuringute ML42528, WA42380 ja WA42511 uhendatud ohutuspopulatsioonis.

Tabel 2. Totsilizumabi kliiniliste uuringute thendatud ohutuspopulatsioonis COVID-19-ga
patsientidel tuvastatud kdrvaltoimete! loetelu?

MedDRA OSK Eelisterminid ja esinemissagedus
Sage

Infektsioonid ja infestatsioonid Kuseteede infektsioon

Ainevahetus- ja toitumishdired Hipokaleemia

Psihhiaatrilised haired Arevus, unetus

Vaskulaarsed héired Hilpertensioon

Seedetrakti héired Kdhukinnisus, kdhulahtisus, iiveldus

Maksa ja sapiteede hdired Maksa aminotransferaaside aktiivsuse
suurenemine

! patsiendid on iga kategooria puhul loendatud (ks kord séltumata reaktsioonide arvust
2Hdlmab hinnatud kdrvaltoimeid, millest teatati uuringutes WA42511, WA42380 ja ML42528

sJIA vdi pJIAga patsiendid

Tabelis 3 on MedDRA OSKide jargi loetletud totsilizumabiga ravitud sJIA ja pJIAga patsientidel
esinenud kdrvaltoimed. Iga kdrvaltoime vastav esinemissageduse kategooria p&hineb jargmisel
konventsioonil: véiga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10) vdi aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).
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Tabel 3. Loetelu kbrvaltoimetest, mis ilmnesid kliinilise uuringu sJIA v3i pJIAga patsientidel, kes said
totsilizumabi monoteraapiana v3i kombinatsioonis MTXiga

MedDRA Eelistermin Esinemissagedus
OSK
Infektsioonid ja infestatsioonid Véaga sage Sage Aeg-ajalt

Ulemiste hingamisteede pJIA, sJIA
infektsioonid

Nasofariingiit pJIA, sJIA
Narvisusteemi haired
| Peavalu pJIA SJIA
Seedetrakti héaired
liveldus pJIA
Kdhulahtisus pJIA, sJIA

Uldised haired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Infusiooniga seotud pJIAL, sJIA?
reaktsioonid
Uuringud
Maksa aminotransferaaside pJIA
aktiivsuse suurenemine
Neutrofiilide arvu sJIA pJIA
vahenemine
Trombotsidtide arvu sJIA pJIA
vahenemine
Kolesteroolisisalduse sJIA pJIA

suurenemine
1. Infusiooniga seotud reaktsioonid pJIAga patsientidel olid jargmised, kuid ei piirdunud nendega: peavalu, iiveldus ja
hiipotensioon

2. Infusiooniga seotud reaktsioonid sJIAga patsientidel olid jargmised, kuid ei piirdunud nendega: 166ve, urtikaaria,
kdhulahtisus, ebamugavustunne tilak6hus, liigesevalu ja peavalu

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus
RAga patsiendid

Infektsioonid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes oli kdikide infektsioonide esinemissagedus, mida kirjeldati 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRI ravi kasutamisel, 127 juhtu 100 patsiendiaasta kohta vorreldes 112 juhuga
100 patsiendiaasta kohta platseebo pluss HMRI ravi riihmas. Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis
oli infektsioonide uldine esinemissagedus totsilizumabi kasutamisel 108 juhtu 100 ravimiga
kokkupuute patsiendiaasta kohta.

6-kuulistes kontrollitud Kliinilistes uuringutes oli t@siste infektsioonide esinemissagedus 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRide kasutamisel 5,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta v@rreldes 3,9 juhuga
100 patsiendiaasta kohta platseebo pluss HMRI ravi rihmas. Monoteraapia uuringus oli tdsiste
infektsioonide esinemissagedus 3,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta totsilizumabi rihmas ja 1,5 juhtu
100 patsiendiaasta kohta MTXi riihmas.

Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis oli tBsiste infektsioonide (bakteriaalsed, viirus- ja
seeninfektsioonid) tldine esinemissagedus 4,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Kirjeldatud tdsisteks
infektsioonideks (millest mdned I6ppesid surmaga) olid aktiivne tuberkuloos, mis vdib esineda intra-
vOi ekstrapulmonaalse vormina, invasiivsed kopsuinfektsioonid, sh kandidiaas, aspergilloos,
koktsidioidmiikoos ja pneumocystis jirovecii kopsup6letik, tselluliit, herpes zoster, gastroenteriit,
divertikuliit, sepsis ja bakteriaalne artriit. Kirjeldatud on oportunistlike infektsioonide juhtusid.
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Interstitsiaalne kopsuhaigus

Kopsufunktsiooni hdirete korral vOib suureneda risk infektsioonide tekkeks. Turuletuleku jérgselt on
teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse (sealhulgas pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest
maoned 16ppesid surmaga.

Seedetrakti perforatsioon

6-kuulistes kontrollitud kliinilistes uuringutes oli totsilizumabi ravi puhul kirjeldatud seedetrakti
perforatsiooni ldine esinemissagedus 0,26 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Pikaajalise ekspositsiooni
populatsioonis oli seedetrakti perforatsiooni ldine esinemissagedus 0,28 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta. Seedetrakti perforatsiooni juhtudest teatati ravi ajal peamiselt divertikuliidi
komplikatsioonidena, sh generaliseerunud médane peritoniit, seedetrakti alumise osa perforatsioon,
fistul ja abstsess.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes kirjeldati infusiooniga seotud kdrvaltoimeid (valitud ilmingud, mis
tekivad infusiooni ajal v8i 24 tunni jooksul pérast infusiooni) 6,9% patsientidest totsilizumabi 8 mg/kg
pluss HMRI ravi riihmas ja 5,1% patsientidest platseebo pluss HMRI ravi riihmas. Infusiooni ajal
kirjeldatud ilminguteks olid peamiselt hiipertensiooni episoodid; 24 tunni jooksul parast infusiooni
I16ppu kirjeldatud kdrvaltoimed olid peavalu ja nahareaktsioonid (166ve, urtikaaria). Need
kdrvaltoimed ei olnud ravi limiteerivad.

Anaflaktiliste reaktsioonide esinemissagedus (kokku 8 patsiendil 4009-st, 0,2%) oli mitmeid kordi
suurem 4 mg/kg kui 8 mg/kg annuse puhul. Kliiniliselt olulisi tlitundlikkusreaktsioone, mis olid
seotud totsilizumabi kasutamisega ja vajasid ravi katkestamist, kirjeldati kokku 56 patsiendil 4009-st
(1,4%), kes said ravi kontrollitud ja avatud Kliinilistes uuringutes. Neid reaktsioone taheldati tldjuhul
totsilizumabi teise kuni viienda infusiooni puhul (vt 16ik 4.4). Turuletulekujargselt on kirjeldatud
surmava anafilaktilise reaktsiooni esinemist ravi ajal totsilizumabiga (vt 18ik 4.4).

Immunogeensus
6-kuulistes kontrollitud kliinilistes uuringutes uuriti totsilizumabi vastaste antikehade esinemist kokku

2876 patsiendil. 46 patsiendist (1,6%), kellel tekkisid totsilizumabi vastased antikehad, kuuel tekkis
sellega seotud meditsiiniliselt oluline Glitundlikkusreaktsioon, mille t6ttu I8petati ravi pisivalt viiel
juhul. Kolmekiimnel patsiendil (1,1%) tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Neutrofiilid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes tekkis neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%1 3,4% patsientidest,
kes said totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss HMRe, ning < 0,1% patsientidest, kes said platseebot ja
HMRe. Ligikaudu pooltel patsientidest, kellel tekkis ANC langus < 1 x 1091, ilmnes see 8 nadala
jooksul parast ravi alustamist. ANC langust alla 0,5 x 10%1 kirjeldati 0,3% patsientidest, kes said
totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss HMRe. Kirjeldatud on koos neutropeeniaga kulgevaid
infektsioone.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid neutrofiilide
arvu languse iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrollitud kliinilistes uuringutes
téheldatuga.

Trombotsuidid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes tekkis trombotstitide arvu vahenemine alla 100 x 10%/ul 1,7%
patsientidest, keda raviti totsilizumabiga annuses 8 mg/kg pluss HMRidega, ning < 1% patsientidest,
kes said platseebot pluss HMRe. Trombotstiitide arvu vdhenemisega ei kaasnenud verejooksude teket.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
trombotsiltide arvu languse iseloom ja esinemissagedus koosk®8las 6-kuulistes kontrollitud Kliinilistes
uuringutes taheldatuga.

Turuletulekujérgselt on vaga harva teatatud pantsitopeeniast.
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Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

6-kuulistes kontrollitud uuringutes taheldati ALATI/ASATI aktiivsuse médduvat suurenemist

> 3 x ULN 2,1% totsilizumabi annuses 8 mg/kg, 4,9% MTXi, 6,5% 8 mg/kg totsilizumabi pluss
HMRe ja 1,5% platseebot pluss HMRe saanud patsientidest.

Potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimpreparaatide (nt MTX) lisamine totsilizumabi monoteraapiale
pohjustas maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemise esinemissageduse tousu. ALATI/ASATI
aktiivsuse suurenemist > 5 x ULN té&heldati 0,7% totsilizumabi monoteraapiat ja 1,4% totsilizumabi
pluss HMRe saanud patsientidest, kellest enamik katkestas pusivalt ravi totsilizumabiga. Topeltpimeda
kontrollitud perioodi jooksul oli 8 mg/kg totsilizumabi + HMRiga ravitud patsientidel rutiinse
laboratoorse analiitisi kdigus saadud indirektse bilirubiini sisalduse tle normivahemiku tlempiiri tdusu
esinemissagedus 6,2%. Kokku 5,8%-I1 patsientidest tekkis indirektse bilirubiini sisalduse suurenemine
> 1...2 x ULN ja 0,4%-I patsientidest > 2 x ULN.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
ALATI/ASATI aktiivsuse suurenemise iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrollitud
Kliinilistes uuringutes taheldatuga.

Lipiidivaartused

6-kuulistes kontrollitud uuringutes on sageli kirjeldatud lipiidide, nt tildkolesterooli, trigltseriidide,
LDL-kolesterooli ja/vdi HDL-kolesterooli sisalduse suurenemist. Rutiinse laboratoorse kontrolli
kaigus leiti, et ligikaudu 24% patsientidest, kes said totsilizumabi Kliinilistes uuringutes, tekkis
tildkolesterooli sisalduse piisiv suurenemine > 6,2 mmol/l, kellest 15%-1 tekkis LDL-kolesterooli pisiv
tous > 4,1 mmol/Il. Lipiidivaartuste suurenemine allus ravile lipiididesisaldust langetavate ravimitega.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
lipiidivaartuste suurenemise iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrollitud uuringutes
taheldatuga.

Nahareaktsioonid
Turuletulekujérgselt on harva teatatud Stevensi-Johnsoni stindroomi tekkest.

COVID-19-ga patsiendid

Infektsioonid

Uuringute ML42528, WA42380 ja WA42511 thendatud ohutuspopulatsioonis oli infektsioonide /
tosiste infektsioonide esinemissagedus totsilizumabi (30,3%/18,6%, n = 974) vs. platseebot
(32,1%/22,8%, n = 483) saanud COVID-19-ga patsientide vahel tasakaalus.

Uuringueelselt slisteemseid kortikosteroide saanute raviriihmas taheldatud ohutusprofiil oli kooskdlas
kogu uuringupopulatsioonist saadud totsilizumabi ohutusprofiiliga, mis on toodud tabelis 2. Selles
alamriihmas esines infektsioone ja tosiseid infektsioone vastavalt 27,8%-I ja 18,1%-I intravenoosse
totsilizumabiga ravitud ning 30,5%-I ja 22,9%-1 platseebot saanud patsientidest.

Laboratoorsed kdrvalekalded

Randomiseeritud topeltpimedates platseebokontrolliga uuringutes oli laboratoorsete kdrvalekallete
esinemissagedus Uks vai kaks totsilizumabi intravenoosset annust vs. platseebot saanud COVID-19-ga
patsientidel tldjuhul (Uksikute eranditega) sarnane. Trombotsidtide ja neutrofiilide arvu vahenemist
ning ALATI ja ASATI aktiivsuse suurenemist esines intravenoosset totsilizumabi saanud patsientidel
sagedamini kui platseebot saanutel (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Lapsed
Uldiselt olid pJIA ja sJIAga patsientidel tdheldatud kérvaltoimed tlubilt sarnased RAga patsientidel

kirjeldatud kérvaltoimetega, vt 16ik 4.8.
Valitud kdrvaltoimete kirjeldus pJIAga patsientidel

Intravenoosse totsilizumabi ohutusprofiili pJIA korral on uuritud 188 patsiendil vanuses 2...17 aastat.
Ravi kogukestus oli 184,4 patsiendiaastat. pJIAga patsientidel tdheldatud kdrvaltoimete

18



esinemissagedus on toodud tabelis 3. pJIAga patsientidel taheldatud kdrvaltoimed olid tliibilt sarnased
RA ja sJIAga patsientidel taheldatuga. VVorreldes taiskasvanud RAga patsientidega, Kirjeldati pJIAga
patsientidel sagedamini nasofariingiiti, peavalu, iiveldust ja neutrofiilide arvu langust.
Kolesteroolisisalduse tdusu esines harvem pJIAga patsientidel kui taiskasvanud RAga patsientidel.

Infektsioonid

Infektsioonide esinemissagedus totsilizumabi saanud patsientide seas oli 163,7 juhtu

100 patsiendiaasta kohta. Kdige sagedamini taheldatud kdrvaltoimed olid nasofarlngiit ja Glemiste
hingamisteede infektsioonid. Tdsiste infektsioonide esinemissagedus oli arvuliselt suurem 10 mg/kg
totsilizumabi saanud alla 30 kg kaaluvatel patsientidel (12,2 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) vorreldes
8 mg/kg totsilizumabi saanud 30 kg v6i rohkem kaaluvate patsientidega (4,0 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta). Ravi katkestamiseni viinud infektsioonide esinemissagedus oli samuti arvuliselt suurem

10 mg/kg totsilizumabi saanud alla 30 kg kaaluvatel patsientidel (21,4%) vorreldes 8 mg/kg
totsilizumabi saanud 30 kg v6i rohkem kaaluvate patsientidega (7,6%).

Infusiooniga seotud reaktsioonid

pJIAga patsientidel méaratletakse infusiooniga seotud reaktsioone kui kdiki kdrvaltoimeid, mis
ilmnevad infusiooni ajal vGi 24 tunni jooksul parast infusiooni. Totsilizumabi saanud patsientide seas
tekkisid infusiooni ajal infusiooniga seotud reaktsioonid 11 patsiendil (5,9%) ja 24 tunni jooksul parast
infusiooni 38 patsiendil (20,2%). K&ige sagedasemad infusiooni ajal tekkinud kdrvaltoimed olid
peavalu, iiveldus ja hiipotensioon ning 24 tunni jooksul pérast infusiooni tekkinud k&rvaltoimed
pearinglus ja hiipotensioon. Uldiselt olid infusiooni ajal ja 24 tunni jooksul parast infusiooni
tdheldatud kérvaltoimed oma olemuselt sarnased RA ja sJIAga patsientidel tdheldatuga, vt 16ik 4.8.

Totsilizumabiga seotud ja ravi katkestamist vajanud Kliiniliselt olulisi litundlikkusreaktsioone ei
téheldatud.

Immunogeensus
Uhel alla 30 kg kaalunud ja 10 mg/kg totsilizumabi saanud patsiendil tekkisid totsilizumabi vastased

antikehad ilma alitundlikkusreaktsiooni tekketa ning see patsient lahkus uuringust.

Neutrofiilid
Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus avastati totsilizumabi saanud patsientide seas neutrofiilide arvu
vahenemine alla 1 x 10%1 3,7%-1 patsientidest.

Trombotsuidid
Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus avastati totsilizumabi saanud patsientide seas 1%-I patsientidest
trombotstUtide arvu vahenemine < 50 x 10%/ul, millega ei kaasnenud verejookse.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine
Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus avastati totsilizumabi saanud patsientide seas ALATI v0i
ASATI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN vastavalt 3,7%-I ja < 1%-I patsientidest.

Lipiidivaartused

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus intravenoosse totsilizumabi uuringus WA19977 suurenes
vastavalt 3,4%-I ja 10,4%-I patsientidest uuringu alustamise jargselt LDL-kolesterooli tase vaartuseni
> 130 mg/dl ja iildkolesterooli tase vadrtuseni > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus sJIAga patsientidel

Intravenoosse totsilizumabi ohutusprofiili sJIA korral on uuritud 112 patsiendil vanuses 2...17 aastat.
12-nédalases topeltpimedas kontrollitud uuringufaasis said 75 patsienti ravi totsilizumabiga (8 mg/kg
vOi 12 mg/kg kehakaalu kohta). Pérast 12 n&dalat voi haiguse halvenemise tdttu platseebolt
totsilizumabile tlemineku ajal raviti patsiente avatud jatkufaasis.

Uldiselt olid sJIAga patsientidel taheldatud kérvaltoimed tiiiibilt sarnased RAga patsientidel

kirjeldatud kdrvaltoimetele. sJIAga patsientidel tdheldatud kérvaltoimete esinemissagedus on toodud
tabelis 3. VVarreldes taiskasvanud RAga patsientidega, kirjeldati sJIAga patsientidel sagedamini
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nasofariingiiti, neutrofiilide arvu langust, maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemist ja
kdhulahtisust. Kolesteroolisisalduse tdusu esines harvem sJIAga patsientidel kui taiskasvanud RAga
patsientidel.

Infektsioonid

12-nédalases kontrollitud faasis oli kGikide infektsioonide esinemissagedus intravenoosse
totsilizumabi rihmas 344,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta ja platseebortihmas 287,0 juhtu
100 patsiendiaasta kohta. Avatud jatkufaasis (Il uuringuosa) pusis infektsioonide tldine
esinemissagedus sarnane — 306,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.

12-nédalases kontrollitud faasis oli intravenoosse totsilizumabi riihmas tésiste infektsioonide
esinemissagedus 11,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Uhe aasta méodudes avatud jatkufaasis piisis
tosiste infektsioonide Gldine esinemissagedus stabiilsena — 11,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.
Kirjeldatud tosised infektsioonid olid sarnased RAga patsientidel tdheldatule, lisaks kirjeldati
tuulerBugeid ja keskkdrvapdletikku.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Infusiooniga seotud reaktsioone madratletakse kui k&iki korvaltoimeid, mis ilmnevad infusiooni ajal
vBi 24 tunni jooksul parast infusiooni. 12-néadalases kontrollitud faasis tekkisid infusiooni ajal
kdrvaltoimed 4%-I totsilizumabi rilhma patsientidest. Uks kdrvaltoime (angioddeem) loeti raskeks ja
eluohtlikuks ning selle patsiendi uuringuravi katkestati.

12-nédalases kontrollitud faasis tekkis kdrvaltoime 24 tunni jooksul pérast infusiooni 16%-I
totsilizumabi rihma patsientidest ja 5,4%-1 platseeboriinma patsientidest. Totsilizumabi rihmas
kirjeldatud korvaltoimed olid (kuid mitte ainult) 160ve, urtikaaria, kdhulahtisus, ebamugavustunne
tlakBhus, liigesevalu ja peavalu. Urtikaaria loeti tdsiseks kdrvaltoimeks.

Kliiniliselt olulisi Glitundlikkusreaktsioone, mis olid seotud totsilizumabiga ja vajasid ravi
katkestamist, kirjeldati Gihel totsilizumabiga ravitud patsiendil 112-st (< 1%) kontrollitud uuringufaasis
ning kuni avatud kliinilise uuringuni ja selle ajal.

Immunogeensus
Kdiki 112 patsienti analliisiti uuringueelselt totsilizumabi vastaste antikehade esinemise suhtes. Kahel

patsiendil tekkisid totsilizumabi vastased antikehad ning (hel nendest patsientidest tekkis ravi
katkestamiseni viinud tlitundlikkusreaktsioon. Totsilizumabi vastaste antikehade tekke
esinemissagedus vdib olla alahinnatud selleparast, et totsilizumab v6ib anallilisi mdjutada ja lastel on
tdheldatud suuremaid totsilizumabi kontsentratsioone kui tdiskasvanutel.

Neutrofiilid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus 12-nddalases kontrollitud faasis avastati neutrofiilide arvu
vahenemine alla 1 x 10%1 7%-| patsientidest totsilizumabi riihmas; platseeboriihmas vastav langus
puudus.

Avatud jatkufaasis tekkis neutrofiilide arvu vahenemine alla 1 x 10%1 15%-1 totsilizumabi riihma
patsientidest.

Trombotsuidid
Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus 12-nddalases kontrollitud faasis avastati 3%-I platseeboriihma ja
1%-I totsilizumabi riihma patsientidest trombotsitide arvu vahenemine < 100 x 10%/ul.

Avatud jatkufaasis tekkis trombotstdtide arvu vahenemine alla 100 x 10%/ul 3%-I totsilizumabi riihma
patsientidest; sellega seotud verejookse ei taheldatud.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus 12-n&dalases kontrollitud faasis avastati ALATI v0i ASATI
aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN vastavalt 5%-I ja 3%-I patsientidest totsilizumabi riihmas ning
0%-1 platseeboriihmas.
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Avatud jatkufaasis tekkis ALATI voi ASATI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN vastavalt 12%-I ja
4%-I patsientidest totsilizumabi riihmas.

Immunoglobuliin G
Ravi ajal vaheneb IgG tase. 15 patsiendil tekkis mingil ajahetkel uuringu jooksul IgG langus
normivahemiku alampiirini.

Lipiidivaartused

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus 12-nddalases kontrollitud faasis (uuring WA18221) tdusis
vastavalt 13,4%-1 ja 33,3%-I patsientidest uuringu alustamise jargselt LDL-kolesterooli tase vaartuseni
> 130 mg/dl ja iildkolesterooli tase véadrtuseni > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

Avatud jatkufaasis (uuring WA18221) tbusis vastavalt 13,2%-1 ja 27,7%-I patsientidest uuringu
alustamise jérgselt LDL-kolesterooli tase vaartuseni > 130 mg/dl ja tldkolesterooli tase vaartuseni
> 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

CRSiga patsiendid

Totsilizumabi ohutust CRSi korral on hinnatud kliiniliste uuringute andmete retrospektiivses
analliusis, mis h6lmas 51 patsienti, keda oli kiméaarse antigeeni retseptoriga (chimeric antigen
receptor, CAR) T-rakkude pdhjustatud raske v@i eluohtliku CRSi tdttu ravitud totsilizumabi
intravenoosse annusega 8 mg/kg (12 mg/kg patsientidel kehakaaluga < 30 kg) koos kortikosteroidide
suurte annustega v8i ilma. Manustatud totsilizumabi annuste mediaan on (iks annus (vahemik

1...4 annust).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Totsilizumabi Gleannustamise kohta on andmeid vahe. Kirjeldatud on Ghte juhusliku Gleannustamise
juhtu, kus hulgimiieloomiga patsiendile manustati thekordse annusena 40 mg/kg. Kdrvaltoimeid ei
téheldatud.

Tosiseid kdrvaltoimeid ei tdheldatud tervetel vabatahtlikel, kellele manustati thekordse annusena kuni
28 mg/kg, kuigi tekkis annust limiteeriv neutropeenia.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: Immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4ACO7.

Toimemehhanism

Totsilizumab seondub spetsiifiliselt nii lahustuvate kui membraaniga seondunud IL-6 retseptoritega
(sIL-6R ja mIL-6R). Totsilizumab inhibeerib sIL-6R ja mIL-6R poolt vahendatud signaale. IL-6 on
pleiotroopne proinflammatoorne tsitokiin, mida toodavad mitmesugust tutpi rakud, sh T- ja B-rakud,
monotsidid ja fibroblastid. IL-6 osaleb erinevates fusioloogilistes protsessides, nagu T-rakkude
aktivatsioon, immunoglobuliini sekretsiooni indutseerimine, akuutse faasi valguslnteesi
indutseerimine maksas ja vereloome stimuleerimine. IL-6 osaleb haiguste (sh pdletikuliste haiguste,
osteoporoosi ja kasvajate) patogeneesis.
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Farmakodiinaamilised toimed

Kliinilistes uuringutes totsilizumabiga ravitud RAga patsientidel on taheldatud CRV, erutrotsiitide
settereaktsiooni (ESR), seerumi amuloid A (SAA) ja fibrinogeeni kiiret vahenemist. Kooskdlas
toimega akuutse faasi reaktantidele oli ravi totsilizumabiga seotud trombotsuitide arvu vdhenemisega
normivahemiku piirides. Téheldati hemoglobiinisisalduse suurenemist l&bi totsilizumabi poolt
pbhjustatud IL-6 toime vahenemise heptsidiini produktsioonile, et suurendada raua saadavust. Ravitud
patsientidel tdheldati CRV sisalduse vahenemist normivahemiku piiridesse juba teisel nddalal ning see
jai piisima kogu ravi jooksul.

Tervetel isikutel, kellele manustati totsilizumabi annustes 2...28 mg/kg, oli neutrofiilide absoluutarvu
langus suurim 3...5 péeva parast manustamist. Seejérel taastus neutrofiilide algtase annusest sdltuval
viisil. RAga patsientidel ilmnes sarnane neutrofiilide absoluutarvu muutus totsilizumabi manustamise
jargselt (vt 18ik 4.8).

COVID-19-ga patsientidel, kellele manustati intravenoosselt totsilizumabi ks 8 mg/kg annus,
taheldati juba 7. pdeval CRV sisalduse vahenemist normivahemiku piiridesse.

RAQa patsiendid

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Totsilizumabi efektiivsust RA ndhtude ja siimptomite leevendamisel on hinnatud viies
randomiseeritud, topeltpimedas, mitmekeskuselises uuringus. Uuringutes I...V osalesid patsiendid
vanuses > 18 eluaasta, kellel oli aktiivset reumatoidartriiti diagnoositud ACR (American College of
Rheumatology) kriteeriumide jérgi ning kellel esines uuringueelselt véhemalt kaheksa valulikku ja
kuus turses liigest.

Uuringus | manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nadala jarel monoteraapiana.

Uuringutes I1, 111 ja V manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nddala jarel koos MTXiga ning
seda vorreldi platseebo ja MTXi manustamisega. Uuringus IV manustati totsilizumabi intravenoosselt
iga nelja nadala jarel kombinatsioonis teiste HMRidega ning seda vorreldi platseebo ja teiste HMRide
manustamisega. K&igis viies uuringus oli esmaseks tulemusnaitajaks patsientide protsent, kes
saavutasid 24. nddalaks ACR 20 ravivastuse.

Uuringus | hinnati 673 patsienti, keda ei olnud kuue kuu jooksul enne randomiseerimist ravitud
MTXiga ning kes ei olnud katkestanud eelnevat MTXi ravi kliiniliselt oluliste toksiliste toimete vdi
ravivastuse puudumise téttu. Enamik (67%) patsientidest ei olnud eelnevalt MTXi saanud.
Totsilizumabi manustati annustes 8 mg/kg iga nelja nadala jarel monoteraapiana. Vordlusrihmas
manustati ks kord nadalas MTXi (annust suurendati kaheksa nadala jooksul 7,5 mg-st maksimaalselt
20 mg-ni nadalas).

Uuringus I, mis oli kaheaastane uuring planeeritud anallilisidega 24., 52. ja 104. nadalal, hinnati

1196 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust MTXi kasutamisel. Totsilizumabi
annustes 4 vGi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nédala jarel pimeravina 52 nadala véltel
kombinatsioonis pusiannuses MTXiga (10...25 mg nddalas). Parast 52. nadalat vdisid kdik patsiendid
saada avatud ravi totsilizumabiga annuses 8 mg/kg. 86% uuringu I8petanud patsientidest, kes algselt
randomiseeriti saama platseebot + MTXi, said teisel aastal avatud totsilizumabi annuses 8 mg/kg.
Esmane tulemusnéitaja 24. nadalal oli patsientide protsent, kes saavutasid ACR 20 ravivastuse. 52. ja
104. nadalal olid tdiendavateks esmasteks tulemusnaitajateks liigesekahjustuse véltimine ja fausilise
funktsiooni paranemine.

Uuringus 111 hinnati 623 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust MTXi
kasutamisel. Totsilizumabi annustes 4 vai 8 mg/kg vdi platseebot manustati iga nelja nadala jarel
kombinatsioonis plsiannuses MTXiga (10...25 mg nédalas).

Uuringus 1V hinnati 1220 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust olemasoleva

reumatoloogilise ravi (sh he vdi enama HMRI) kasutamisel. Totsilizumabi annuses 8 mg/kg voi
platseebot manustati iga nelja nadala jarel kombinatsioonis pusiannuses HMRidega.
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Uuringus V hinnati 499 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust vdi kes ei
talunud Uhte vdi enamat TNF antagonisti. Ravi TNF antagonistiga I8petati enne randomiseerimist.
Totsilizumabi annustes 4 v8i 8 mg/kg vdi platseebot manustati iga nelja nédala jarel kombinatsioonis
pisiannuses MTXiga (10...25 mg nédalas).

Kliiniline ravivastus

Kdikides uuringutes olid 8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel 6. kuul statistiliselt oluliselt
paremad ACR 20, 50, 70 ravivastuse sagedused kui kontrollriihmas (tabel 4). Uuringus I
demonstreeriti 8 mg/kg totsilizumabi paremust vorreldes aktiivse vordlusravimi MTXiga.

Ravitoime oli sarnane séltumata reumatoidfaktori leiust, vanusest, soost, rassist, eelnevate ravikordade
arvust vOi haiguse staatusest. Aeg toime saabumiseni oli lihike (juba teisel nadalal) ning ravivastuse
ulatus paranes jatkuvalt ravi kestuse pikenedes. Avatud jatku-uuringutes I...V on taheldatud
ravivastuse pusimist tle 3 aasta.

8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel tdheldati ACR ravivastuse kdikide tiksikkomponentide
olulist paranemist, sh valulike ja turses liigeste arv; patsientide ja arsti Gldhinnang; vBimelisusindeksi
skoorid; valu hindamine ja CRV vdrreldes platseebot pluss MTXi vdi teisi HMRe saanud
patsientidega kdikides uuringutes.

Uuringutes I...V osalenud patsientidel oli haiguse aktiivsuse skoor (DAS28) uuringueelselt 6,5...6,8.
Totsilizumabiga ravitud patsientidel taheldati kontrollrihmaga (1,3...2,1) vGrreldes DAS28 olulist
vahenemist algvaartusest (keskmist paranemist) 3,1...3,4 vBrra. 24. nadalaks DAS28 kliinilise
remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oli oluliselt suurem totsilizumabi
(28...34%) kui kontrollrihma patsientidel (1...12%). Uuringus Il saavutas 104. nddalaks DAS28 < 2,6
65% patsientidest vOrreldes 48%-ga 52. nédalal ja 33%-ga 24. nadalal.

Uuringute 11, 111 ja IV kombineeritud analtidsis oli ACR 20, 50 ja 70 ravivastuse saavutanud
patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 59% vs. 50%, 37% vs. 27%, 18% vs. 11%) 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRi vs. 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi puhul (p < 0,03). Sarnaselt oli
DAS28 remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 31% vs.
16%) 8 mg/kg totsilizumabi pluss HMRIi kui 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRI puhul (p < 0,0001).
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Tabel 4. ACR ravivastused platseebo/MTX/ HMRide kontrollitud uuringutes (patsientide %)

Uuring | Uuring 11 Uuring 111 Uuring IV Uuring V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
na- TCZ MT TCZ |PBO+| TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO
dal [8mg/kg| X |[8mg/k | MTX |8mg/k | +MT | 8mg/k | HMR | 8 mg/k +
g+ g X g+ g MTX
MTX +MT HMR +MT
X X
n= = n= n= n= n= n= = n= =
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70%*** | 52% | 56%** | 27% | 59%** | 26% 61%** 24% 50%** | 10%
* * * *
52 56%** | 25%
*
ACR 50
24 44%** | 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%
*
ACR - ACR (American College of Rheumatology) kriteeriumid
TCZ - totsilizumab
MTX - metotreksaat
PBO - platseebo
HMR - haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim

*%x

*kk

-p<0,01, TCZvs. PBO + MTX/ HMR

- p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/ HMR

Véljendunud kliiniline ravivastus
Pérast 2 aastat kestnud ravi totsilizumabi pluss MTXiga oli 14% patsientidest saavutanud véljendunud
Kliinilise ravivastuse (ACR 70 ravivastuse pisimine 24 nadalat v6i kauem).

Radioloogiline ravivastus

Uuringus Il hinnati patsientidel, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust MTXi kasutamisel,
liigesekahjustuse pidurdumist radioloogiliselt ning seda véljendati modifitseeritud Sharpi skoori ja
selle komponentide, erosiivsuse astme ja liigesepilu kitsenemise skoori muutusena. Liigesekahjustuse
pidurdumist demonstreeriti koos oluliselt vdiksema radioloogilise progressiooniga totsilizumabi
saanud patsientidel kui vordlusriihmas (tabel 5).

Uuringu Il avatud jatku-uuringus oli totsilizumabi ja MTXiga ravitud patsientidel strukturaalse
liigesekahjustuse progresseerumine teisel raviaastal pusivalt parsitud. 104. nadalal oli Sharp-Genanti
koguskoori keskmine muutus algvéartusest oluliselt vaiksem patsientidel, kes randomiseeriti saama
totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss MTXi (p < 0,0001) vdrreldes patsientidega, kes randomiseeriti
saama platseebot pluss MTXi.
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Tabel 5. Radioloogilised keskmised muutused 52 nédala jooksul uuringus Il

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ alates 24. nadalast)
n =393 n =398
Sharp-Genanti koguskoor 1,13 0,29*
Erosiivsuse aste 0,71 0,17*
JSN skoor 0,42 0,12**

PBO - platseebo
MTX - metotreksaat
TCZ - totsilizumab

JSN - liigesepilu kitsenemine
* -p<0,0001, TCZvs. PBO + MTX
*x -p<0,005 TCZvs. PBO + MTX

Pérast Uiheaastast ravi totsilizumabi ja MTXiga ei esinenud 85% patsientidest (n = 348) strukturaalse
liigesekahjustuse progresseerumist, mida nditas Sharpi koguskoori muutus null voi véhem, vorreldes
67%-ga platseebot pluss MTXi saanud patsientidel (n = 290) (p < 0,001). See jéi pusima péarast kahte
raviaastat (83%; n = 353). Uheksakiimne kolmel protsendil (93%; n = 271) patsientidest ei esinenud

progresseerumist 52...104. nadalani.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi naitajad

Totsilizumabiga ravitud patsientide puhul taheldati kdikide patsiendi poolt kirjeldatud naitajate
(Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), SF-36 (Short Form-36) ja FACIT
(Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy) paranemist. Totsilizumabiga ravitud patsientidel
téheldati HAQ-DI skoori statistiliselt olulist paranemist vorreldes HMRe saanud patsientidega.
Uuringu Il avatud perioodil on fudsilise funktsiooni paranemine plsinud kuni 2 aastat. 52. nadalal oli
HAQ-DI keskmine muutus -0,58 totsilizumab 8 mg/kg pluss MTXi rihmas vorreldes -0,39-ga
platseebo + MTXi rihmas. Totsilizumab 8 mg/kg pluss MTXi rihmas pusis HAQ-DI keskmine
muutus 104. nadalal (-0,61).

Hemoglobiinisisaldus

Totsilizumabi puhul taheldati 24. nadalal hemoglobiinisisalduse statistiliselt olulist paranemist
vorreldes HMRidega (p < 0,0001). Keskmine hemoglobiinisisaldus suurenes teiseks nadalaks ja pusis
normivahemiku piirides kuni 24. nidalani.

Totsilizumab versus adalimumab monoteraapiana

Uuringus VI (WA19924), mis oli totsilizumabi monoteraapiat adalimumabi monoteraapiaga vordlev
24-nédalane topeltpimeuuring, osales 326 RAga patsienti, kes ei talunud MTXi voi kellel MTXiga
ravi jatkamine oli sobimatu (sh patsiendid, kes ei saavutanud MTXi kasutamisel piisavat ravivastust).
Totsilizumabi rihma patsiendid said totsilizumabi intravenoosse infusiooni teel (8 mg/kg) iga 4 nadala
jarel ja platseebot subkutaanse siistena iga 2 nadala jarel. Adalimumabi riihma patsiendid said
adalimumabi subkutaanse suistena (40 mg) iga 2 nadala jarel pluss platseebot intravenoosse
infusioonina iga 4 nadala jarel. Totsilizumabi puhul taheldati statistiliselt oluliselt paremat ravitoimet
adalimumabiga vorreldes haiguse aktiivsuse ohjamisel ravi algusest kuni 24. nddalani esmase
tulemusnditaja (DAS28 muutus) ja kbikide teiseste tulemusnéitajate osas (tabel 6).
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Tabel 6. Uuringu VI (WA19924) efektiivsuse tulemused

ADA + TCZ + platseebo
platseebo (i.v.) (s.c.)
n=162 n=163 p-vaartus®
Esmane tulemusnaitaja — keskmine muutus ravi algusest 24. nddalani
DAS28 (kohandatud keskmine) -1,8 -3,3
Kohandatud keskmise erinevus -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
(95% CI)
Teisesed tulemusnéitajad — ravivastuse saavutanute protsent 24. nadalal ®
DAS28<2,6,n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28<3,2,n (%) 32(19,8) 84 (51,5) < 0,0001
ACR 20 ravivastus, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR 50 ravivastus, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR 70 ravivastus, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

a p-vadrtust on kohandatud haigusest haaratud piirkonna ja RA kestuse jargi kdikide tulemusnéitajate puhul ning lisaks
algvaartuse jargi koikide jatkuvate tulemusnaitajate puhul.

b Puuduvad andmed vrdsustati ravile mittereageerimisega. Mitmesuse kontrollimiseks kasutati Bonferroni-Holmi meetodit
i.v. = intravenoosne

s.C. = subkutaanne

TCZ = totsilizumab

ADA = adalimumab

Uldine Kliiniliselt valjendunud kdrvaltoimete profiil oli sarnane totsilizumabi ja adalimumabi puhul.
Tosiste kdrvaltoimetega patsientide osakaal oli raviriihmade vahel tasakaalus (totsilizumab 11,7% vs.
adalimumab 9,9%). Totsilizumabi rihmas taheldatud kérvaltoimed olid tiilbilt koosk6las
totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga ning kdrvaltoimete esinemissagedus oli sarnane vdrreldes
tabeliga 1. Totsilizumabi riihmas kirjeldati infektsioone ja infestatsioone suurema esinemissagedusega
(48% vs. 42%), tosiste infektsioonide esinemissageduse osas erinevust ei olnud (3,1%). Mdlema
uuringuravi puhul oli laboratoorsete ohutusnéitajate muutuste iseloom sarnane (neutrofiilide ja
trombotsutide arvu langus, ALATI ja ASATI aktiivsuse suurenemine ning lipiidide sisalduse
suurenemine), kuid muutuse ulatus ja véljendunud koérvalekallete sagedus olid suuremad totsilizumabi
kui adalimumabi puhul. Neljal (2,5%) totsilizumabi rihma patsiendil ja kahel (1,2%) adalimumabi
rihma patsiendil tekkis CTC 3. vGi 4. raskusastme neutrofiilide arvu langus. Uheteistkiimnel (6,8%)
totsilizumabi riihma patsiendil ja viiel (3,1%) adalimumabi rihma patsiendil tekkis CTC 2. vdi
suurema raskusastme ALATI aktiivsuse suurenemine. Keskmine LDL suurenemine algvaartusest oli
0,64 mmol/l (25 mg/dl) totsilizumabi rihma patsientide ja 0,19 mmol/l (7 mg/dl) adalimumabi riithma
patsientide seas. Totsilizumabi riihmas taheldatud ohutus oli kooskdlas totsilizumabi teadaoleva
ohutusprofiiliga ning uusi v8i ootamatuid k&rvaltoimeid ei taheldatud (vt tabel 1).
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Varem MTXiga mitteravitud, varajases staadiumis RA

2-aastases uuringus VII (WA19926), kus kavandatud esmane analiiis leidis aset 52. nadalal, hinnati
1162 varem MTXi mittesaanud, keskmise raskusega kuni raske, aktiivse varajases staadiumis RAga
(haiguse keskmine kestus < 6 kuud) téiskasvanud patsienti. Ligikaudu 20% patsientidest olid saanud
eelnevat ravi HMRidega, kuid mitte MTXiga. Selles uuringus hinnati iga 4 nadala jarel intravenoosselt
manustatud 4 v8i 8 mg/kg totsilizumabi/ MTXi kombinatsioonravi, intravenoosselt manustatud

8 mg/kg totsilizumabi monoteraapia ja MTXi monoteraapia efektiivsust haigusnahtude ja sumptomite
ning liigesekahjustuse progresseerumise kiiruse vahendamisel 104 nadala jooksul. Esmane
tulemusnéitaja oli 24. nddalal DAS28 remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent.
Esmase tulemusnaitaja saavutas markimisvéarselt suurem protsent patsiente 8 mg/kg

totsilizumabi + MTXi ja totsilizumabi monoteraapia riilhmades vdrreldes ainult MTXiga.
Totsilizumabi 8 mg/kg + MTXi rilhmas saavutati ka statistiliselt olulised tulemused pdhiliste teiseste
tulemusnaitajate osas. K&ikide teiseste tulemusnéitajate (sh radioloogiliste tulemusnditajate) osas
taheldati totsilizumabi 8 mg/kg monoteraapia riihmas arvuliselt suuremat ravivastuse maara vorreldes
ainult MTXiga. Selles uuringus anallilisiti ettemaératud uurivate tulemusnaitajatena ka ACR/EULAR
remissiooni (Boole’i ja indeksipGhine remissioon), mille saavutamise madr oli suurem totsilizumabi
rihmades. Tabelis 7 on toodud uuringu VII tulemused.

Tabel 7. Uuringu VIl (WA19926) efektiivsuse tulemused varem MTXi mittesaanud, varajases
staadiumis RAga patsientidel

TCZ 8 mg/kg +| TCZ 8 mg/kg | TCZ 4 mg/kg + | Platseebo
MTX + platseebo MTX +MTX
n =290 n =292 n =288 n =287
Esmane tulemusnaitaja
DAS28 remissioon
nadal 24 n (%) 130 (44,8)*** | 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Pohilised teisesed tulemusnéitajad
DAS 28 remissioon
nadal 52 n (%) 142 (49,0)*** | 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
nadal 24 ACR 20, n (%) | 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187
(65,2)
ACR 50, n (%)| 165 (56,9)** | 139 (47,6) 138 (47,9) 124
(43,2)
ACR 70, n (%)| 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
nadal 52 ACR 20, n (%) | 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164
(57,1)
ACR 50, n (%) | 162 (55,9)** | 144 (49,3) 151 (52,4) 117
(40,8)
ACR 70, n (%)| 125 (43,1)** | 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (kohandatud keskmine
muutus ravieelsega vorreldes)
nadal 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
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TCZ 8 mg/kg +| TCZ 8 mg/kg | TCZ 4 mg/kg + | Platseebo
MTX + platseebo MTX + MTX
n =290 n =292 n =288 n =287
Radioloogilised tulemusnéitajad (keskmine muutus ravieelsega vorreldes)
nadal 52 mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
(modifitseeritud Sharpi koguskoor)
Erosiivsuse aste 0,05** 0,15 0,25 0,63
Liigesepilu kitsenemise (JSN) skoor 0,03 0,11 0,17 0,51
Radioloogilise progressiooni puudumine| 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
n (%) (MTSS muutus ravieelsega
vorreldes < 0)
Uurivad tulemusnéitajad
nadal 24: ACR/EULAR Boole’i " "
remissioon, n (%) 47 (18,4) 38 (14,2) 43 (16,7) 25 (10,0)
ACR/EULAR indeksipohine t
remissioon. n (%) 73 (28,5) 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
nadal 52: ACR/EULAR Boole’i "
remissioon, n (%) 59 (25,7) 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
ACR/EULAR indeksipdhine "
remissioon, n (%) 83 (36,1) 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

mTSS - modifitseeritud Sharpi koguskoor

JSN - Liigesepilu kitsenemine

TCZ - totsilizumab

MTX - metotreksaat

ACR - ACR (American College of Rheumatology) kriteeriumid

Kdik efektiivsuse vdrdlused vs. platseebo + MTX. ***p < 0,0001; **p < 0,001; *p < 0,05;
tp-védrtus < 0,05 vs. platseebo + MTX, kuid tulemusnditaja oli uuriv (statistilisi teste ei tehtud ning seet6ttu ei ole seda

kontrollitud mitmesuse suhtes)

CoVID-19
Kliiniline efektiivsus

RECOVERY (randomised evaluation of COVID-19 therapy, COVID-19 ravi randomiseeritud

hindamine) koosto6grupi uuring COVID-19 diagnoosiga hospitaliseeritud taiskasvanutel

RECOVERY oli Uhendkuningriigis labi viidud suur randomiseeritud kontrollitud avatud
mitmekeskuseline platvormuuring, mis hindas potentsiaalsete ravivéimaluste efektiivsust ja ohutust
raske COVID-19-ga hospitaliseeritud taiskasvanud patsientidel. K&ik sobivad patsiendid said tavaravi

ja labisid esmase (p&hilise) randomiseerimise. Uuringusse sobivatel patsientidel oli kliiniliselt

kahtlustatav voi laboratoorselt kinnitatud SARS-CoV-2 infektsioon ning puudusid meditsiinilised
vastundidustused tkskdik millisele ravile. Progresseeruva COVID-19 kliiniliste ilmingutega
(madratleti kui hapniku saturatsiooni < 92% ruumidhu hingamisel v6i hapnikravi saamist ja CRV

sisaldust > 75 mg/l) patsiendid olid sobivad teiseks randomiseerimiseks, et saada kas intravenoosset

totsilizumabi vOi ainult tavaravi.

Efektiivsusanalliusid tehti ravikavatsuslikus (intent-to-treat, ITT) populatsioonis, kuhu kuulus

4116 patsienti, kellest 2022 randomiseeriti totsilizumabi + tavaravi rihma ja 2094 ainult tavaravi
rihma. ITT populatsiooni uuringueelsed demograafilised andmed ja haigustunnused olid ravirihmade
vahel hasti tasakaalus. Osalejate keskmine vanus oli 63,6 aastat (standardhélve [SD] 13,6 aastat).
Patsientide hulgas olid lilekaalus mehed (67%) ja europiidse rassi esindajad (76%). CRV sisalduse

mediaan (vahemik) oli 143 mg/l (75...982).
Uuringu alguses ei saanud 0,2% (n = 9) patsientidest lisahapnikku, 45% patsientidest vajasid vaikese

pealevooluga hapnikku, 41% mitteinvasiivset ventilatsiooni v3i suure pealevooluga hapnikku ja 14%
invasiivset mehaanilist ventilatsiooni; 82% puhul teatati stisteemsete kortikosteroidide saamisest
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(madratleti kui patsiente, kes alustasid ravi susteemsete kortikosteroididega kas enne randomiseerimist
v0i selle ajal). KBige sagedasemad kaasuvad haigused olid suhkurtdbi (28,4%), siidamehaigus (22,6%)
ja krooniline kopsuhaigus (23,3%).

Esmane tulemusnaitaja oli aeg surmani 28 péeva jooksul. Totsilizumabi + tavaravi riihma ainult
tavaravi rihmaga vordlev riskitiheduste suhe oli 0,85 (95% ClI: 0,76...0,94), mis on statistiliselt
oluline tulemus (p = 0,0028). 28. p&evaks suremise tdendosus oli hinnanguliselt 30,7% ja 34,9%
vastavalt totsilizumabi ja tavaravi rihmades. Riski erinevus oli hinnanguliselt -4,1% (95%

Cl: -7,0%...-1,3%), mis on kooskdlas esmase analiilisiga. Riskitiheduste suhe uuringu alguses
stisteemseid kortikosteroide saanud patsientide eelnevalt kindlaksmaaratud alamriihmas oli 0,79 (95%
Cl: 0,70...0,89) ja uuringu alguses susteemseid kortikosteroide mittesaanud patsientide eelnevalt
kindlaksmaéaratud alamriihmas 1,16 (95% ClI: 0,91...1,48).

Haiglast valjakirjutamiseni kulunud aja mediaan oli 19 p&eva totsilizumabi + tavaravi riilhmas ja
> 28 pdeva tavaravi riihmas (riskitiheduste suhe [95% CI] = 1,22 [1,12...1,33]).

Patsientide seas, kes ei vajanud uuringu alguses invasiivset mehaanilist ventilatsiooni, oli 28. péevaks
mehaanilist ventilatsiooni vajanud vdi surnud patsientide osakaal totsilizumabi + tavaravi rihmas 35%
(619/1754) ja ainult tavaravi riithmas 42% (754/1800) (riskide suhe [95% CI] = 0,84, [0,77...0,92]

p < 0,0001).

sJIAga lapsed
Kliiniline efektiivsus

Totsilizumabi efektiivsust aktiivse sJIA ravis hinnati 12-nédalases randomiseeritud, topeltpimedas,
platseeboga kontrollitud, kahe paralleelse rihmaga uuringus. Uuringusse kaasatud patsientidel oli
haigus kestnud kokku véhemalt 6 kuud ning neil esines aktiivne haigus, kuid ei esinenud haiguse
agenemist, mis vajanuks kortikosteroidi kasutamist annustes le 0,5 mg/kg prednisooni ekvivalenti.
Ravimi efektiivsust makrofaagide aktivatsiooni stindroomi (MAS) ravis ei ole uuritud.

Patsiendid (MTXiga ravitud v6i mitte) randomiseeriti (totsilizumab:platseebo = 2 : 1) Uhte kahest
ravirihmast. 75 patsienti said totsilizumabi infusioone iga kahe nédala jarel annuses 8 mg/kg
kehakaalu > 30 kg vdi 12 mg/kg kehakaalu < 30 kg puhul ning 37 patsienti mééarati saama platseebo
infusioone iga kahe nédala jérel. Patsientidel, kes saavutasid JIA ACR 70 ravivastuse, oli lubatud
kortikosteroidi annuse jarkjarguline vahendamine alates kuuendast nadalast. Parast 12 nadalat vGi
haiguse halvenemise tdttu ravi I6petamise ajal said patsiendid avatud faasis ravi kehakaalu jargi
valitud annusega.

Kliiniline ravivastus

Esmane tulemusnaitaja oli patsientide protsent, kellel esines 12. nadalal JIA ACR madra (JIA ACR 30
ravivastuse) vahemalt 30% paranemine ja puudus palavik (eelneva 7 pdeva jooksul ei olnud
kehatemperatuuri néit olnud > 37,5 °C). Selle tulemusnditaja saavutas kaheksakiimmend viis protsenti
(64/75) totsilizumabiga ravitud patsientidest ja 24,3% (9/37) platseebot saanud patsientidest. Need
protsendid erinesid véga olulisel madral (p < 0,0001).

Tabelis 8 on toodud JIA ACR 30, 50, 70 ja 90 ravivastuse saavutanud patsientide protsent.

Tabel 8. JIA ACR ravivastuse mé&arad 12. nadalal (patsientide %)

Ravivastuse maar Totsilizumab Platseebo
n=75 n=37
JIA ACR 30 90,7%* 24,3%
JIA ACR 50 85,3%* 10,8%
JIAACR 70 70,7%* 8,1%
JIA ACR 90 37,3%* 5,4%

p < 0,0001, totsilizumab vs. platseebo
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Stisteemsed toimed

Totsilizumabiga ravitud patsientidest 85%, kellel oli uuringueelselt esinenud sJIAst tingitud palavik,
olid 12. n&dalal ilma palavikuta (eelneva 14 péeva jooksul ei olnud kehatemperatuuri néit olnud

> 37,5 °C); vastav naitaja platseebot saanud patsientidel oli 21% (p < 0,0001).

Kohandatud keskmine muutus valu visuaalanaloogskaalal (VAS) pérast 12 nadalat kestnud ravi
totsilizumabiga oli langus 41 punkti vorra skaalal 0...100; platseebot saanud patsientidel tdheldati
1-punktilist langust (p < 0,0001).

Kortikosteroidi annuse jarkjarguline véhendamine

Kortikosteroidi annuse vahendamine oli lubatud JIA ACR 70 ravivastuse saavutanud patsientidel.
Kortikosteroidi annuse véhendamine véhemalt 20% vdrra osutus vBimalikuks seitsmeteistkiimnel
(24%) totsilizumabiga ravitud patsiendil ja hel (3%) platseebot saanud patsiendil ning sellele ei
jargnenud JIA ACR 30 halvenemist vdi siisteemsete siimptomite teket kuni 12. nddalani (p = 0,028).
Kortikosteroidide annuse vahendamine jatkus, 44. nadalal oli suukaudsete kortikosteroidide
kasutamise I8petanud 44 patsienti, séilitades samal ajal JIA ACR ravivastused.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi naitajad

12. nédalal oli totsilizumabiga ravitud patsientide protsent, kes saavutasid lapseea tervise hindamise
kiisimustiku — puude indeksi (Childhood Health Assessment Questionnaire — Disability Index)
minimaalse kliiniliselt olulise paranemise (mida defineeriti kui individuaalse koguskoori langust

> 0,13), oluliselt suurem kui platseebot saanud patsientidel — 77% vs. 19% (p < 0,0001).

Laboratoorsed néitajad

Viiekimnel totsilizumabiga ravitud patsiendil 75-st (67%) oli uuringueelselt hemoglobiinisisaldus
madalam normivahemiku alampiirist. 80%-1 (40 patsiendil) nimetatud patsientidest oli 12. nadalal
hemoglobiinitase joudnud normivahemiku piiridesse; sama taheldati 7%-I (2 patsiendil) 29-st
platseebot saanud patsiendist (p < 0,0001).

pJlAga lapsed
Kliiniline efektiivsus

Totsilizumabi efektiivsust hinnati kolmeosalises uuringus WA19977, kaasa arvatud avatud
jatku-uuringus aktiivse pJIAga lastel. Esimene osa oli 16-nddalane aktiivse totsilizumabi ravi
sissejuhatav periood (n = 188), millele jargnes teine osa ehk 24-nadalane randomiseeritud topeltpime
platseebo-kontrollitud periood (n = 163) ning millele omakorda jargnes kolmas osa ehk 64-nddalane
avatud periood. Esimeses osas said sobivad patsiendid kehakaaluga > 30 kg totsilizumabi annuses

8 mg/kg intravenoosselt iga 4 nadala jéarel (4 annust). Patsiendid kehakaaluga < 30 kg randomiseeriti
vahekorras 1 : 1 saama totsilizumabi annuses 8 mg/kg v6i 10 mg/kg intravenoosselt iga 4 nadala jarel
(4 annust). Patsiendid, kes l6petasid uuringu esimese osa ja saavutasid 16. nddalaks uuringu algusega
vOrreldes vahemalt JIA ACR 30 ravivastuse, olid sobilikud alustama uuringu pimendatud perioodi
(teine osa). Teises osas randomiseeriti patsiendid vahekorras 1 : 1 saama totsilizumabi (sama annust
nagu esimeses osas) vOi platseebot ning patsiendid stratifitseeriti samaaegse MTXi vdi
kortikosteroidide kasutamise jargi. Iga patsient jatkas uuringu teist osa kuni 40. nadalani v6i kuni taitis
JIA ACR 30 haiguse dgenemise kriteeriumid (vOrreldes 16. nddalaga) ja oli sobilik saama ravi
totsilizumabiga (esimese osaga samas annuses).

Kliiniline ravivastus

Esmane tulemusnaitaja oli patsientide protsent, kellel esines 40. nédalal JIA ACR 30 &genemine
vOrreldes 16. nadalaga. Haiguse dgenemine tekkis neljakiimne kaheksal protsendil (48,1%; 39/81)
platseebot saanud patsientidest vorreldes 25,6%-ga (21/82) totsilizumabiga ravi saanud patsientidel.
Need tulemused olid statistiliselt olulisel mééaral erinevad (p = 0,0024).

Uuringu esimese osa I8ppedes oli JIA ACR 30/50/70/90 ravivastuse maar vastavalt 89,4%, 83,0%,
62,2% ja 26,1%.

Uuringu pimendatud faasi (teise osa) jooksul 40. nadalaks JIA ACR 30, 50 ja70 ravivastuse
saavutanud patsientide protsent (uuringu algusega vorreldes) on toodud tabelis 9. Selle statistilise
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analliisi puhul loeti ravile mittereageerinuteks patsiendid, kellel tekkis uuringu teise osa jooksul
agenemine (ja laksid Gle totsilizumabi ravile) voi kes katkestasid uuringus osalemise. JIA ACR
ravivastuste tdiendav analiiis, mis hindas 40. n&dalal tdheldatud andmeid &genemistest hoolimata,
néitas, et 40. nddalaks oli JIA ACR 30 vdi kdrgema astme ravivastuse saavutanud 95,1% pidevat
totsilizumabiga ravi saanud patsientidest.

Tabel 9. JIA ACR ravivastuse maarad 40. nadalal uuringu algusega vorreldes (patsientide protsent)

Ravivastuse maar Totsilizumab Platseebo
n=282 n=2381
ACR 30 74,4%* 54,3%*
ACR 50 73,2%* 51,9%*
ACR 70 64,6%* 42,0%*

*p < 0,01, totsilizumab vs. platseebo

Haigusest haaratud liigeste arv vahenes oluliselt uuringu algusega vorreldes totsilizumabi saavatel
patsientidel platseeboga vorreldes (kohandatud keskmised muutused -14,3 vs. -11,4, p = 0,0435). Arsti
tldhinnang haiguse aktiivsusele, mida mdddeti 0...100 mm skaalal, nditas haiguse aktiivsuse suuremat
vahenemist totsilizumabi kui platseebo puhul (kohandatud keskmised muutused -45,2 mm

vs. -35,2 mm, p = 0,0031).

Kohandatud keskmine muutus valu visuaalanaloogskaalal (VAS) pérast 40 nadalat kestnud ravi
totsilizumabiga oli 32,4 mm 0...100 mm skaalal vdrreldes langusega 22,3 mm platseebot saanud
patsientide puhul (statistiliselt vaga oluline; p = 0,0076).

ACR ravivastuse madrad olid arvuliselt vaiksemad eelnevalt bioloogilist ravi saanud patsientidel, nagu
on naidatud tabelis 10 allpool.

Tabel 10. JIA ACR 30 dgenemisega patsientide arv ja osakaal ning JIA ACR 30/50/70/90
ravivastusega patsientide osakaal 40. nadalal eelneva bioloogilise ravi jargi (ITT populatsioon —
I uuringuosa)

Platseebo Koik TCZ
Bioloogiline ravi Jah (n =23) Ei (n =58) Jah (n=27) Ei (n=55)
JIA ACR 30 &genemine 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
JIA ACR 30 ravivastus 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA ACR 50 ravivastus 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ACR 70 ravivastus 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR 90 ravivastus 2(8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

TCZ = totsilizumab
Totsilizumabi saama randomiseeritud patsientide seas esines vdhem ACR 30 &genemisi ja oli kdrgem

ACR ravivastuste uldine maar kui platseebot saanud patsientidel, vaatamata eelnevale bioloogilisele
ravile.
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CRS

Totsilizumabi efektiivsust CRSi ravis on hinnatud CAR T-rakkude ravimitega (tisagenlekleutseel ja
aksikabtageentsiloutseel) hematoloogiliste kasvajate korral 1&bi viidud Kliiniliste uuringute andmete
retrospektiivses analliisis. Hinnatavaid patsiente oli raske voi eluohtliku CRSi téttu ravitud
totsilizumabi intravenoosse annusega 8 mg/kg (12 mg/kg patsientidel kehakaaluga < 30 kg) koos
kortikosteroidide suurte annustega vGi ilma. Analliisi kaasati ilksnes CRSi esimene episood.
Tisagenlekleutseeli kohordis h8lmas efektiivsuse hindamise populatsioon 28 meest ja 23 naist (kokku
51 patsienti) mediaanvanusega 17 aastat (vahemik 3...68 aastat). Mediaanaeg CRSi algusest kuni
totsilizumabi esimese annuseni oli kolm péeva (vahemik 0...18 p&eva). CRSi lahenemine oli
maéératletud kui palaviku ja vasopressoorse ravi vajaduse puudumine vahemalt 24 tunni véltel.
Patsiendid loeti ravile reageerinuteks CRSi lahenedes 14 péeva jooksul pérast totsilizumabi esimest
annust, kui kasutati maksimaalselt kaks annust, ning kui raviks ei kasutatud teisi ravimpreparaate
peale totsilizumabi ja kortikosteroidide. Ravile reageeris 39 patsienti (76,5%; 95% CI:
62,5%...87,2%). Sdltumatus aksikabtageentsiloutseeli pdhjustatud CRSi kohordis, mis h6lmas

15 patsienti (vanuses 9...75 aastat), oli ravile reageerimise maar 53%.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama totsilizumabiga labi viidud uuringute tulemusi laste k&ikide
alarihmade kohta CAR T-rakkude pdhjustatud tsutokiinide vabanemise siindroomi ravis.

COVID-19
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada totsilizumabiga l&bi viidud uuringute tulemused
laste ihe vdi mitme alariihma kohta COVID-19 ravis.

5.2 Farmakokineetilised omadused

RAQga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analutsi
andmebaasist, mis hélmas 3552 RAga patsienti, kellele manustati 1 tund kestva infusiooni teel 4 vGi
8 mg/kg totsilizumabi iga 4 nadala jarel 24 nadala jooksul v6i 162 mg totsilizumabi subkutaanselt kas
tiks kord nédalas voi ule nadala 24 n&dala jooksul.

Jargmised néitajad (prognoositud keskmine £ SD) saadi 8 mg/kg totsilizumabi manustamisel iga

4 nédala jarel: pisiseisundi kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) = 38 000 + 13 000 h-pg/ml,
minimaalne kontsentratsioon (Cmin) = 15,9 £+ 13,1 pg/ml ja maksimaalne kontsentratsioon

(Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml. Akumulatsiooni suhe oli AUC ja Cmax puhul vaike, vastavalt 1,32 ja 1,09.
Cmin puhul oli akumulatsiooni suhe suurem (2,49), mis pdhines madalamate kontsentratsioonide puhul
toimuval mittelineaarsel kliirensil. Pisiseisund saavutati Cmax puhul pérast esimest manustamist ning
AUC ja Cin puhul vastavalt 8 ja 20 nddala pérast. Totsilizumabi AUC, Cnin ja Cmax Suurenesid
kehakaalu suurenemisel. Kehakaalu > 100 kg puhul olid totsilizumabi prognoositud keskmised (= SD)
pusiseisundi AUC, Cuin ja Cmax Vaértused vastavalt 50 000 + 16 800 pugxh/ml, 24,4 + 17,5 ng/ml ja
226 = 50,3 pg/ml, mis on suuremad tlalkirjeldatud keskmistest ekspositsiooni vaartustest patsientidel
(st kdikide kehakaalu véartuste puhul). Totsilizumabi annuse-ravivastuse kdver lameneb suurema
ekspositsiooni korral, mille tulemuseks on efektiivsuse vaiksem suurenemine totsilizumabi
kontsentratsiooni iga suurendamise puhul. Kliiniliselt olulist efektiivsuse suurenemist ei
demonstreeritud patsientidel, kes said raviks > 800 mg totsilizumabi. Seetbttu ei soovitata kasutada
800 mg uletavaid totsilizumabi annuseid infusiooni kohta (vt 16ik 4.2).

COVID-19-ga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika iseloomustamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analliisi
andmebaasi pdhjal, mis hdlmas 380 téiskasvanud COVID-19-ga patsienti uuringust WA42380
(COVACTA) ja uuringust CA42481 (MARIPOSA), kus patsiendid said uihe totsilizumabi 8 mg/kg
infusiooni vG6i kaks infusiooni vahemalt 8-tunnise vahega. Totsilizumabi 8 mg/kg annuse puhul
arvutati jargmised néitajad (prognoositud keskmine x SD): kontsentratsioonikfvera alune pindala

28 péeva jooksul (AUC,.. 2s) = 18 312 (5184) hxpg/ml, kontsentratsioon 28. péaeval

(Cas. psev) = 0,934 (1,93) pg/ml ja maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. Pérast
totsilizumabi kahe 8 mg/kg annuse manustamist 8-tunnise vahega olid AUCq.. .28, Cos. paev j& Cmax
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vadrtused (prognoositud keskmine + SD) vastavalt 42 240 (11 520) hxug/ml, 8,94 (8,5) pg/ml ja
296 (64,7) pug/ml.

Jaotumine
RAga patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 3,72 | ja perifeerne jaotusruumala 3,35 I, mille
tulemusena oli pusiseisundi jaotusruumala 7,07 1.

Taiskasvanud COVID-19-ga patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 4,52 | ja perifeerne
jaotusruumala 4,23 I, mille tulemusena oli tasakaaluseisundi jaotusruumala 8,75 I.

Eritumine

Intravenoosse manustamise jargselt on totsilizumabi eliminatsioon vereringest kahefaasiline (lineaarne
kliirens ja kontsentratsioonist s6ltuv mittelineaarne kliirens). RAga patsientidel oli lineaarne kliirens
9,5 ml/h. Téiskasvanud COVID-19-ga patsientidel oli lineaarne Kkliirens uuringueelse ordinaalskaala
kategooriaga 3 patsientidel (OS 3, lisahapnikku vajavad patsiendid) 17,6 ml/h, uuringueelse OS 4-ga
patsientidel (suure pealevooluga hapnikku v6i mitteinvasiivset ventilatsiooni vajavad patsiendid)

22,5 ml/h, uuringueelse OS 5-ga patsientidel (mehaanilist ventilatsiooni vajavad patsiendid) 29 ml/h ja
uuringueelse OS 6-ga patsientidel (kehavélist membraanokstigenatsiooni [ECMO] vdi mehaanilist
ventilatsiooni ja tiendavat organtoetust vajavad patsiendid) 35,4 ml/h. Kontsentratsioonist sltuval
mittelineaarsel kliirensil on téhtis roll totsilizumabi madalate kontsentratsioonide puhul. Kui
mittelineaarse kliirensi rada on killastunud, toimub totsilizumabi suuremate kontsentratsioonide puhul
pohiliselt lineaarne kliirens.

RAga patsientidel oli totsilizumabi ti» kontsentratsioonist séltuv. Pusiseisundis védhenes 8 mg/kg
manustamisel iga 4 nédala jarel efektiivne ti, koos kontsentratsiooniga manustamisintervalli
vahemiku 18. péevast 6. paevani.

COVID-19-ga patsientidel oli ravimi kontsentratsioon seerumis mittemadratav keskmiselt 35 paeva
pérast Uhte totsilizumabi 8 mg/kg intravenoosset infusiooni.

Lineaarsus

Totsilizumabi farmakokineetilised naitajad ei muutunud aja jooksul. lga nelja nédala jarel manustatud
4 ja 8 mg/kg annuste puhul téheldati AUC ja Cmin enam kui annusega proportsionaalset suurenemist.
Cmax Suurenes proportsionaalselt annusega. Pusiseisundis olid AUC ja Crin vaartused 3,2 ja 30 korda
suuremad 8 mg/kg kui 4 mg/kg annuse puhul.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Ei ole uuritud neerukahjustuse mdju totsilizumabi farmakokineetikale. Populatsiooni
farmakokineetilisse analtitisi hdlmatud patsientidest enamikul oli normaalne neerufunktsioon voi kerge
neerukahjustus. Kerge neerukahjustus (kreatiniini kliirens Cockcroft-Gaulti pdhjal < 80 ml/min ja

> 50 ml/min) ei mdjutanud totsilizumabi farmakokineetikat.

Maksakahjustus
Ei ole uuritud maksakahjustuse mdju totsilizumabi farmakokineetikale.

Vanus, sugu ja etniline kuuluvus
Populatsiooni farmakokineetilistes anallilisides RA ja COVID-19-ga patsientidel ei ilmnenud vanuse,
s00 ega etnilise paritolu moju totsilizumabi farmakokineetikale.

COVID-19-ga patsientidel tehtud populatsiooni farmakokineetilise analliisi tulemused kinnitasid, et
kehakaal ja haiguse raskus on mdlemad kaasmuutujad, millel on oluline mdju totsilizumabi lineaarsele
Kliirensile.

sJIAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika mé&ramiseks kasutati andmebaasi populatsioonifarmakokineetilist
analliisi. Andmebaas h6lmas 140 sJIAga patsienti, kes said raviks 8 mg/kg intravenoosselt iga
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2 nadala jarel (patsiendid kehakaaluga > 30 kg), 12 mg/kg intravenoosselt iga 2 nadala jarel
(patsiendid kehakaaluga < 30 kg), 162 mg subkutaanselt tiks kord nédalas (patsiendid kehakaaluga
> 30 kg), 162 mg subkutaanselt iga 10 pdeva voi 2 nédala jarel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).

Tabel 11. Prognoositud keskmised + SD farmakokineetilised néitajad tasakaalukontsentratsiooni
seisundis parast intravenoosset manustamist sJIA korral

Totsilizumabi 8 mg/kg iga 2 nadala jarel 12 mg/kg iga 2 nadala jarel

farmakokineetiline naitaja patsientidel kehakaaluga patsientidel kehakaaluga alla
> 30 kg 30 kg

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

Crough (Lg/ml) 69,7 £29,1 68,4 £ 30,0

Creskmine (ug/ml) 119 + 36,0 123 + 36,0

Akumulatsiooni Cmax 1,42 1,37

Akumulatsiooni Ciougn 3,20 3,41

Akumulatsiooni Ckeskmine VOI 2,01 1,95

AUC.*

* = 2 nddalat intravenoossete raviskeemide puhul

Pérast intravenoosset manustamist saavutati tasakaalukontsentratsiooni seisund ligikaudu 90%
ulatuses 8. nddalaks nii 12 mg/kg (kehakaalu < 30 kg puhul) kui 8 mg/kg iga 2 n&dala jérel
(kehakaalu > 30 kg puhul) manustatavate raviskeemide puhul.

sJIAga patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 1,87 | ja perifeerne jaotusruumala 2,14 |, mille
tulemusena oli jaotusruumala pusikontsentratsiooni seisundis 4,01 I. Populatsioonifarmakokineetilises
analliisis parameetrina hinnatud lineaarne kliirens oli 5,7 mi/h.

sJIAga patsientidel on 12. n&dalal totsilizumabi poolvéartusaeg kuni 16 paeva kahe kehakaalu
kategooria puhul (8 mg/kg kehakaalu > 30 kg vGi 12 mg/kg kehakaalu < 30 kg puhul).

pJIAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetikat pJIAga patsientidel iseloomustas populatsioonifarmakokineetiline
analuts, mis hdlmas 237 patsienti, kes said raviks 8 mg/kg intravenoosselt iga 4 n&dala jérel
(patsiendid kehakaaluga > 30 kg), 10 mg/kg intravenoosselt iga 4 nadala jarel (patsiendid kehakaaluga
alla 30 kg), 162 mg subkutaanselt iga 2 nadala jarel (patsiendid kehakaaluga > 30 kg) v8i 162 mg
subkutaanselt iga 3 nadala jérel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).
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Tabel 12. Prognoositud keskmised + SD farmakokineetilised néitajad tasakaalukontsentratsiooni
seisundis parast intravenoosset manustamist pJIA korral

Totsilizumabi 8 mg/kg iga 4 nadala jarel 10 mg/kg iga 4 nadala jarel

farmakokineetiline naitaja patsientidel kehakaaluga patsientidel kehakaaluga alla
>30 kg 30 kg

Crnax (1g/ml) 183 +42,3 168 £ 24,8

Ctrough (ug/ml) 6,55 i' 7,93 1,47 i 2,44

Creskmine (Hg/ml) 42,2+ 134 31,6 +7,84

Akumulatsiooni Cmax 1,04 1,01

Akumulatsiooni Cirougn 2,22 1,43

Akumulatsiooni Ckeskmine VOI 1,16 1,05

AUC.*

*t = 4 nddalat intravenoossete raviskeemide puhul

Pdrast intravenoosset manustamist saavutati tasakaalukontsentratsiooni seisund ligikaudu 90%
ulatuses 12. nddalaks 10 mg/kg (kehakaalu < 30 kg puhul) ja 16. nddalaks 8 mg/kg annuse
(kehakaalu > 30 kg puhul) kasutamisel.

pJIAga patsientidel on totsilizumabi poolvéartusaeg kuni 16 péeva kahe kehakaalu kategooria puhul
(8 mg/kg kehakaalu > 30 kg vdi 10 mg/kg kehakaalu < 30 kg puhul) pisikontsentratsiooni seisundis.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole labi viidud, sest IgG1 monoklonaalsetel antikehadel ei arvata olevat
seesmist kartsinogeenset potentsiaali.

Olemasolevad mittekliinilised andmed naitasid IL-6 toimet pahaloomuliste kasvajate progressioonile
ja apoptoosi resistentsusele erinevate vahivormide suhtes. Need andmed ei néita vahi tekke ja
progresseerumise riski ravi ajal totsilizumabiga. Lisaks ei taheldatud proliferatiivseid muutusi
6-kuulises kroonilise toksilisuse uuringus makaakidel v6i IL-6 vaegusega hiirtel.

Olemasolevad mittekliinilised andmed ei nédita mdju fertiilsusele ravi ajal totsilizumabiga.
Makaakidega labi viidud kroonilise toksilisuse uuringus ei taheldatud toimet endokriin- ja
reproduktiivse slisteemi elunditele, samuti ei muutunud IL-6 vaegusega hiirtel reproduktsioonivdime.
Totsilizumabi manustamisel makaakidele gestatsiooni alguses ei tdheldatud otseseid ega kaudseid
kahjulikke toimeid tiinusele vGi embriio/loote arengule. Kuid kdrge susteemse ekspositsiooni

(> 100 x inimese ekspositsioonist suuremate vaartuste) puhul 50 mg/kg/66pédevas suure annuse
rihmas téheldati platseebo ja teiste vaiksema annuse riihmadega vorreldes abortide ja embriio/loote
suremuse vahest suurenemist. Kuigi IL-6 ei tundu olevat tsutokiin, millel on oluline roll loote kasvus
vBi ema/loote vahelises immunoloogilises kontrollis, ei saa vélistada selle leiu seost totsilizumabiga.

Ravi hiire analoogiga ei olnud noortele hiirtele toksiline. Eriti ei tekkinud skeleti kasvu,
immuunfunktsiooni ja sugulise kipsemise hdireid.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos

Pollsorbaat 80 (E433)

Dinaatriumfosfaatdodekahuidraat (pH reguleerimiseks)
Naatriumdivesinikfosfaatdinudraat (pH reguleerimiseks)
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat

Lahjendatud preparaat

Parast lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega on valmis infusioonilahus
keemilis-fulsikaliselt stabiilne. Ravimit vdib sailitada kuni 24 tundi temperatuuril 30 °C ja kuni
2 nédalat kilmkapis temperatuuril 2 °C kuni 8 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb valmis infusioonilahus kohe &ra kasutada. Kui ravimit
ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni
24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, valja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud
ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida viaale killmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal(id) valispakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

RoActemra on (buttilkummist) korgiga viaalis (I tlupi klaas), mis sisaldab 4 ml, 10 ml v&i 20 ml
kontsentraati. Pakendis on 1 vGi 4 viaali.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Lahjendamisjuhised enne manustamist

Parenteraalseid ravimeid peab enne manustamist visuaalselt kontrollima vdGrosakeste esinemise voi
varvuse muutuse suhtes. Lahjendada tohib ainult lahuseid, mis on selged kuni opalestseeruvad,
varvitud kuni kahvatukollased ning ei sisalda nédhtavaid osakesi. Preparaadi ettevalmistamiseks tuleb
kasutada steriilset nGela ja sustalt.

Taiskasvanud RA, CRSi (> 30 kg) ja COVID-19-ga patsiendid

Eemaldage aseptilistes tingimustes 100 ml infusioonikotist steriilset, mitteplirogeenset
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule
kontsentraadi kogusele. Eemaldage viaalist vajalik kogus kontsentraati (0,4 ml/kg) ja viige see 100 ml
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infusioonikotti. Loplik maht peab olema 100 ml. Lahuse segamiseks pdtrake infusioonikotti
ettevaatlikult, et véltida vahu teket.

Lapsed

sJIA, pJIA ja CRSiga patsiendid kehakaaluga > 30 kg

Eemaldage aseptilistes tingimustes 100 ml infusioonikotist steriilset, mittepirogeenset
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule
kontsentraadi kogusele. Eemaldage viaalist vajalik kogus kontsentraati (0,4 ml/kg) ja viige see 100 ml
infusioonikotti. Loplik maht peab olema 100 ml. Lahuse segamiseks pdtrake infusioonikotti
ettevaatlikult, et valtida vahu teket.

sJIA ja CRSiga patsiendid kehakaaluga < 30 kg

Eemaldage aseptilistes tingimustes 50 ml infusioonikotist steriilset, mittepiirogeenset naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) slistelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule kontsentraadi kogusele.
Eemaldage viaalist vajalik kogus kontsentraati (0,6 ml/kg) ja viige see 50 ml infusioonikotti. Ldplik
maht peab olema 50 ml. Lahuse segamiseks p&drake infusioonikotti ettevaatlikult, et valtida vahu
teket.

pJlAga patsiendid kehakaaluga < 30 kg

Eemaldage aseptilistes tingimustes 50 ml infusioonikotist steriilset, mittepiirogeenset naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) slistelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule kontsentraadi kogusele.
Eemaldage viaalist vajalik kogus kontsentraati (0,5 ml/kg) ja viige see 50 ml infusioonikotti. Ldplik
maht peab olema 50 ml. Lahuse segamiseks p&drake infusioonikotti ettevaatlikult, et valtida vahu
teket.

Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega lahjendatud RoActemra on kokkusobiv
poluvinddlkloriidist (PVC), poliettleenist (PE), polipropileenist (PP) intravenoosse infusiooni
kottidega.

RoActemra on ainult Gihekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/08/492/001
EU/1/08/492/002
EU/1/08/492/003
EU/1/08/492/004
EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA VIIMASE UUENDAMISE
KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupaev: 16. jaanuar 2009
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 25. september 2013
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RoActemra 162 mg sustelahus sustlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks sustel sisaldab 162 mg totsilizumabi 0,9 ml-s.

Totsilizumab on rekombinantne humaniseeritud immunoglobuliin G1 (IgG1) tutpi monoklonaalne
antikeha.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks 162 mg/0,9 ml siistel sisaldab 0,18 mg (0,2 mg/ml) poliisorbaat 80.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik).

Varvitu kuni kergelt kollakas lahus, mille pH on 5,5...6,5 ja osmolaalsus 200...372 mOsm/kg.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit (RA)
RoActemra kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX) on néidustatud

o raske, aktiivse ja progresseeruva RA raviks téiskasvanutel, keda ei ole varem MTXiga ravitud.

o mo&dduka kuni raske aktiivse RA raviks téiskasvanud patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat
ravivastust vGi kes ei talunud eelnevat ravi ihe v8i enama haigust modifitseeriva
antireumaatilise ravimiga (HMR) vGi tuumori nekroosi faktori (TNF) antagonistiga.

Nendel patsientidel v6ib RoActemra’t kasutada monoteraapiana MTXi talumatuse puhul v6i Kui
MTXiga ravi jadtkamine on sobimatu.

On tdestatud, et RoActemra kombinatsioonis MTXiga vahendab réntgenoloogiliselt hinnatud
liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiidsilist funktsiooni.

Susteemne juveniilne idiopaatiline artriit (SJIA)

RoActemra on naidustatud aktiivse sJIA raviks 1-aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole
saavutanud piisavat ravivastust mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVAd) ja siisteemsete
kortikosteroidide eelneval kasutamisel. RoActemra’t v8ib kasutada monoteraapiana (kui esineb MTXi
talumatus v6i ravi MTXiga on sobimatu) v6i kombinatsioonis MTXiga.

Pollartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (pJIA)

RoActemra kombinatsioonis MTXiga on ndidustatud pJIA (reumatoidfaktor positiivne voi negatiivne
ja laienenud oligoartriit) raviks 2-aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat
ravivastust MTXi eelneval kasutamisel. RoActemra’t vdib manustada monoteraapiana, kui esineb
MTXi talumatus v6i MTXiga ravi jatkamine on sobimatu.

Hiidrakuline arteriit (GCA)
RoActemra on naidustatud hiidrakulise arteriidi raviks tdiskasvanud patsientidel.
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4.2 Annustamine ja manustamisviis

Totsilizumabi subkutaanset ravimvormi manustatakse tihekordselt kasutatava ndelakaitsega varustatud
sistliga. Ravi peab alustama RA, sJIA, pJIA ja/vdi hiidrakulise arteriidi (giant cell arteritis, GCA)
diagnoosimise ja ravi kogemusega arst. Esimese siiste peab tegema vastava valjadppe saanud
tervishoiuttotaja jarelevalve all. Patsient vdi lapsevanem/eestkostja tohib seda ravimpreparaati siistida
ainult juhul, kui arst selle sobivaks hindab ja patsient vdi lapsevanem/eestkostja néustub vajaduse
korral tehtava meditsiinilise jalgimisega ning on omandanud Gige sustimistehnika.

Patsiendid, kes lahevad totsilizumabi intravenoosselt ravilt Gle ravimi subkutaansele manustamisele,
peavad esimese subkutaanse annuse manustama jargmise intravenoosse annuse manustamiseks
ettendhtud ajal vastava ettevalmistuse saanud tervishoiutotaja jarelevalve all.

Kdikidele RoActemra’ga ravi saavatele patsientidele peab andma patsiendi kaardi.

Tuleb hinnata patsiendi v8i tema lapsevanema/hooldaja sobivust ravimit ise kodus subkutaanselt
sistima ning patsiente vdi nende lapsevanemaid/hooldajaid tuleb juhendada enne uue annuse
manustamist, et allergilise reaktsiooni simptomitest tuleb teavitada arsti. Tosise allergilise reaktsiooni
simptomite ilmnemisel vajavad patsiendid kohest arstiabi (vt 18ik 4.4).

Annustamine
RAga patsiendid
Soovitatav annus on 162 mg subkutaanselt Giks kord nédalas.

Patsientide totsilizumabi intravenoosselt ravimvormilt totsilizumabi subkutaansele fikseeritud annust
sisaldavale ravimvormile tleviimise kohta on andmeid piiratud hulgal. Jargida tuleb ravimi tiks kord
nadalas manustamisskeemi.

Intravenoosselt ravimvormilt subkutaansele ravimvormile Gleminekul peab esimese subkutaanse
annuse manustama jargmise ettendhtud intravenoosse annuse asemel vastava valjabppe saanud
tervishoiuttotaja jarelevalve all.

GCAga patsiendid

Soovitatav annus on 162 mg subkutaanselt iks kord nadalas kombinatsioonis vahenevates annustes
glukokortikoidraviga. Parast glikokortikoidide drajatmist vdib seda ravimpreparaati kasutada tiksinda.
Totsilizumabi monoteraapiat ei tohi kasutada dgenemiste korral (vt 18ik 4.4).

GCA kroonilise olemuse tdttu peab Ule 52 nédala kestev ravi tuginema haiguse aktiivsusele, arsti
arandagemisele ja patsiendi valikule.
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RA ja GCAga patsiendid
Annuse kohandamine laboratoorsete kdrvalekallete tottu (vt 18ik 4.4).

. Maksaenstiiimide aktiivsuse muutused

Laboratoorne
vaartus

Tegevus

> 1...3 x kBrgem
normivahemiku
ulempiirist (Upper
Limit of Normal,
ULN)

Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava(te) HMRi(de) (RA) voi
immunomoduleerivate ravimite (GCA) annust.

Pusiva suurenemise korral selle vahemiku piirides vahendada totsilizumabi
manustamise sagedust tle nddala manustatavate slsteteni voi katkestada ravi
kuni alaniini aminotransferaasi (ALAT) voi aspartaadi aminotransferaasi
(ASAT) véartuste normaliseerumiseni.

Alustada ravi uuesti tiks kord nédalas voi lle nddala manustatavate siistetega,
nagu Kliiniliselt ndidustatud.

>3..5 x ULN Katkestada ravi, kuni vaartused on < 3 x ULN, ja jargida soovitusi, mis on
toodud Ulal véartuste > 1...3 x ULN puhul.
Pusiva suurenemise korral >3 x ULN (kinnitatud korduva méaaramisega, vt
16ik 4.4) ravi Idpetada.

>5x ULN LOpetada ravi.

o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Ravi ei ole soovitatav alustada eelnevalt totsilizumabiga mitteravitud patsientidel, kellel on ANC alla

2 % 109/1.

Laboratoorne
vaartus
(rakud x 10%1)

Tegevus

ANC > 1 Jatkata sama annuse kasutamist.

ANCO0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui ANC suureneb > 1 x 10%I, alustada ravi uuesti, sustides ravimit (ile nadala,
ja suurendada manustamise sagedust (iks kord nddalas manustatavate ststeteni,
kui see on kliiniliselt ndidustatud.

ANC < 0,5 Ldpetada ravi.
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. Madal trombotsiltide arv

Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10%/pl)

50...100 Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui trombotstititide arv on > 100 x 10%/pl, alustada ravi uuesti, ststides ravimit
ule n&dala, ja suurendada manustamise sagedust tiks kord nddalas manustatavate
stisteteni, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

<50 Ldpetada ravi.

RAga ja GCAga patsiendid

Unustatud annus

Kui patsient unustab teha totsilizumabi iganadalase subkutaanse slste 7 paeva jooksul parast
ettendhtud péeva, peab ta unustatud annuse manustama jargmisel ettendhtud ravipdeval. Kui patsient
unustab teha totsilizumabi lle néddala manustatava subkutaanse stiste 7 pdeva jooksul pérast ettendhtud
péeva, peab ta unustatud annuse manustama kohe ja jargmise annuse selle manustamiseks ettenahtud
péeval.

Patsientide eririihmad
Eakad
Ule 65-aastastel eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus

Kerge v6i mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud (vt 16ik 5.2). Nendel patsientidel
peab hoolikalt jalgima neerufunktsiooni.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud. Soovitusi annustamise kohta ei
ole seetdttu véimalik anda.

Lapsed
Totsilizumabi subkutaanse ravimvormi ohutus ja efektiivsus lastel alates stinnist kuni alla 1 aasta
vanuseni ei ole kindlaks tehtud. Andmed puuduvad.

Annuse muutus peab pdhinema ainult patsiendi kehakaalu jérjekindlal muutusel aja jooksul.
Totsilizumabi vbib kasutada (iksinda v8i kombinatsioonis MTXiga.

sJIAga patsiendid

Soovitatav annus Ule 1-aastastele patsientidele on 162 mg subkutaanselt iks kord nadalas
patsientidele, kes kaaluvad 30 kg v&i enam, vdi 162 mg subkutaanselt iga 2 n&dala jarel patsientidele,
kes kaaluvad vahem kui 30 kg.

Totsilizumabi subkutaanseks manustamiseks peab patsiendi kehakaal olema vahemalt 10 kg.

pJIAga patsiendid

Soovitatav annus Ule 2-aastastele patsientidele on 162 mg subkutaanne manustamine iga 2 nadala jérel
patsientide puhul, kes kaaluvad 30 kg v6i enam, vBi 162 mg subkutaanne manustamine iga 3 nadala
jarel patsientide puhul, kes kaaluvad véhem kui 30 kg.
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sJIA ja pJIAga patsiendid

Annuse kohandamine laboratoorsete kdrvalekallete tdttu

Vajadusel tuleb samaaegselt manustatava MTXi ja/v0i teiste ravimpreparaatide annust muuta voi ravi
IGpetada ning totsilizumabi manustamine katkestada kuni kliinilise olukorra hindamiseni. Kuna sJIA
vOi pJIA korral vBivad laboratoorseid vaartusi muuta paljud kaasuvad seisundid, peab otsus katkestada
ravi totsilizumabiga laboratoorse kdrvalekalde tttu pGhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel

hindamisel.

. Maksaenstiimide aktiivsuse muutused

Laboratoorne Tegevus
vaartus

>1..3x ULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
Pusiva suurenemise korral selle vahemiku piirides katkestada totsilizumabi
kasutamine kuni ALATi/ASATI véértuste normaliseerumiseni.

>3..5x ULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
Katkestada totsilizumabi manustamine kuni vaartused on < 3 x ULN ja jargida
soovitusi, mis on toodud Ulal véartuste > 1...3 x ULN puhul.

>5x ULN Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA voi pJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse kdrvalekalde t6ttu
pdhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10%/1)
ANC>1 Jatkata sama annuse kasutamist.
ANCO0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui ANC suureneb > 1 x 1091, alustada ravi uuesti.
ANC < 0,5 Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA voi pJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse kdrvalekalde tottu
pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.
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. Madal trombotsiltide arv

Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10%/pl)

50...100 Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui trombotsititide arv on > 100 x 10%/ul, alustada ravi uuesti.

<50 LOpetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA vdi pJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse korvalekalde t6ttu
pdhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

sJIA voi pJIAga patsientidel ei ole uuritud totsilizumabi annustamissageduse muutmist laboratoorsete
korvalekallete tottu.

Totsilizumabi subkutaanse ravimvormi ohutus ja efektiivsus lastel muude haiguste kui sJIA vai pJIA
puhul ei ole tBestatud.

Intravenoosse ravimvormi kattesaadavad andmed nditavad, et kliinilist paranemist tdheldatakse
12 né&dala jooksul pérast ravi alustamist totsilizumabiga. Patsientidel, kellel sellises ajavahemikus
paranemise ilminguid ei esine, peab hoolikalt kaaluma ravi jatkamist.

Vahelejéanud annus

Kui sJIAga patsiendil jaab totsilizumabi subkutaanne iiks kord nadalas manustatav siiste tegemata ja
annuse manustamiseks ettenahtud ajast on moddas vahem kui 7 pdeva, tuleb unustatud annus
manustada jargmisel ettendhtud ravipédeval. Kui patsiendil jaab totsilizumabi subkutaanne iga 2 nadala
jarel manustatav siiste tegemata ja annuse manustamiseks ettendhtud ajast on mdodas vahem Kui

7 péeva, tuleb unustatud annus manustada kohe ja jargmine annus selleks ettenahtud péeval.

Kui pJIAga patsiendil jadb totsilizumabi subkutaanne suste tegemata ja annuse manustamiseks
ettendhtud ajast on moodas vahem kui 7 péeva, tuleb annus manustada niipea kui meelde tuleb ning
jargmine annus manustada tavalisel ettenahtud ajal. Kui patsiendil jaab totsilizumabi subkutaanne
sliste tegemata ja annuse manustamiseks ettenahtud ajast on méddas rohkem kui 7 péeva voi ta ei ole
kindel, millal ravimit slstida, tuleb helistada arstile voi apteekrile.

Manustamisviis

See ravimpreparaat on subkutaanseks manustamiseks.

Pérast dige siistimistehnika omandamist voivad patsiendid seda ravimpreparaati ise ststida, kui nad on
arsti hinnangul sobilikud seda tegema. Kogu sustli sisu (0,9 ml) tuleb manustada subkutaanse stistena.
Soovitatavaid sustekohti (kGhu-, reie- ja dlavarrepiirkond) tuleb vahetada ning ravimit ei tohi kunagi
sistida stinnimarkide ja armide piirkonda voi kohtadesse, kus nahk on hell, verevalumiga, punetav,
kdva vai ei ole intaktne.

Sustlit ei tohi loksutada.

Sustlis sisalduva RoActemra manustamise p6hjalikud juhised on toodud pakendi infolehes, vt 16ik 6.6.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Agedad rasked infektsioonid (vt 16ik 4.4).
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
RoActemra subkutaanne ravimvorm ei ole ette ndhtud intravenoosseks manustamiseks.

RoActemra subkutaanne ravimvorm ei ole ette ndhtud manustamiseks sJIA diagnoosiga lastele, kes
kaaluvad alla 10 kg.

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Kd&ik nédidustused

Infektsioonid

Immunosupressiivseid ravimeid, kaasa arvatud totsilizumabi saavatel patsientidel on kirjeldatud
tosiseid ja monikord surmaga I6ppevaid infektsioone (vt 16ik 4.8). Ravi ei tohi alustada &geda
infektsiooniga patsientidel (vt 18ik 4.3). Totsilizumabi manustamise peab katkestama juhul, kui
patsiendil tekib tdsine infektsioon, ning ravi ei tohi uuesti alustada enne, kui infektsioon on saadud
kontrolli alla (vt 16ik 4.8). Ettevaatlik peab olema juhul, kui selle ravimpreparaadi kasutamist
kaalutakse patsientidel, kellel on anamneesis retsidiveeruv vdi krooniline infektsioon voi kes pdevad
haigust (nt divertikuliit, diabeet ja interstitsiaalne kopsuhaigus), mis vdib soodustada infektsioonide
teket.

Patsientidel, kes saavad immunosupressante nagu totsilizumab, on tahtis tdsise infektsiooni 6igeaegne
avastamine, sest ageda faasi reaktantide parssimise tdttu vBivad vaheneda dgeda infektsiooni ndhud ja
simptomid. Totsilizumabi toimet C-reaktiivsele valgule (CRV), neutrofiilidele ja
infektsioonindhtudele peab arvesse votma siis, kui hinnatakse vdimaliku infektsiooni esinemist.
Patsiente (kelle hulka kuuluvad véiksemad sJIA vdi pJIA diagnoosiga lapsed, kes ei pruugi olla
vBimelised oma siimptomeid kirjeldama) ja sJIA v6i pJIAga patsientide lapsevanemaid/eestkostjaid
tuleb juhendada, et nad votaksid otsekohe Uhendust arstiga, kui tekivad infektsioonile viitavad
simptomid, et tagada nende kiire hindamine ja sobiv ravi.

Tuberkuloos

Nagu on soovitatav ka teiste bioloogiliste ravimite puhul, tuleb kdikidele patsientidele enne
totsilizumabiga ravi alustamist teha latentse tuberkuloosi (TB) s6eluuring. Latentse tuberkuloosiga
patsientidele peab enne ravi alustamist mairama standardse antimiikobakteriaalse ravi. Arstid peavad
meeles pidama, et tuberkuliini nahatest ja verest tehtav gamma-interferooni test voivad anda
valenegatiivse tulemuse, eriti raskesti haigetel ja immuunkomprimeeritud patsientidel.

Patsiente ja sJIA vGi pJIAga patsientide lapsevanemaid/hooldajaid tuleb juhendada, et nad p6drduksid
arsti poole, kui neil tekivad selle ravimpreparaadi kasutamise ajal v8i jargselt tuberkuloosi nakkusele
viitavad nédhud/simptomid (nt pusiv kéha, kdhnumine/kaalulangus, subfebriilne palavik).

Viiruste reaktiveerumine
RA bioloogiliste ravimite kasutamisel on kirjeldatud viiruste (nt B-hepatiidi viiruse) reaktiveerumist.
Totsilizumabi Kliinilistes uuringutes ei saanud osaleda patsiendid, kellel oli hepatiidi test positiivne.

Divertikuliidi komplikatsioonid

Totsilizumabiga ravi saavatel patsientidel on aeg-ajalt Kirjeldatud perforatsiooni juhtusid divertikuliidi
komplikatsioonidena (vt 10ik 4.8). Seda ravimpreparaati tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel,
kellel on anamneesis soolehaavand vdi divertikuliit. Kui patsiendil tekivad sumptomid, mis v@ivad
viidata tusistunud divertikuliidile, nagu kdhuvalu, verejooks ja/vdi ebaselge pohjusega sooletegevuse
muutus koos palavikuga, peab teda koheselt uurima, et avastada varakult divertikuliit, mis v8ib olla
seotud seedetrakti perforatsiooni tekkega.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Totsilizumabiga seoses on teatatud tdsistest tlitundlikkusreaktsioonidest, sh anafulaksiast (vt 161k 4.8).
Sellised reaktsioonid v@ivad kulgeda raskemalt ja potentsiaalselt I6ppeda surmaga patsientidel, kellel
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on eelneva ravi ajal totsilizumabiga esinenud Glitundlikkusreaktsioone hoolimata premedikatsiooniks
manustatud steroididest ja antihistamiinikumidest. Anafllaktilise reaktsiooni v6i muu tésise
tlitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel peab totsilizumabi manustamise kohe katkestama, alustama
sobivat ravi ja ldpetama ravi pusivalt.

Aktiivne maksahaigus ja maksakahjustus

Ravi totsilizumabiga, eriti kui seda manustatakse koos MTXiga, vdib olla seotud maksa
aminotransferaaside aktiivsuse suurenemisega, seetdttu peab olema ettevaatlik, kui kaalutakse aktiivse
maksahaiguse vdi maksakahjustusega patsientide ravimist (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Hepatotoksilisus

Totsilizumabi kasutamisel on sageli kirjeldatud maksa aminotransferaaside aktiivsuse moédduvat voi
vahelduvat kerget ja md6dukat suurenemist (vt 18ik 4.8). Nende muutuste suurenenud
esinemissagedust taheldati totsilizumabi kasutamisel kombinatsioonis ravimpreparaatidega, mis on
teadaolevalt hepatotoksilised (nt MTX). Kliinilise ndidustuse korral tuleb kaaluda muude
maksafunktsiooni testide teostamist (sh bilirubiini maaramist).

Totsilizumabi kasutamisel on tédheldatud ravimist tingitud tdsise maksakahjustuse, sealhulgas &geda
maksapuudulikkuse, hepatiidi ja ikteruse teket (vt 18ik 4.8). Raske maksakahjustus tekkis vahemikus
2 nadalat kuni rohkem kui 5 aastat parast ravi alustamist. Teatatud on maksapuudulikkuse juhtudest,
mis on viinud maksasiirdamiseni. Patsiente peab teavitama sellest, et maksakahjustuse nahtude ja
simptomite tekkimisel tuleb otsekohe pd6rduda arsti poole.

Ettevaatlik peab olema kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on ALATI vGi ASATI
aktiivsus > 1,5 x ULN. Ravi ei ole soovitatav patsientidel, kellel on ravieelsed ALATI vdi ASATI
véértused > 5 x ULN.

RA, GCA, plJIA ja sJlAga patsientidel tuleb ALATI/ASATiI aktiivsust kontrollida iga 4...8 nadala jarel
esimesel kuuel ravikuul ning seejérel iga 12 nadala jarel. Maksa aminotransferaaside aktiivsusel
pbhinevad annuse muutmise, sealhulgas totsilizumabiga ravi I6petamise soovitused vt 18ik 4.2. Kui
ALATI vdi ASATI aktiivsus on suurenenud > 3...5 x ULN, tuleb ravi katkestada.

Hematoloogilised kdrvalekalded

Neutrofiilide ja trombotsiitide arvu vahenemine on tekkinud pérast ravi totsilizumabiga annuses
8 mg/kg kombinatsioonis MTXiga (vt 16ik 4.8). Patsientidel, keda on eelnevalt ravitud TNF
antagonistiga, v0ib esineda suurem risk neutropeenia tekkeks.

Ravi ei ole soovitatav alustada eelnevalt totsilizumabiga mitteravitud patsientidel, kellel on ANC alla
2 x 10%/1. Ettevaatlik peab olema kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on madal trombotsiititide
arv (st trombotstdtide arv alla 100 x 10%pl). Ravi jatkamine ei ole soovitatav patsientidel, kellel
ilmneb ANC < 0,5 x 10%I1 v&i trombotstiitide arv < 50 x 10%/ul.

Raske neutropeeniaga v0ib kaasneda suurem risk tdsiste infektsioonide tekkeks, kuigi totsilizumabi
kliinilistes uuringutes ei ole seni ilmnenud kindlat seost neutrofiilide arvu languse ja tdsiste
infektsioonide esinemise vahel.

RA ja GCAga patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsiiutide arvu jalgida 4...8 nddalat parast ravi
alustamist ning seejarel vastavalt kliinilisele tavapraktikale. Neutrofiilide absoluutarvul ja
trombotsitide arvul pGhinevad annuse muutmise soovitused vt 16ik 4.2.

sJIA vdi pJlIAga patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsuditide arvu kontrollida teise manustamise
ajal ja seejdrel kooskdlas hea Kliinilise tavaga (vt 10ik 4.2).

Lipiidivaartused
Totsilizumabiga ravitud patsientidel on taheldatud lipiidide, sh tldkolesterooli, madala tihedusega

lipoproteiini (low-density lipoprotein, LDL), kdrge tihedusega lipoproteiini (high-density lipoprotein,
HDL) ja triglitseriidide sisalduse suurenemist (vt 18ik 4.8). Enamikel patsientidel ei taheldatud
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aterogeensete nditajate tdusu ning uldkolesterooli tdus reageeris ravile lipiididesisaldust langetavate
ravimitega.

Kdikidel patsientidel tuleb lipiidivaartusi hinnata 4...8 nadalat pérast ravi alustamist. Patsiente tuleb
ravida vastavalt hiperlipideemia kohalikele ravijuhistele.

Neuroloogilised haired
Avrstid peavad téhelepanu pé6rama simptomitele, mis vBivad viidata esmasele kesknérvisiisteemi
demdieliniseerivale haigusele. Selle tekkevGimalus totsilizumabi kasutamisel on praegu teadmata.

Pahaloomulised kasvajad

RAga patsientidel on suurenenud risk pahaloomuliste kasvajate tekkeks. See risk vdib suureneda
immunomoduleerivate ravimite kasutamisel. Puuduvad piisavad kliinilised andmed, et hinnata
pahaloomuliste kasvajate vBimalikku esinemissagedust parast kokkupuudet totsilizumabiga.
Pikaajalised ohutusuuringud on kaimas.

Vaktsinatsioonid

Selle ravimpreparaadiga samaaegselt ei tohi manustada elus- voi elus ndrgestatud vaktsiine, sest selle
kliiniline ohutus ei ole kindlaks tehtud. Randomiseeritud avatud uuringus olid totsilizumabi ja
MTXiga ravitud taiskasvanud RAga patsiendid v8imelised nii 23-valentse pneumokoki
polisahhariidvaktsiini kui teetanuse toksoidi sisaldava vaktsiini manustamise jargselt saavutama
efektiivse immuunvastuse, mis oli vorreldav ainult MTXi saanud patsientidel tdéheldatud
immuunvastusega. Enne ravi alustamist on soovitatav teha kdikidele (eriti eakatele) patsientidele kbik
vaktsinatsioonid vastavalt kehtivatele juhistele. Elusvaktsiinide manustamise ja ravi alustamise
vaheline intervall peab olema kooskdlas kehtivate vaktsinatsioonijuhistega immunosupressiivsete
ravimite kasutamise kohta.

Kardiovaskulaarne risk
RAGga patsientidel on suurenenud risk kardiovaskulaarsete héirete tekkeks ning neil peab osana
tavaravist ohjama ka riskifaktoreid (nt hiipertensioon, huperlipideemia).

Kombinatsioon TNF antagonistidega
Puudub totsilizumabi kasutamise kogemus koos TNF antagonistide voi teiste bioloogiliste ravimitega
RAga patsientidel. Seda ravimpreparaati ei soovitata kasutada koos teiste bioloogiliste ravimitega.

GCAga patsiendid

Totsilizumabi monoteraapiat ei tohi kasutada haiguse &genemiste korral, kuna antud juhul ei ole
efektiivsus tdestatud. Glukokortikoidide manustamisel peab l&htuma meditsiinilisest hinnangust ja
ravijuhendist.

sJIAga patsiendid
sJIAga patsientidel v@ib tekkida makrofaagide aktivatsiooni sindroom (MAS), mis on raske eluohtlik
seisund. Kliinilistes uuringutes ei ole hinnatud totsilizumabi kasutamist aktiivse MASi episoodi ajal.

Polusorbaat 80 (E433)

Ravim sisaldab 0,18 mg polisorbaat 80 igas 162 mg/0,9 ml sistlis, mis on v8rdne 0,2 mg/ml-ga.
Poliisorbaadid v@ivad tekitada allergilisi reaktsioone. Tuleb arvestada patsiendi teadaolevate
allergiatega.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Totsilizumabi 10 mg/kg Uhekordse annuse manustamisel koos MTXiga annuses 10...25 mg (ks kord
nadalas ei olnud Kliiniliselt olulist mdju MTXi ekspositsioonile.
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Populatsiooni farmakokineetilised anallitsid ei ndidanud MTXi, MSPVAde vai kortikosteroidide
toimet totsilizumabi kliirensile RAga patsientidel. GCAga patsientidel ei taheldatud kortikosteroidide
kumulatiivse annuse mdju totsilizumabi ekspositsioonile.

Maksa CYP450 ensliimide ekspressiooni parsivad tsttokiinid, nditeks 1L-6, mis stimuleerivad
kroonilist pdletikku. Seega vGib tugevatoimelise tsiitokiine inhibeeriva ravi, nagu totsilizumabi
kasutuselevdtmise jargselt CYP450 ekspressioon suureneda.

In vitro uuringud inimese kultiveeritud hepatotsultidega naitasid, et IL-6 pdhjustas CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4 ekspressiooni vahenemist. Totsilizumabi toimel normaliseerub nende
ensulimide ekspressioon.

RAga patsientidel 18bi viidud uuringus vahenes (ks nadal parast totsilizumabi ihekordse annuse
manustamist simvastatiini (CYP3A4) sisaldus 57%, tasemeni, mis oli sarnane vGi veidi suurem Kkui
tervetel isikutel taheldatud.

Totsilizumabiga ravi alustamisel vdi I6petamisel peab jalgima individuaalselt kohandatavaid ja
CYP450 3A4, 1A2 voi 2C9 kaudu metaboliseeruvaid ravimeid (nt metttlprednisoloon,
deksametasoon (suukaudse gliikokortikoidi arajatusiindroomi tekkev@imalus), atorvastatiin,
kaltsiumikanali blokaatorid, teofllliin, varfariin, fenprokumoon, fenitoiin, tstiklosporiin voi
bensodiasepiinid) saavaid patsiente, sest terapeutilise toime séilitamiseks vdib olla vaja annuseid
suurendada. Arvestades totsilizumabi pikka eliminatsiooni poolvaartusaega (ti), vBib selle mdju
CYP450 enstiimide aktiivsusele pisida mitmeid nadalaid parast ravi I6petamist.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisv6imelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja kuni 3 kuud pérast ravi 16ppu kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Totsilizumabi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Uhes loomkatses on suure annuse
kasutamisel ilmnenud iseenesliku abordi/embriio-loote surma riski suurenemine (vt 16ik 5.3).
Vdimalik risk inimesele ei ole teada.

RoActemra’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine

Ei ole teada, kas totsilizumab eritub rinnapiima. Loomadel ei ole totsilizumabi eritumist piima uuritud.
Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi katkestamine/mitte alustamine RoActemra’ga tuleb otsustada,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Olemasolevad mittekliinilised andmed ei néita totsilizumabi ravi mgju fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

RoActemra mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet, nt pearinglus (vt 15ik 4.8).
4.8 Kadrvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Ohutusandmed on saadud 4510-It kliinilistes uuringutes totsilizumabi saanud patsiendilt; enamus neist
patsientidest osales tdiskasvanute RA uuringutes (n = 4009) ning tlejd&nud andmed on saadud GCA

(n =149), pJIA (n = 240) ja sJIA (n = 112) uuringutest. Nendel néidustustel on totsilizumabi
ohutusprofiil sarnane ja eristamatu.
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Kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed olid Ulemiste hingamisteede infektsioonid, nasofariingiit,
peavalu, hilpertensioon ja ALATI aktiivsuse suurenemine.

Kdige tdsisemad korvaltoimed olid tdsised infektsioonid, divertikuliidi komplikatsioonid ja
ulitundlikkusreaktsioonid.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud koérvaltoimed, mis on tuvastatud totsilizumabi Kliiniliste uuringute ja/voi
turuletulekujargse kasutamise kaigus kdrvaltoime teatiste, kirjanduses avaldatud ja mittesekkuvatest
uuringutest saadud juhtude pdhjal ning need on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside (OSK)
jargi. Vastavad esinemissageduse kategooriad on maaratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000) ja esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse riilhmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Totsilizumabiga ravitud patsientidel esinenud kérvaltoimete loetelu

MedDRA OSK Esinemissageduse kategooria koos eelisterminiga
Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Vaga harv
Infektsioonid ja | Ulemiste Tselluliit, Divertikuliit
infestatsioonid | hingamisteede kopsupdletik,
infektsioonid suu herpes
simplex, herpes
zoster
Vere ja Leukopeenia,
lumfislisteemi neutropeenia,
héired hiipo-
fibrinogeneemia
Immuun- Anaflaksia
ststeemi haired (letaalse
I6ppega)* > °
Endokriin- Hipotireoos
susteemi hdired
Ainevahetus- ja | Hlper- Hiper-
toitumishéired kolesteroleemia trigltseri-
* deemia
Narvisisteemi Peavalu,
héired pearinglus
Silma Konjunktiviit
kahjustused
Vaskulaarsed Hipertensioon
hdired
Respiratoorsed, Koha, hingeldus
rindkere ja
mediastiinumi
hdired
Seedetrakti Kdhuvalu, Stomatiit,
haired suuhaavandid, maohaavand
gastriit
Maksa ja Ravimist Maksa-
sapiteede héired tingitud puudulikkus
maksa-
kahjustus,
hepatiit,
ikterus
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MedDRA OSK Esinemissageduse kategooria koos eelisterminiga
Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Vaga harv

Naha ja Loove, kihelus, Stevensi-
nahaaluskoe urtikaaria Johnsoni
kahjustused stindroom®
Neerude ja Neeru-
kuseteede Kivitdbi
héired
Uldised haired | Siistekoha Perifeersed
ja manustamis- | reaktsioon tursed,
koha tlitundlikkus-
reaktsioonid reaktsioonid
Uuringud Maksa amino-

transferaaside

aktiivsuse

suurenemine,

kehakaalu

suurenemine,

uldbilirubiini

sisalduse

suurenemine*

* Sisaldab vaartuste tbusu, mida on taheldatud osana rutiinsest laboratoorsest kontrollist (vt tekst allpool)

1Vt 16ik 4.3

2Vt 16ik 4.4

3 See kdrvaltoime tuvastati turuletulekujargse jarelevalve kéigus, aga seda ei taheldatud kontrollitud kliinilistes uuringutes.
Esinemissageduse kategooria hinnati 95% usaldusvahemiku tlempiirina, mis arvutati kdigi kliinilistes uuringutes
totsilizumabiga kokku puutunud patsientide koguarvu pdhjal.

Valitud korvaltoimete kirjeldus (subkutaanne manustamine)

RAga patsiendid

Totsilizumabi subkutaanse manustamise ohutust RA korral hinnati topeltpimedas kontrollitud
mitmekeskuselises uuringus SC-1. SC-1 oli samavéérsuse uuring, mis vordles (iks kord nadalas
manustatud 162 mg ja intravenoosselt manustatud 8 mg/kg efektiivsust ja ohutust 1262-1 RAga
patsiendil. Koik patsiendid said foonravi mittebioloogilis(tje HMRi(de)ga. Subkutaanselt manustatud
totsilizumabi ohutus ja immunogeensus olid koosk®las intravenoosse totsilizumabi teadaoleva
ohutusprofiiliga ning uusi ja ettendgematuid kdrvaltoimeid ei taheldatud (vt tabel 1). Subkutaanse ravi
riihmas téheldati stistekoha reaktsioonide suuremat esinemissagedust kui platseebo subkutaansel
manustamisel intravenoosse ravi riihmades.

Ststekoha reaktsioonid

Uuringu SC-I 6-kuulise kontrollitud perioodi jooksul oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus
10,1% (64/631) ja 2,4% (15/631) vastavalt totsilizumabi ja platseebo (intravenoosse ravi riihmas)
subkutaansel manustamisel tiks kord nadalas. Stistekoha reaktsioonid (sh punetus, stigelus, valu ja
verevalum) olid kerged kuni keskmise raskusega. Enamik taandus ilma igasuguse ravita ja tihegi
reaktsiooni tGttu ei olnud vaja ravi l16petada.

Immunogeensus
Uuringus SC-I uuriti 6-kuulise kontrollitud perioodi jooksul totsilizumabi vastaste antikehade

esinemist kokku 625 patsiendil, keda raviti totsilizumabiga annuses 162 mg ks kord nadalas. Viiel
patsiendil (0,8%) tekkisid totsilizumabi vastased antikehad, nendest kdigil tekkisid neutraliseerivad
totsilizumabi vastased antikehad. Uhel patsiendil esines IgE isotlip (0,2%).

Uuringus SC-I1 uuriti 6-kuulise kontrollitud perioodi jooksul totsilizumabi vastaste antikehade
esinemist kokku 434 patsiendil, keda raviti totsilizumabiga annuses 162 mg ule nadalal. Seitsmel
patsiendil (1,6%) tekkisid totsilizumabi vastased antikehad; nendest kuuel (1,4%) tekkisid
neutraliseerivad totsilizumabi vastased antikehad. Neljal patsiendil esines IgE isotutp (0,9%).

Ei taheldatud korrelatsiooni antikehade tekke ja kliinilise ravivastuse vdi kdrvaltoimete vahel.
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Neutrofiilid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus SC-I
avastati neutrofiilide arvu langus alla 1 x 1091 2,9%-1 patsientidest, kes said tiks kord nadalas
manustatavat subkutaanset ravi.

Puudus selge seos neutrofiilide arvu allapoole taset 1 x 10%1 langemise ja tdsiste infektsioonide
esinemise vahel.

Trombotsuidid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kliinilises uuringus SC-1 ei avastatud
tihelgi Uks kord nédalas subkutaanset annust saanud patsiendil trombotsutide arvu

langust < 50 x 10%/pl.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kontrollitud Kliinilises uuringus SC-I
avastati ALATI vOi ASATI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN vastavalt 6,5%-1 ja 1,4%-I
patsientidest, kes said Uks kord nadalas manustatavat subkutaanset ravi.

Lipiidivaartused

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus SC-I
avastati 19%-I patsientidest pisiv tldkolesterooli tdus > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) ja 9%-I1 piisiv
LDL-kolesterooli tdus > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) totsilizumabi subkutaansel manustamisel (iks kord
nadalas.

sJIAga patsiendid )
Subkutaanse totsilizumabi ohutusprofiili hinnati 51-1 sJIAga lapsel (vanuses 1...17 aastat). Uldiselt
olid sJIAga patsientidel esinenud kdrvaltoimed tiiiibilt sarnased RAga patsientidel taheldatutele (vt
16ik 4.8).

Infektsioonid
Subkutaanse totsilizumabiga ravitud sJIAga patsientidel oli infektsioonide esinemissagedus vorreldav
intravenoosse totsilizumabiga ravitud sJIAga patsientidel taheldatuga.

Stistekoha reaktsioonid

Totsilizumabi subkutaanse manustamise uuringus (WA28118) tekkisid siistekoha reaktsioonid
subkutaansele totsilizumabile kokku 41,2%-I (21/51) sJIAga patsientidest. Kdige sagedasemad
stistekoha reaktsioonid olid stistekoha punetus, stigelus, valu ja turse. Enamik kirjeldatud stistekoha
reaktsioone olid 1. raskusastme juhud, kdik kirjeldatud siistekoha reaktsioonid olid mittetdsised ning
tihegi siistekoha reaktsiooni tottu ei olnud vaja ravi IGpetada ega katkestada.

Immunogeensus
Subkutaanse manustamise uuringus (WAZ28118) oli uuringu alguses totsilizumabi vastaste antikehade

suhtes testitud patsientidest 90,2%-I (46/51) olemas vahemalt tiks parast uuringu algust tehtud analtiusi
tulemus. Uhelgi patsiendil ei tekkinud positiivseid totsilizumabi vastaseid antikehi parast uuringu
algust.

Laboratoorsed kdrvalekalded

52-nadalases avatud subkutaanse manustamise uuringus (WAZ28118) tekkis 23,5%-I subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest neutrofiilide arvu vahenemine alla 1 x 10%I. Trombotstiitide arvu
vahenemine alla 100 x 10%/ul tekkis 2%-I subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsientidest. ALATi
vOi ASATI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN tekkis vastavalt 9,8%-I ja 4,0%-1 subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest.
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Lipiidivaartused

52-nadalases avatud subkutaanse manustamise uuringus (WAZ28118) tekkis vastavalt 23,4%-1 ja
35,4%-I patsientidest uuringu alustamise jargselt LDL-kolesterooli v&artuse suurenemine > 130 mg/dl
ja tldkolesterooli vaartuse téus > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

pJIAga patsiendid

Subkutaanse totsilizumabi ohutusprofiili hinnati ka 52-1 pJIAga lapsel. Totsilizumabi kasutamise
kogukestus pJIA kogu ekspositsiooni populatsioonis oli 184,4 patsiendiaastat intravenoosse ja
50,4 patsiendiaastat subkutaanse totsilizumabi puhul. Uldiselt oli pJIAga patsientidel taheldatud
ohutusprofiil koosk®dlas totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga, vélja arvatud sustekoha
reaktsioonide osas (vt tabel 1). pJIAga patsientidel oli subkutaansete stistete jargselt siistekoha
reaktsioonide esinemissagedus suurem kui taiskasvanud RAga patsientidel.

Infektsioonid

Subkutaanse totsilizumabi uuringus oli subkutaanset totsilizumabi saanud pJIAga patsientidel
infektsioonide esinemissagedus vdrreldav intravenoosset totsilizumabi saanud pJIAga patsientidel
taheldatuga.

Ststekoha reaktsioonid

Totsilizumabi subkutaansel manustamisel tekkisid stistekoha reaktsioonid kokku 28,8%-I (15/52)
pJIAga patsientidest. Siistekoha reaktsioonid tekkisid 44%-| patsientidest, kes kaalusid 30 kg vdi
enam, ja 14,8%-1 alla 30 kg kaaluvatest patsientidest. Kdige sagedasemad slistekoha reaktsioonid olid
stistekoha punetus, turse, verevalum, valu ja sugelus. Koik kirjeldatud stistekoha reaktsioonid olid
mittetdsised 1. raskusastme juhud ning Uhegi ststekoha reaktsiooni t6ttu ei olnud vaja ravi I6petada
ega katkestada.

Immunogeensus
Subkutaanse manustamise uuringus tekkisid 5,8%- (3/52) positiivsed neutraliseerivad totsilizumabi

vastased antikehad ilma tésise voi kliiniliselt olulise tlitundlikkusreaktsiooni tekkimiseta. Uks patsient
nendest kolmest lahkus seejarel uuringust. Ei tdheldatud seost antikehade tekke ja kliinilise ravivastuse
vOi kdrvaltoimete vahel.

Laboratoorsed kdrvalekalded

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi kogu ekspositsiooni populatsioonis tekkis 15,4%-I
subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsientidest neutrofiilide arvu vahenemine alla 1 x 10%/1. ALATi
vOi ASATI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN tekkis vastavalt 9,6%-I ja 3,8%-I subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest. Uhelgi subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsiendil ei tekkinud
trombotsttide arvu vahenemist < 50 x 10%/ul.

Lipiidivaartused

Subkutaanse manustamise uuringus tekkis vastavalt 14,3%-1 ja 12,8%-I patsientidest uuringu
alustamise jérgselt LDL-kolesterooli véartuse suurenemine > 130 mg/dl ja tldkolesterooli véartuse
tdus > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

GCAga patsiendid

Subkutaanse totsilizumabi ohutust on hinnatud thes Il faasi uuringus (WA28119), kus osales
251 GCAga patsienti. Uuringu 12-kuulise topeltpimeda platseebokontrolliga perioodi jooksul oli
totsilizumabi kasutamise kestus kokku 138,5 patsiendiaastat. Raviriihmades téheldatud tldine
ohutusprofiil oli koosk®dlas totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga (vt tabel 1).

Infektsioonid

Infektsioonide/tBsiste infektsioonide esinemissagedus oli tasakaalus totsilizumabi ks kord nadalas
manustamise rihma (200,2/9,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) ning platseebo pluss 26-nédalase
prednisooni annuse vahendamise riihma (156,0/4,2 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) ja platseebo pluss
52-nddalase annuse vahendamise rihma (210,2/12,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) vahel.
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Stistekoha reaktsioonid

Totsilizumabi subkutaanse tiks kord nédalas manustamise riihmas tekkis subkutaanse siiste kohas
kdrvaltoime kokku 6%-1 (6/100) patsientidest. Uhestki siistekoha reaktsioonist ei teatatud kui tdsisest
kdrvaltoimest ning Uhegi ststekoha reaktsiooni téttu ei olnud vaja ravi katkestada.

Immunogeensus
Totsilizumabi subkutaanse tiks kord nadalas manustamise riihmas tekkisid thel patsiendil (1,1%; 1/95)

positiivsed neutraliseerivad totsilizumabi vastased antikehad, kuigi mitte IgE isotliubi antikehad.
Antud patsiendil ei ilmnenud dlitundlikkusreaktsiooni ega slistekoha reaktsiooni.

Neutrofiilid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus tekkis
neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%1 4%-| patsientidest totsilizumabi subkutaanse (iks kord nadalas
manustamise rihmas. Seda ei tdheldatud kummaski platseebo pluss prednisooni vahenevate annuste
rihmas.

Trombotsitdid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus tekkis
thel patsiendil (1%; 1/100) totsilizumabi subkutaanse ks kord néddalas manustamise riihmas
tihekordne mooduv trombotstittide arvu langus < 100 x 10%/ul ilma sellega seotud verejooksu tekketa.
Trombotstttide arvu langust alla 100 x 10%/ul ei taheldatud kummaski platseebo pluss prednisooni
vahenevate annuste riihmas.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus tekkis
ALATiI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN 3%-I patsientidest totsilizumabi subkutaanse (iks kord
nédalas manustamise riihmas vorreldes 2%-ga platseebo pluss 52-nédalase prednisooni annuse
vahendamise rihmas ja mitte (ihegi juhuga platseebo pluss 26-nddalase prednisooni annuse
vahendamise rihmas. ASATI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN tekkis 1%-I patsientidest
totsilizumabi subkutaanse tiks kord nédalas manustamise rilhmas v@rreldes mitte Ghegi juhuga
kummaski platseebo pluss prednisooni annuse véhendamise riihmas.

Lipiidivaartused

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus tekkis
34%-| patsientidest pusiv uldkolesterooli tdus > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) ja 15%-| pusiv
LDL-kolesterooli tdus > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) totsilizumabi subkutaanse tiks kord n&dalas
manustamise riihmas.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus (intravenoosne manustamine)

RAga patsiendid

Totsilizumabi ohutust on uuritud viies 111 faasi topeltpimedas kontrolliga uuringus ja nende
jatkufaasides (vt 16ik 5.1).

Kontrollpopulatsioonide hulka kuuluvad k&ik patsiendid iga p6hiuuringu topeltpimedast faasist alates
randomiseerimisest kuni esimese raviskeemi muutuse vGi kahe aasta taitumiseni. Kontrollperiood

4 uuringus oli 6 kuud ja 1 uuringus oli kuni 2 aastat. Topeltpimedas kontrolliga uuringutes said

774 patsienti totsilizumabi 4 mg/kg kombinatsioonis MTXiga. 1870 patsiendile manustati
toksilisumabi 8 mg/kg kombinatsioonis MTX/teiste HMRidega ja 288 patsienti said totsilizumabi

8 mg/kg monoteraapiana.

Kogu ekspositsiooni populatsiooni hulka kuuluvad kdik patsiendid, kes said uuringutes vahemalt tihe
totsilizumabi annuse kas topeltpimedas kontrollperioodis vdi avatud jatkufaasis. 4009 patsiendist said
3577 ravi vdhemalt 6 kuu jooksul, 3296 vahemalt lihe aasta jooksul; 2806 sai ravi vahemalt 2 aastat ja
1222 3 aastat.
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Infektsioonid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes oli kdikide infektsioonide esinemissagedus, mida kirjeldati 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRI ravi kasutamisel, 127 juhtu 100 patsiendiaasta kohta vorreldes 112 juhuga
100 patsiendiaasta kohta platseebo pluss HMRI ravi riihmas. Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis
oli infektsioonide uldine esinemissagedus totsilizumabi kasutamisel 108 juhtu 100 ravimiga
kokkupuute patsiendiaasta kohta.

6-kuulistes kontrollitud Kliinilistes uuringutes oli t@siste infektsioonide esinemissagedus 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRide kasutamisel 5,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta vérreldes 3,9 juhuga
100 patsiendiaasta kohta platseebo pluss HMRI ravi rihmas. Monoteraapia uuringus oli tdsiste
infektsioonide esinemissagedus 3,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta totsilizumabi rihmas ja 1,5 juhtu
100 patsiendiaasta kohta MTXi riihmas.

Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis oli tBsiste infektsioonide (bakteriaalsed, viirus- ja
seeninfektsioonid) uldine esinemissagedus 4,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Kirjeldatud tdsised
infektsioonid (millest m6ned 18ppesid surmaga) olid aktiivne tuberkuloos, mis v@ib esineda intra- voi
ekstrapulmonaalse vormina, invasiivsed kopsuinfektsioonid, sealhulgas kandidiaas, aspergilloos,
koktsidioidmiikoos ja pneumocystis jirovecii kopsup6letik, tselluliit, herpes zoster, gastroenteriit,
divertikuliit, sepsis ja bakteriaalne artriit. Teatatud on ka oportunistlike infektsioonide juhtudest.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Kopsufunktsiooni hdirete korral vOib suureneda risk infektsioonide tekkeks. Turuletuleku jérgselt on
teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse (sealhulgas pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest
maoned 16ppesid surmaga.

Seedetrakti perforatsioon

6-kuulistes kontrollitud kliinilistes uuringutes oli ravimisel totsilizumabiga kirjeldatud seedetrakti
perforatsiooni tldine esinemissagedus 0,26 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Pikaajalise ekspositsiooni
populatsioonis oli seedetrakti perforatsiooni ldine esinemissagedus 0,28 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta. Seedetrakti perforatsiooni juhtudest teatati ravi ajal peamiselt divertikuliidi
komplikatsioonidena, sh generaliseerunud médane peritoniit, seedetrakti alumise osa perforatsioon,
fistul ja abstsess.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes kirjeldati infusiooniga seotud kdrvaltoimeid (valitud ilmingud, mis
tekivad infusiooni ajal v8i 24 tunni jooksul pérast infusiooni) 6,9%-I patsientidest totsilizumabi

8 mg/kg pluss HMRI ravi riihmas ja 5,1%-I patsientidest platseebo pluss HMRI ravi rilhmas.
Infusiooni ajal kirjeldatud ilminguteks olid peamiselt hiipertensiooni episoodid; 24 tunni jooksul
pérast infusiooni 16ppu kirjeldatud kdrvaltoimed olid peavalu ja nahareaktsioonid (160ve, urtikaaria).
Need kdrvaltoimed ei olnud ravi limiteerivad.

Anafulaktiliste reaktsioonide esinemissagedus (kokku 8 patsiendil 4009-st, 0,2%) oli mitmeid kordi
suurem 4 mg/kg kui 8 mg/kg annuse puhul. Kliiniliselt olulisi Glitundlikkusreaktsioone, mis olid
seotud totsilizumabi kasutamisega ja vajasid ravi katkestamist, kirjeldati kokku 56 patsiendil 4009-st
(1,4%), kes said ravi kontrollitud ja avatud Kliinilistes uuringutes. Neid reaktsioone taheldati tldjuhul
totsilizumabi teise kuni viienda infusiooni puhul (vt 16ik 4.4). MUugiloa saamise jargselt on kirjeldatud
surmaga I6ppenud anafiilaksiat ravi ajal intravenoosse totsilizumabiga (vt 16ik 4.4).

Immunogeensus
6-kuulistes kontrollitud kliinilistes uuringutes uuriti totsilizumabi vastaste antikehade esinemist kokku

2876 patsiendil. 46 patsiendist (1,6%), kellel tekkisid totsilizumabi vastased antikehad, kuuel tekkis
sellega seotud meditsiiniliselt oluline Glitundlikkusreaktsioon, mille t6ttu I8petati ravi pisivalt viiel
juhul. Kolmekiimnel patsiendil (1,1%) tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Neutrofiilid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes tekkis neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%1 3,4%-| patsientidest,
kes said totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss HMRe, ning < 0,1%-I patsientidest, kes said platseebot ja
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HMRe. Ligikaudu pooltel patsientidest, kellel tekkis ANC langus < 1 x 10%I, ilmnes see 8 nadala
jooksul péarast ravi alustamist. ANC langust alla 0,5 x 10%1 kirjeldati 0,3%-I patsientidest, kes said
totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss HMRe. Kirjeldatud on koos neutropeeniaga kulgevaid
infektsioone.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid neutrofiilide
arvu languse iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrollitud kliinilistes uuringutes
téheldatuga.

Trombotsuidid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes tekkis trombotstidtide arvu vahenemine alla 100 x 10%/ul 1,7%-I
patsientidest, keda raviti totsilizumabiga annuses 8 mg/kg pluss HMRidega, ning < 1%-I patsientidest,
kes said platseebot pluss HMRe. Trombotstiiitide arvu vdhenemisega ei kaasnenud verejooksude teket.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
trombotsiltide arvu languse iseloom ja esinemissagedus koosk®8las 6-kuulistes kontrollitud Kliinilistes
uuringutes taheldatuga.

Turuletulekujérgselt on vaga harva teatatud pantsitopeeniast.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

6-kuulistes kontrollitud uuringutes taheldati ALATI/ASATI aktiivsuse moédduvat
suurenemist > 3 x ULN 2,1%-I totsilizumabi annuses 8 mg/kg, 4,9%-1 MTXi, 6,5%-I 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRe ja 1,5%-I platseebot pluss HMRe saanud patsientidest.

Potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimpreparaatide (nt MTX) lisamine totsilizumabi monoteraapiale
pohjustas maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemise esinemissageduse tousu. ALATI/ASATI
aktiivsuse suurenemist > 5 x ULN t&heldati 0,7%-I totsilizumabi monoteraapiat ja 1,4%-I
totsilizumabi pluss HMRe saanud patsientidest, kellest enamik katkestas pusivalt ravi totsilizumabiga.
Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul oli 8 mg/kg totsilizumabi + HMRiga ravitud patsientidel
rutiinse laboratoorse anallitsi kdigus saadud indirektse bilirubiini sisalduse tle normivahemiku
tlempiiri tdusu esinemissagedus 6,2%. Kokku 5,8%-1 patsientidest tekkis indirektse bilirubiini
sisalduse suurenemine > 1...2 x ULN ja 0,4%-I patsientidest > 2 x ULN.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
ALATI/ASATI aktiivsuse suurenemise iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrollitud
Kliinilistes uuringutes taheldatuga.

Lipiidivaartused

6-kuulistes kontrollitud uuringutes on sageli kirjeldatud lipiidide, nt tildkolesterooli, trigltseriidide,
LDL-kolesterooli ja/vdi HDL-kolesterooli sisalduse suurenemist. Rutiinse laboratoorse kontrolli
kaigus leiti, et ligikaudu 24%-1 patsientidest, kes said totsilizumabi Kliinilistes uuringutes, tekkis
uldkolesterooli sisalduse pusiv suurenemine > 6,2 mmol/l, kellest 15%-I tekkis LDL-kolesterooli pusiv
téus > 4,1 mmol/l. Lipiidivaartuste suurenemine allus ravile lipiididesisaldust langetavate ravimitega.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
lipiidivaartuste suurenemise iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrollitud uuringutes
taheldatuga.

Nahareaktsioonid
Turuletulekujargselt on harva teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomi tekkest.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Totsilizumabi Gleannustamise kohta on andmeid véhe. Kirjeldatud on (hte juhusliku Gleannustamise
juhtu, kus hulgimieloomiga patsiendile manustati tihekordse intravenoosse annusena 40 mg/kg.
Kdrvaltoimeid ei tdheldatud.

Tosiseid kdrvaltoimeid ei tdheldatud tervetel vabatahtlikel, kellele manustati thekordse annusena kuni
28 mg/kg, kuigi tekkis annust limiteeriv neutropeenia.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: Immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4ACO7.

Toimemehhanism

Totsilizumab seondub spetsiifiliselt nii lahustuvate kui membraaniga seondunud IL-6 retseptoritega
(sIL-6R ja mIL-6R). Totsilizumab inhibeerib sIL-6R ja mIL-6R poolt vahendatud signaale. IL-6 on
pleiotroopne proinflammatoorne tsitokiin, mida toodavad mitmesugust tutpi rakud, sh T- ja B-rakud,
monotsidid ja fibroblastid. IL-6 osaleb erinevates fusioloogilistes protsessides, nagu T-rakkude
aktivatsioon, immunoglobuliini sekretsiooni indutseerimine, akuutse faasi valguslnteesi
indutseerimine maksas ja vereloome stimuleerimine. IL-6 osaleb haiguste (sh pdletikuliste haiguste,
osteoporoosi ja kasvajate) patogeneesis.

Farmakodiinaamilised toimed

Totsilizumabi RA kliinilistes uuringutes on taheldatud CRV, erutrotsiiitide settereaktsiooni (ESR),
seerumi amiloid A (SAA) ja fibrinogeeni kiiret vahenemist. Kooskdlas toimega akuutse faasi
reaktantidele oli ravi totsilizumabiga seotud trombotsutide arvu vahenemisega normivahemiku
piirides. Téheldati hemoglobiinisisalduse suurenemist 1&bi totsilizumabi poolt pdhjustatud IL-6 toime
vahenemise heptsidiini produktsioonile, et suurendada raua saadavust. Ravitud patsientidel taheldati
CRV sisalduse vahenemist normivahemiku piiridesse juba teisel nadalal ning see jéi plisima kogu ravi
jooksul.

GCA Kkliinilises uuringus WA28119 taheldati CRV ja ESR-i sarnast kiiret vdhenemist koos
ertrotsuutide keskmise hemoglobiinisisalduse vahese suurenemisega. Tervetel isikutel, kellele
manustati totsilizumabi intravenoosselt annustes 2...28 mg/kg vdi subkutaanselt annustes 81...162 mg,
oli neutrofiilide absoluutarvu langus suurim 2...5 paeva parast manustamist. Seejarel taastus
neutrofiilide algtase annusest s@ltuval viisil.

RA ja GCAga patsientidel ilmneb totsilizumabi manustamise jargselt (tervete isikutega) vorreldav
neutrofiilide absoluutarvu langus (vt 10ik 4.8).

Subkutaanne manustamine
RAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Subkutaanselt manustatud totsilizumabi efektiivsust RA néhtude ja sumptomite leevendamisel ning
radioloogilise ravivastuse pdhjal on hinnatud kahes randomiseeritud, topeltpimedas, kontrollitud,
mitmekeskuselises uuringus. Uuringus | (SC-I) pidid patsiendid olema Ule 18-aastased ja neil pidi
olema ACR kriteeriumide alusel diagnoositud keskmise raskusega kuni raske aktiivne RA ning
ravieelselt vahemalt 4 valulikku ja 4 turses liigest. K&ik patsiendid said foonravi mittebioloogilis(t)e
HMRIi(de)ga. Uuringus Il (SC-I1) pidi Gle 18-aastastel patsientidel olema ACR kriteeriumide alusel
diagnoositud keskmise raskusega kuni raske aktiivne RA ning ravieelselt vdhemalt 8 valulikku ja

6 turses liigest.
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Totsilizumabi iga 4 nédala jarel manustatavalt 8 mg/kg intravenoosselt annuselt iks kord nadalas
manustatavale 162 mg subkutaansele annusele tleminekul muutuvad patsiendil ravimi ekspositsiooni
vadrtused. Muutuse ulatus varieerub soltuvalt patsiendi kehakaalust (muutus on suurem véikese
kehakaaluga ja véiksem suurema kehakaaluga patsientidel), kuid kliiniline ravivastus on kooskdlas
intravenoosset ravi saanud patsientidel tdheldatuga.

Kliiniline ravivastus

Uuringus SC-I hinnati keskmise raskusega kuni raske aktiivse RAga patsiente, kes ei olnud
saavutanud piisavat Kliinilist ravivastust kasutatava reumatoloogilise ravi toimel, sh tihe v6i enama
HMRIi kasutamisel ning kus ligikaudu 20%-1 oli anamneesis ebapiisav ravivastus vdhemalt ihe TNF
inhibiitori kasutamisel. Uuringus SC-1 randomiseeriti 1262 patsienti vahekorras 1 : 1 saama
totsilizumabi subkutaanset annust 162 mg nadalas vGi totsilizumabi intravenoosset annust 8 mg/kg iga
nelja nédala jarel kombinatsioonis mittebioloogilis(t)e HMRi(de)ga. Uuringu esmane tulemusnditaja
oli ACR 20 ravivastuse saavutanud patsientide protsendi erinevus 24. nadalal. Uuringu SC-I
tulemused on toodud tabelis 2.

Tabel 2. ACR ravivastused uuringus SC-I (patsientide %) 24. nadalal

SC-I#
TCZ s.c. 162 mg ks kord TCZ i.v. 8 mg/kg
nédalas + HMR
+ HMR
n =558 n =537
ACR 20 24. nadalal 69,4% 73,4%
Kaalutud erinevus (95% CI) -4,0 (-9,2; 1,2)
ACR 50 24. nadalal 47,0% | 48,6%
Kaalutud erinevus (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR 70 24. nadalal 24,0% | 27,9%
Kaalutud erinevus (95% CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

HMR = haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim
TCZ = totsilizumab

i.v. = intravenoosne

s.c. = subkutaanne

a = protokollijérgne populatsioon

Uuringus SC-I osalenud patsientidel oli ravieelne keskmine haiguse aktiivsuse skoor (DAS28) 6,6 ja
6,7 vastavalt subkutaanse ja intravenoosse ravi rihmas. 24. nédalal tdheldati mélemas raviriihmas
DAS28 olulist vahenemist ravieelsest vaartusest (keskmist paranemist) 3,5 vorra ning DAS28
Kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutas v@rreldav protsent patsiente subkutaanse (38,4%) ja
intravenoosse (36,9%) ravi rihmades.

Radioloogiline ravivastus

Subkutaanselt manustatud totsilizumabi kasutamisel saavutatud radioloogilist ravivastust hinnati
topeltpimedas kontrollitud mitmekeskuselises uuringus, kus osalesid aktiivse RAga patsiendid (SC-I1).
Uuringus SC-I1 hinnati keskmise raskusega kuni raske aktiivse RAga patsiente, kes ei olnud
saavutanud piisavat Kliinilist ravivastust kasutatava reumatoloogilise ravi toimel, sh tihe v6i enama
HMRIi kasutamisel ning kus ligikaudu 20%-1 oli anamneesis ebapiisav ravivastus vahemalt ihe TNF
inhibiitori kasutamisel. Patsiendid pidid olema (le 18-aastased ja neil pidi olema ACR kriteeriumide
alusel diagnoositud aktiivne RA ning ravieelselt vahemalt 8 valulikku ja 6 turses liigest. Uuringus
SC-II randomiseeriti 656 patsienti vahekorras 2 : 1 saama totsilizumabi subkutaanset annust 162 mg
tle n&dala vdi platseebot kombinatsioonis mittebioloogilis(t)e HMRi(de)ga.

Uuringus SC-II hinnati radioloogiliselt strukturaalse liigesekahjustuse pidurdumist, mida véljendati
van der Heijde modifitseeritud keskmise Sharpi koguskoori (mTSS) muutusena ravieelsest. 24. nadalal
demonstreeriti liigesekahjustuse pidurdumist, kusjuures radioloogilist progressiooni esines oluliselt
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vahem totsilizumabi subkutaansel manustamisel platseeboga vorreldes (keskmine mTSS 0,62 vs. 1,23,
p = 0,0149 (van Elteren)). Need tulemused on kooskdlas intravenoosse totsilizumabiga ravitud
patsientidel tdheldatuga.

Uuringus SC-I1 taheldati 24. nadalal ACR 20 ravivastust 60,9%-I, ACR 50 ravivastust 39,8%-I ja
ACR 70 ravivastust 19,7%-I patsientidest, kellele manustati totsilizumabi subkutaanselt tle nédala;
platseebo kasutamisel saavutas ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 ravivastuse vastavalt 31,5%, 12,3% ja
5,0% patsientidest. Subkutaanse ravi riihmas oli keskmine ravieelne DAS28 véértus 6,7 ja
platseeboriihmas 6,6. 24. n&dalal taheldati subkutaanse ravi riihmas DAS28 olulist langust 3,1 vorra
ravieelsest; platseeboriihmas oli vastav véartus 1,7. DAS28 < 2,6 saavutas 32,0% subkutaanse ravi
rihma ja 4,0% platseeboriihma patsientidest.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi néitajad

Uuringus SC-I oli HAQ-DI keskmine langus ravieelsest kuni 24. n&dalani 0,6 nii subkutaanse kui
intravenoosse ravi riihmas. 24. nadalaks HAQ-DI kliiniliselt olulise paranemise (muutus ravieelsega
vorreldes > 0,3 Uhikut) saavutanud patsientide protsent oli samuti vorreldav subkutaanse (65,2%) ja
intravenoosse (67,4%) ravi rihmas; kaalutud erinevus oli -2,3% (95% CI -8,1; 3,4). 24. n&dalal
téheldatud SF-36 psulhilise komponendi skoori keskmine muutus ravieelsest oli 6,22 subkutaanse ravi
ja 6,54 intravenoosse ravi riihmas; fadsilise komponendi skoori keskmine muutus ravieelsest oli
samuti sarnane — 9,49 subkutaanse ravi ja 9,65 intravenoosse ravi puhul.

Uuringus SC-I1 oli HAQ-DI keskmine langus ravieelsest kuni 24. nadalani oluliselt suurem
patsientidel, kes said (ile nddala subkutaanset ravi totsilizumabiga (0,4), kui platseebot saanud
patsientidel (0,3). 24. nadalaks HAQ-DI kliiniliselt olulise paranemise (muutus ravieelsega

vorreldes > 0,3 Ghikut) saavutanud patsientide protsent oli suurem ule nddala manustatava subkutaanse
ravi (58%) kui platseebo kasutamisel (46,8%). SF-36 (pstiuhilise ja flusilise komponendi skooride
keskmine muutus) oli oluliselt suurem totsilizumabi subkutaanse ravi riithmas (6,5 ja 5,3) kui
platseeboriihmas (3,8 ja 2,9).

Subkutaanne manustamine
sJIAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

52-nédalane avatud mitmekeskuseline farmakokineetika/farmakodiinaamika (FK/FD) ja ohutuse
uuring (WA28118) viidi labi sJIAga lastel vanuses 1...17 aastat, et kindlaks teha totsilizumabi sobiv
subkutaanne annus, millega saavutada intravenoosse raviga vorreldavad FK/FD ja ohutusnéitajad.

Sobilikele patsientidele annustati totsilizumabi vastavalt kehakaalule: patsiendid kehakaaluga > 30 kg
(n = 26) said 162 mg totsilizumabi Uks kord n&dalas ja patsiendid kehakaaluga alla 30 kg (n = 25) said
162 mg totsilizumabi iga 10 pdeva (n = 8) vdi iga 2 nédala jarel (n = 17) 52 n&dala jooksul. Nendest
51 patsiendist 26 (51%) ei olnud varem ravi saanud ning 25 (49%) olid saanud intravenoosset
totsilizumabi ja laksid uuringu alguses Ule totsilizumabi subkutaansele manustamisele.

Eksperimentaalsed efektiivsustulemused mdlema kehakaalu riihma (alla 30 kg ja > 30 kg) patsientidel
néitasid, et subkutaanne totsilizumab viis kogu uuringu jooksul k8igi eksperimentaalsete
efektiivsusnéitajate, sealhulgas juveniilse artriidi haiguse aktiivsuse skoori (JADAS)-71 paranemiseni
varem totsilizumabi mittesaanud patsientidel ja kdigi eksperimentaalsete efektiivsusnéitajate
plsimiseni patsientidel, kes laksid intravenoosselt ravilt tle subkutaansele.

Subkutaanne manustamine
pJIAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

52-nédalane avatud mitmekeskuseline FK/FD ja ohutuse uuring viidi labi pJIAga lastel vanuses
1...17 aastat, et kindlaks teha totsilizumabi sobiv subkutaanne annus, millega saavutada intravenoosse
raviga vorreldavad FK/FD ja ohutusnéitajad.
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Sobilikele patsientidele annustati totsilizumabi vastavalt kehakaalule: patsiendid kehakaaluga > 30 kg
(n = 25) said 162 mg totsilizumabi iga 2 nédala jarel ja patsiendid kehakaaluga alla 30 kg (n = 27) said
162 mg totsilizumabi iga 3 n&dala jarel 52 nadala jooksul. Nendest 52 patsiendist 37 (71%) ei olnud
varem ravi saanud ning 15 (29%) olid saanud intravenoosset ravi ja l&ksid uuringu alguses tle
subkutaansele ravile.

Totsilizumabi subkutaanse raviskeemiga 162 mg iga 3 nédala jarel alla 30 kg kaaluvatel patsientidel ja
162 mg iga 2 nédala jarel > 30 kg kaaluvatel patsientidel saavutatakse FK ekspositsioon ja FD
vastused, mille puhul on efektiivsus- ja ohutustulemused sarnased pJIA korral heaks kiidetud
totsilizumabi intravenoossete raviskeemide kasutamisel saavutatutega.

Eksperimentaalsed efektiivsustulemused mdlema kehakaalu riihma (alla 30 kg ja > 30 kg) patsientidel
naitasid, et subkutaanne totsilizumab viis kogu uuringu jooksul juveniilse artriidi haiguse aktiivsuse
skoori (JADAS)-71 mediaani paranemiseni varem ravi mittesaanud patsientidel ja (JADAS)-71
mediaani pusimiseni patsientidel, kes I&ksid intravenoosselt ravilt lle subkutaansele.

Subkutaanne manustamine
GCAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus
Uuring WA28119 oli randomiseeritud mitmekeskuseline topeltpime platseebokontrolliga 111 faasi
paremusuuring, mille eesmark oli hinnata totsilizumabi efektiivsust ja ohutust GCAga patsientidel.

Kakssada viiskimmend (ks (251) esmakordselt avaldunud v6i &genemistega kulgeva GCAga patsienti
kaasati uuringusse ja maéarati Uhte neljast ravirtihmast. Uuring koosnes 52-nadalasest pimendatud
perioodist (esimene osa), millele jargnes 104-n&dalane avatud jatkuperiood (teine osa). Teise 0sa
eesmaérk oli kirjeldada pikaajalist ohutust ja efektiivsuse pisimist parast 52 nadalat kestnud ravi
totsilizumabiga, uurida dgenemiste méaara ja ravi vajadust peale 52 nddalat ning heita pilk
ravimpreparaadi voimalikule pikaajalisele steroide sééstvale toimele.

Totsilizumabi kahte subkutaanset annust (162 mg ks kord nddalas ja 162 mg igal teisel nadalal)
vorreldi kahe erineva platseebo kontrollrihmaga; randomiseerimine toimus vahekorras 2 : 1:1: 1.

Kdik patsiendid said baasravi gliikokortikoidiga (prednisooniga). Mdlemas totsilizumabiga ravitud
riihmas ja uihes platseeboriihmas jérgiti eelnevalt kindlaksmé&aratud prednisooni annuse vahendamise
skeemi 26 nadala jooksul, samal ajal kui teises platseeboriihmas jérgiti eelnevalt kindlaksméératud
prednisooni annuse vahendamise skeemi 52 nadala jooksul, mis vastab rohkem tavapraktikas
kasutatule.

Glukokortikoidravi kestus skriiningu ajal ja enne totsilizumabi (v8i platseebo) manustamise algust oli
sarnane kdigis 4 ravirihmas (vt tabel 3).
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Tabel 3. Kortikosteroidravi kestus skriiningu ajal uuringus WA28119

Totsilizumab Totsilizumab
Platseebo + Platseebo + 162 mg s.c. Uks 162 mg s.c. igal
26-nadalane 52-néadalane kord nadalas + teisel nadalal +
prednisooni prednisooni 26-nadalane 26-nadalane
annuse annuse prednisooni prednisooni
vahendamine vahendamine annuse annuse
n=50 n=>51 vahendamine vahendamine
n =100 n=49
Kestus (paevades)
Keskmine 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
(SD)
Mediaan 42,0 41,0 41,0 42,0
Min — max 6—63 12-82 1-87 9-87

s.C. = subkutaanne

Saavutati esmane efektiivsuse tulemusnditaja, mida hinnati patsientide protsendi jargi, kes saavutasid
52. nddalaks steroidivaba pisiva remissiooni totsilizumabi pluss 26-nddalase prednisooni annuse
vahendamise skeemi kasutamisel vGrreldes platseebo pluss 26-nédalase prednisooni annuse
vahendamise skeemi kasutamisega (tabel 4).

Saavutati ka pohiline teisene efektiivsuse tulemusnéitaja, mis pdhines samuti patsientide protsendil,
kes saavutasid 52. n&dalaks pusiva remissiooni, vorreldes totsilizumabi pluss 26-nédalast prednisooni
annuse véhendamise skeemi platseebo pluss 52-nédalase prednisooni annuse véhendamise skeemiga
(tabel 4).

Statistiliselt oluliselt paremat ravitoimet téheldati totsilizumabi puhul vorreldes platseeboga
steroidivaba pusiva remissiooni saavutamisel 52. nadalaks totsilizumabi pluss 26-nddalase prednisooni
annuse véahendamise skeemi kasutamisel vdrreldes platseebo pluss 26-nddalase ja platseebo pluss
52-nddalase prednisooni annuse vahendamise skeemi kasutamisega.

Tabelis 4 on toodud 52. nadalaks plsiva remissiooni saavutanud patsientide protsent.

Teisesed tulemusnditajad

Esimese GCA dgenemiseni kulunud aja hindamisel ilmnes oluliselt vaiksem &genemise risk
totsilizumabi subkutaanse ks kord nédalas manustamise riihmas vdrreldes platseebo pluss
26-nadalase ja platseebo pluss 52-nddalase prednisooni annuse vahendamise riihmaga ning
totsilizumabi subkutaanse igal teisel nadalal manustamise riihmas varreldes platseebo pluss
26-nddalase prednisooni annuse vahendamise riihmaga (vorrelduna 0,01 olulisuse nivool).
Totsilizumabi subkutaanne tks kord nédalas manustatav annus viis ka agenemise riski kliiniliselt
olulise vahenemiseni vorreldes platseebo pluss 26-nddalase prednisooni annuse vahendamisega
patsientidel, kellel esines uuringuga liitumise ajal &genemistega kulgev GCA vai esmakordselt
avaldunud haigus (tabel 4).

Glikokortikoidi kumulatiivne annus

Prednisooni kumulatiivne annus 52. nddalal oli oluliselt vaiksem totsilizumabi kahes annuseriihmas
kui kahes platseeboriihmas (tabel 4). Eraldi analiiusis, mis hdlmas esimese 52 nddala jooksul GCA
agenemise korral paasteravina prednisooni saanud patsiente, varieerus prednisooni kumulatiivne annus
suurel maéral. Paasteravi mediaanannused totsilizumabi ks kord nédalas ja igal teisel nadalal
manustamise rihmas olid vastavalt 3129,75 mg ja 3847 mg. Mdlemad annused on méarkimisvaarselt
vdiksemad kui platseebo pluss 26-nddalase ja platseebo pluss 52-nddalase prednisooni annuse
vahendamise rihmas (vastavalt 4023,5 mg ja 5389,5 mg).
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Tabel 4. Uuringu WA28119 efektiivsuse tulemused

Platseebo + Platseebo + Totsilizumab  Totsilizumab
26-nadalane  52-nadalane 162 mgs.c. Uks 162 mg s.c. igal
prednisooni  prednisooni kord nadalas + teisel nadalal +
annuse annuse 26-nadalane 26-nadalane
vahendamine véahendamine prednisooni prednisooni
n =50 n=>51 annuse annuse
véhendamine  vahendamine
n =100 n=49
Esmane tulemusnéitaja
****P(isiv remissioon (totsilizumabi rihmad vs. platseebo + 26)
Ravile reageerinuid 52. nadalal, 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
n (%)
Osakaalude kohandamata N/A N/A 42%* 39,06%*
erinevus (18,00; 66,00)  (12,46; 65,66)
(99,5% CI)

Pohiline teisene tulemusnéitaja

Pisiv remissioon (totsilizumabi rihmad vs. platseebo + 52)

Ravile reageerinuid 52. nddalal, n 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
(%)
Osakaalude kohandamata erinevus N/A N/A 38,35%* 35,41%**
(99,5% CI) (17,89;58,81)  (10,41; 60,41)
Muud teisesed tulemusnéitajad
Aeg esimese GCA dgenemisenit
(totsilizumabi rihmad vs. platseebo + 26) N/A N/A 0,23* 0,28%*
HR (99% CI) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
Aeg esimese GCA &genemisenit N/A N/A 0,39** 0,48
(totsilizumabi riihmad vs. platseebo + 52) 0.18: 0.82 0.20: 1.16
HR (59% CI) NA NA bz o
Aeg esimese GCA &genemiseni* 0 69' 0.61 0 14'_ 128
(4genemistega patsiendid; totsilizumabi (0,09; 0,61) (0.14;1,28)
rihmad vs. platseebo + 26) HR (99% CI) 0.36 0.67
Aeg esimese GCA &genemisenit _ N/A N/A o, 13’; 1,00) (0,21'; 2.10)
(4genemistega patsiendid; totsilizumabi
rihmad vs. platseebo + 52) HR (99% CI) N/A N/A 0.25%** 0.20%***
Aeg esimese GCA dgenemisenit (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
(esmakordselt avaldunud haigusega
patsiendid; totsilizumabi rihmad vs.
platseebo + 26) HR (99% ClI) N/A N/A 0,44 0,35
Aeg esimese GCA dgenemisenit (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
(esmakordselt avaldunud haigusega
patsiendid; totsilizumabi rihmad vs.
platseebo + 52) HR (99% CI)
Glukokortikoidi kumulatiivne annus (mg)
mediaan 52. n&dalal (totsilizumabi  3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
rihmad vs. platseebo + 262)
mediaan 52. nadalal (totsilizumabi N/A 3817,50 1862,00% 1862,00%
rihmad vs. platseebo + 52?)
Uurivad tulemusnditajad
Aastane dgenemiste maar, 52. nadal®
1,74 1,30 0,41 0,67
Keskmine (SD) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
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*p <0,0001

**p < 0,005 (paremuse esmaste ja pohiliste teiseste testide olulisuse lavivaartus)

***Kirjeldav p-vaartus < 0,005

*=xx*%Agenemine: GCA nahtude voi siimptomite taasteke ja/v6i ESR > 30 mm/h — vajalik on prednisooni annuse
suurendamine

Remissioon: dgenemise puudumine ja CRV normaliseerumine

Pusiv remissioon: remissioon 12. nddalast kuni 52. nadalani — patsiendid peavad jargima uuringuplaanis méératletud
prednisooni annuse vahendamise skeemi

L kliinilise remissiooni ja haiguse esimese dgenemise vahelise ajaperioodi (paevades) analuilis

2 p-véartuste maaramisel kasutatakse Van Eltereni mitteparameetriliste andmete analGsi

§ statistilisi analiiise ei ole tehtud

N/A = ei kohaldata

HR = riskitiheduste suhe

ClI = usaldusvahemik

s.c. = subkutaanne

Elukvaliteedi tulemused

Uuringus WA28119 eraldati SF-36 tulemused fldsilise ja psuthilise komponendi koondskoorideks
(vastavalt PCS ja MCS). PCS keskmine muutus uuringu algusest 52. nédalani oli suurem (néidates
suuremat paranemist) totsilizumabi ks kord nddalas ja igal teisel nddalal manustamise rihmades
[vastavalt 4,10; 2,76] kui kahes platseeboriihmas [platseebo pluss 26 nadalat; -0,28, platseebo pluss
52 nédalat; -1,49], kuigi statistiliselt oluline erinevus (p = 0,0024) ilmnes ainult totsilizumabi tks kord
nédalas pluss 26-nadalase prednisooni annuse vahendamise riihma ja platseebo pluss 52-nédalase
prednisooni annuse vahendamise riihma vordlemisel (5,59; 99% CI: 8,6; 10,32). MCS keskmine
muutus uuringu algusest 52. nddalani oli nii totsilizumabi ks kord n&dalas kui igal teisel nadalal
manustamise rihmas [vastavalt 7,28; 6,12] suurem kui platseebo pluss 52-nddalase prednisooni
annuse véhendamise riilhmas [2,84] (kuigi erinevused ei olnud statistiliselt olulised [p = 0,0252 (iks
kord nadalas, p = 0,1468 igal teisel nadalal manustamise puhul]) ja sarnane platseebo pluss
26-nadalase prednisooni annuse vahendamise riihmas taheldatuga [6,67].

Patsiendi Gldhinnangut haiguse aktiivsusele hinnati 0...100 mm visuaalsel analoogskaalal (VAS).
Patsiendi Gldhinnangu VAS-i keskmine muutus uuringu algusest 52. nadalani oli vdiksem (ndidates
suuremat paranemist) totsilizumabi (ks kord nddalas ja igal teisel nddalal manustamise rihmades
[vastavalt -19,0; -25,3] kui kummaski platseeboriihmas [platseebo pluss 26 nédalat; -3,4, platseebo
pluss 52 nadalat; -7,2], kuigi statistiliselt oluline erinevus vorreldes platseeboga [platseebo pluss
26-nadalane annuse vahendamine p = 0,0059 ja platseebo pluss 52-n&dalane véhendamine p = 0,0081]
ilmnes ainult totsilizumabi igal teisel nddalal manustamise pluss 26-nédalase prednisooni annuse
vahendamise riihmas.

FACIT-vasimuse skoori muutus uuringu algusest 52. nadalani arvutati k6igi rihmade kohta. Skooride
keskmine [SD] muutus oli jargmine: totsilizumab (ks kord nadalas pluss 26 nadalat 5,61 [10,115],
totsilizumab igal teisel nadalal pluss 26 nadalat 1,81 [8,836], platseebo pluss 26 nadalat 0,26 [10,702]
ning platseebo pluss 52 nédalat -1,63 [6,753].

EQS5D skooride muutus uuringu algusest 52. nadalani oli totsilizumab ks kord nadalas pluss
26 nadalat puhul 0,10 [0,198], totsilizumab igal teisel nddalal pluss 26 nédalat puhul 0,05 [0,215],
platseebo pluss 26 né&dalat puhul 0,07 [0,293] ja platseebo pluss 52 nédalat puhul -0,02 [0,159].

Nii FACIT-vésimuse kui EQ5D suuremad skoorid nditavad paranemist.

Intravenoosne manustamine
RAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Totsilizumabi efektiivsust RA ndhtude ja simptomite leevendamisel on hinnatud viies
randomiseeritud, topeltpimedas, mitmekeskuselises uuringus. Uuringutes 1-V osalesid patsiendid
vanuses > 18 aastat, kellel oli aktiivset reumatoidartriiti diagnoositud ACR (American College of
Rheumatology) kriteeriumide jérgi ning kellel esines uuringueelselt véhemalt kaheksa valulikku ja
kuus turses liigest.
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Uuringus | manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nadala jarel monoteraapiana. Uuringutes
I1, 1 ja V manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nadala jarel koos MTXiga ning seda
vorreldi platseebo ja MTXi manustamisega. Uuringus 1V manustati totsilizumabi intravenoosselt iga
nelja nédala jarel kombinatsioonis teiste HMRidega ning seda vorreldi platseebo ja teiste HMRide
manustamisega. K@&igis viies uuringus oli esmaseks tulemusnaitajaks patsientide protsent, kes
saavutasid 24. nadalaks ACR 20 ravivastuse.

Uuringus | hinnati 673 patsienti, keda ei olnud kuue kuu jooksul enne randomiseerimist ravitud
MTXiga ning kes ei olnud katkestanud eelnevat MTXi ravi kliiniliselt oluliste toksiliste toimete v0i
ravivastuse puudumise t6ttu. Enamik (67%) patsientidest ei olnud eelnevalt MTXi saanud.
Totsilizumabi manustati annustes 8 mg/kg iga nelja nadala jarel monoteraapiana. Vardlusrihmas
manustati Uks kord n&dalas MTXi (annust suurendati kaheksa nédala jooksul 7,5 mg-st maksimaalselt
20 mg-ni nadalas).

Uuringus 11, mis oli kaheaastane uuring planeeritud analiiiisidega 24., 52. ja 104. nadalal, hinnati

1196 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust MTXi kasutamisel. Totsilizumabi
annustes 4 vBi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nadala jarel pimeravina 52 nadala véltel
kombinatsioonis pusiannuses MTXiga (10...25 mg nddalas). Parast 52. nadalat vdisid kdik patsiendid
saada avatud ravi totsilizumabiga annuses 8 mg/kg. 86% uuringu I8petanud patsientidest, kes algselt
randomiseeriti saama platseebot + MTXi, said teisel aastal avatud totsilizumabi annuses 8 mg/kg.
Esmane tulemusnéitaja 24. nadalal oli patsientide protsent, kes saavutasid ACR 20 ravivastuse. 52. ja
104. nadalal olid tdiendavateks esmasteks tulemusnéitajateks liigesekahjustuse véltimine ja fausilise
funktsiooni paranemine.

Uuringus 111 hinnati 623 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat Kliinilist ravivastust MTXi
kasutamisel. Totsilizumabi annustes 4 voi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nadala jérel
kombinatsioonis plsiannuses MTXiga (10...25 mg néadalas).

Uuringus 1V hinnati 1220 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust olemasoleva
reumatoloogilise ravi (sh Uhe v8i enama HMRI) kasutamisel. Totsilizumabi annuses 8 mg/kg voi
platseebot manustati iga nelja nadala jarel kombinatsioonis pusiannuses HMRidega.

Uuringus V hinnati 499 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust voi kes ei
talunud Uhte vdi enamat TNF antagonisti. Ravi TNF antagonistiga lI8petati enne randomiseerimist.
Totsilizumabi annustes 4 voi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nadala jarel kombinatsioonis
pusiannuses MTXiga (10...25 mg n&dalas).

Kliiniline ravivastus

Kdikides uuringutes olid 8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel 6. kuul statistiliselt oluliselt
kdrgemad ACR 20, 50, 70 ravivastuse maarad kui kontrollrihmas (tabel 5). Uuringus | demonstreeriti
8 mg/kg totsilizumabi paremust vorreldes aktiivse vordlusravimi MTXiga.

Ravitoime oli sarnane sdltumata reumatoidfaktori leiust, vanusest, soost, rassist, eelnevate ravikordade
arvust vOi haiguse staatusest. Aeg toime saabumiseni oli lihike (juba teisel nadalal) ning ravivastuse
ulatus paranes jatkuvalt ravi kestuse pikenedes. Avatud jatku-uuringutes I...V on taheldatud
ravivastuse pisimist 3 aasta jooksul.

8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel tdheldati ACR ravivastuse kdikide liksikkomponentide
olulist paranemist, sh valulike ja turses liigeste arv; patsientide ja arsti tldhinnang; vBimelisusindeksi
skoorid; valu hindamine ja CRV vorreldes platseebot pluss MTXi vdi teisi HMRe saanud
patsientidega kdikides uuringutes.

Uuringutes ...V osalenud patsientidel oli haiguse aktiivsuse skoor (Disease Activity Score, DAS28)
uuringueelselt 6,5...6,8. Totsilizumabiga ravitud patsientidel tdheldati kontrollrihmaga (1,3...2,1)
vorreldes DAS28 olulist vahenemist algvaartusest (keskmist paranemist) 3,1...3,4 vorra. 24. nadalaks
DAS28 Kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oli oluliselt suurem
totsilizumabi (28...34%) kui kontrollriihma patsientidel (1...12%). Uuringus Il saavutas 104. nadalaks
DAS28 < 2,6 65% patsientidest vorreldes 48%-ga 52. nadalal ja 33%-ga 24. nadalal.
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Uuringute 1, 11 ja IV kombineeritud analtidsis oli ACR 20, 50 ja 70 ravivastuse saavutanud
patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 59% vs. 50%, 37% vs. 27%, 18% vs. 11%) 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRi vs. 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi puhul (p < 0,03). Sarnaselt oli
DAS28 remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 31% vs.
16%) 8 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi kui 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi puhul (p < 0,0001).

Tabel 5. ACR ravivastused platseebo/MTX/ HMRide kontrollitud uuringutes (patsientide %)

Uuring | Uuring 11 Uuring 111 Uuring 1V Uuring V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
na- TCZ MT TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO
dal | 8 mg/k X | 8 mg/k + 8mg/k | +MT | 8mg/k | HMR | 8 mg/k +
g g+ MTX g X g+ g MTX
MTX +MT HMR +MT
X X
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70%*** | 52% | 56%** | 27% | 59%** 26% 61%** 24% 50%** | 10%
* * * *
52 56%** | 25%
*
ACR 50
24 44%** | 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%
*
TCzZ - totsilizumab
MTX - metotreksaat
PBO - platseebo
HMR - haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim
** -p<0,01, TCZ vs. PBO + MTX/ HMR
FrE - p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/ HMR

Véljendunud kliiniline ravivastus
Pdrast 2 aastat kestnud ravi totsilizumabi pluss MTXiga oli 14% patsientidest saavutanud véljendunud
kliinilise ravivastuse (ACR 70 ravivastuse pusimine 24 nidalat v6i kauem).

Radioloogiline ravivastus

Uuringus Il hinnati patsientidel, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust MTXi kasutamisel,
liigesekahjustuse pidurdumist radioloogiliselt ning seda véljendati modifitseeritud Sharpi skoori ja
selle komponentide, erosiivsuse astme ja liigesepilu kitsenemise skoori muutusena. Liigesekahjustuse
pidurdumist demonstreeriti koos oluliselt vdiksema radioloogilise progressiooniga totsilizumabi
saanud patsientidel kui vdrdlusrihmas (tabel 6).

Uuringu Il avatud jatku-uuringus oli totsilizumabi ja MTXiga ravitud patsientidel strukturaalse
liigesekahjustuse progresseerumine teisel raviaastal pisivalt pidurdunud. 104. nadalal oli
Sharp-Genanti koguskoori keskmine muutus ravieelsega vorreldes oluliselt vaiksem patsientidel, kes
randomiseeriti saama totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss MTXi (p < 0,0001) vdrreldes patsientidega,
kes randomiseeriti saama platseebot pluss MTXi.
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Tabel 6. Radioloogilised keskmised muutused 52 nédala jooksul uuringus Il

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ alates 24. nadalast)
n =393 n =398
Sharp-Genanti koguskoor 1,13 0,29*
Erosiivsuse aste 0,71 0,17*
JSN skoor 0,42 0,12**

PBO - platseebo
MTX - metotreksaat
TCZ - totsilizumab

JSN - liigesepilu kitsenemine
* -p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX
*x -p<0,005 TCZvs. PBO + MTX

Pérast Uiheaastast ravi totsilizumabi ja MTXiga ei esinenud 85% patsientidest (n = 348) strukturaalse
liigesekahjustuse progresseerumist, mida nditas Sharpi koguskoori muutus null voi véhem, vorreldes
67%-ga platseebot pluss MTXi saanud patsientidel (n = 290) (p < 0,001). See jéi pusima péarast kahte
raviaastat (83%; n = 353). Uheksakiimne kolmel protsendil (93%; n = 271) patsientidest ei esinenud

progresseerumist 52. kuni 104. n&dalani.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi néitajad

Totsilizumabiga ravitud patsientide puhul tédheldati kdikide patsiendi poolt kirjeldatud néitajate
(Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), SF-36 (Short Form-36) ja FACIT
(Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy) paranemist. Totsilizumabiga ravitud patsientidel
téaheldati HAQ-DI skoori statistiliselt olulist paranemist vrreldes HMRe saanud patsientidega.
Uuringu Il avatud perioodil on fudsilise funktsiooni paranemine pisinud kuni 2 aastat. 52. nadalal oli
HAQ-DI keskmine muutus -0,58 totsilizumabi 8 mg/kg pluss MTXi rihmas vorreldes -0,39-ga
platseebo + MTXi rihmas. Totsilizumabi 8 mg/kg pluss MTXi rihmas pusis HAQ-DI keskmine
muutus 104. nadalal (-0,61).

Hemoglobiinisisaldus

Totsilizumabi puhul theldati 24. nadalal hemoglobiinisisalduse statistiliselt olulist paranemist
vorreldes HMRidega (p < 0,0001). Keskmine hemoglobiinisisaldus suurenes teiseks nadalaks ja pisis
normivahemiku piirides kuni 24. nédalani.

Totsilizumab versus adalimumab monoteraapiana

Uuringus VI (WA19924), mis oli totsilizumabi monoteraapiat adalimumabi monoteraapiaga vordlev
24-nadalane topeltpimeuuring, osales 326 RAga patsienti, kes ei talunud MTXi v6i kellel MTXiga
ravi jatkamine oli sobimatu (sh patsiendid, kes ei saavutanud MTXi kasutamisel piisavat ravivastust).
Totsilizumabi rihma patsiendid said totsilizumabi intravenoosse infusiooni teel (8 mg/kg) iga 4 nédala
jarel ja platseebot subkutaanse siistena iga 2 nadala jarel. Adalimumabi riilhma patsiendid said
adalimumabi subkutaanse sistena (40 mg) iga 2 nddala jarel pluss platseebot intravenoosse
infusioonina iga 4 nadala jéarel.

Totsilizumabi puhul taheldati statistiliselt oluliselt paremat ravitoimet adalimumabiga vdrreldes
haiguse aktiivsuse ohjamisel ravi algusest kuni 24. nadalani esmase tulemusnéitaja (DAS28 muutus) ja
kdikide teiseste tulemusnaitajate osas (tabel 7).
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Tabel 7. Uuringu VI (WA19924) efektiivsuse tulemused

ADA + platseebo TCZ + platseebo
(iv.) (s.c))
n=162 n=163 p-vaartus®
Esmane tulemusnaitaja — keskmine muutus ravi algusest 24. nadalani
DAS28 (kohandatud keskmine) -1,8 -3,3
Kohandatud keskmise erinevus (95% CI) -1,5(-1,8; -1,1) <0,0001
Teisesed tulemusnéitajad — ravivastuse saavutanute protsent 24. nadalal ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) < 0,0001
DAS28 < 3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) < 0,0001
ACR 20 ravivastus, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR 50 ravivastus, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR 70 ravivastus, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

a p-vadrtust on kohandatud haigusest haaratud piirkonna ja RA kestuse jargi kdikide tulemusnéitajate puhul ning lisaks
ravieelse vaartuse jargi kdikide jatkuvate tulemusnéitajate puhul.

b Puuduvad andmed vérdsustati ravile mittereageerimisega. Mitmesuse kontrollimiseks kasutati Bonferroni-Holmi meetodit
i.v. = intravenoosne

s.C. = subkutaanne

ADA = adalimumab

TCZ = totsilizumab

Uldine Kliiniliselt valjendunud k&rvaltoimete profiil oli sarnane totsilizumabi ja adalimumabi puhul.
Tosiste kdrvaltoimetega patsientide osakaal oli raviriihmade vahel tasakaalus (totsilizumab 11,7% vs.
adalimumab 9,9%). Totsilizumabi riihmas tdheldatud k&rvaltoimed olid tiiibilt kooskdlas
totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga ning kdrvaltoimete esinemissagedus oli sarnane vdrreldes
tabeliga 1. Totsilizumabi riihmas kirjeldati infektsioone ja infestatsioone suurema esinemissagedusega
(48% vs. 42%), tosiste infektsioonide esinemissageduse osas erinevust ei olnud (3,1%). Mdlema
uuringuravi puhul oli laboratoorsete ohutusnéitajate muutuste iseloom sarnane (neutrofiilide ja
trombotsuitide arvu langus, ALATI ja ASATI aktiivsuse suurenemine ning lipiidide sisalduse
suurenemine), kuid muutuse ulatus ja valjendunud kdrvalekallete sagedus olid suuremad totsilizumabi
kui adalimumabi puhul. Neljal (2,5%) totsilizumabi rihma patsiendil ja kahel (1,2%) adalimumabi
rihma patsiendil tekkis CTC 3. vGi 4. raskusastme neutrofiilide arvu langus. Uheteistkiimnel (6,8%)
totsilizumabi riihma patsiendil ja viiel (3,1%) adalimumabi rihma patsiendil tekkis CTC 2. vdi
suurema raskusastme ALATI aktiivsuse suurenemine. Keskmine LDL suurenemine algvaartusest oli
0,64 mmol/l (25 mg/dl) totsilizumabi rihma patsientide ja 0,19 mmol/l (7 mg/dl) adalimumabi riithma
patsientide seas. Totsilizumabi riihmas taheldatud ohutus oli kooskdlas totsilizumabi teadaoleva
ohutusprofiiliga ning uusi v8i ettendgematuid kdrvaltoimeid ei taheldatud (vt tabel 1).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Totsilizumabi farmakokineetikat iseloomustab mittelineaarne eliminatsioon, mis on lineaarse kliirensi
Michaelis-Menteni eliminatsiooni kombinatsioon. Eliminatsiooni mittelineaarne osa viib
ekspositsiooni suurenemiseni, mis on suurem Kui proportsionaalne annusega. Totsilizumabi
farmakokineetilised naitajad aja jooksul ei muutu. Kuna kogukliirens s6ltub totsilizumabi
kontsentratsioonist seerumis, on totsilizumabi poolvaértusaeg samuti kontsentratsioonist séltuv ja
varieerub sdltuvalt seerumikontsentratsiooni tasemest. Populatsiooni farmakokineetilised analiilisid
likskbik millises uuritud patsiendipopulatsioonis ei ole seni ndidanud seost ndilise kliirensi ja
ravimivastaste antikehade esinemise vahel.

66



Intravenoosne manustamine
RAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analtitisi
andmebaasist, mis h6lmas 3552 RAga patsienti, kellele manustati 1 tund kestva infusiooni teel 4 vGi
8 mg/kg totsilizumabi iga 4 nddala jarel 24 nédala jooksul v6i 162 mg totsilizumabi subkutaanselt kas
Uiks kord nédalas vGi Ule nadala 24 nédala jooksul.

Jargmised néitajad (prognoositud keskmine + SD) saadi 8 mg/kg totsilizumabi manustamisel iga

4 nadala jarel: pusiseisundi kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) = 38 000 + 13 000 hxpg/ml,
minimaalne kontsentratsioon (Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml ja maksimaalne kontsentratsioon

(Cmax) = 182 = 50,4 pg/ml ning akumulatsiooni suhe oli AUC ja Cmax puhul vaike, vastavalt 1,32 ja
1,09. Cwmin puhul oli akumulatsiooni suhe suurem (2,49), mis pohines madalamate kontsentratsioonide
puhul toimuval mittelineaarsel kliirensil. Psiseisund saavutati Cmax puhul pérast esimest manustamist
ning AUC ja Cnmin puhul vastavalt 8 ja 20 nddala parast. Totsilizumabi AUC, Cnin ja Cmax SUurenesid
kehakaalu suurenemisel. Kehakaalu > 100 kg puhul olid totsilizumabi prognoositud keskmised (+ SD)
pusiseisundi AUC, Cnin ja Cmax Vaartused vastavalt 50 000 + 16 800 pugxh/ml, 24,4 + 17,5 ug/ml ja
226 + 50,3 ug/ml, mis on suuremad 0lalkirjeldatud keskmistest ekspositsiooni vaartustest patsientidel
(st kdikide kehakaalu véartuste puhul). Totsilizumabi annuse-ravivastuse kdver lameneb suurema
ekspositsiooni korral, mille tulemuseks on efektiivsuse vaiksem suurenemine kontsentratsiooni iga
suurendamise puhul. Kliiniliselt olulist efektiivsuse suurenemist ei demonstreeritud patsientidel, kes
said raviks > 800 mg totsilizumabi. Seetdttu ei soovitata kasutada 800 mg lletavaid annuseid
infusiooni kohta (vt 16ik 4.2).

Jaotumine
RAga patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 3,72 | ja perifeerne jaotusruumala 3,35 I, mille
tulemusena oli tasakaaluseisundi jaotusruumala 7,07 I.

Eritumine

Intravenoosse manustamise jargselt on totsilizumabi eliminatsioon vereringest kahefaasiline.
Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist sdltuv ning selle moodustab lineaarse ja
mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analiitisis ning see oli 9,5 ml/h. Kontsentratsioonist sdltuval mittelineaarsel
Kliirensil on téhtis roll totsilizumabi madalate kontsentratsioonide puhul. Kui mittelineaarse kliirensi
rada on kdillastunud, toimub totsilizumabi suuremate kontsentratsioonide puhul p6hiliselt lineaarne
kliirens.

Totsilizumabi t12 oli kontsentratsioonist sdltuv. Tasakaaluseisundis vahenes 8 mg/kg manustamisel iga
4 nadala jarel efektiivne ti» koos kontsentratsiooniga manustamisintervalli vahemiku 18. paevast
6. péevani.

Lineaarsus

Totsilizumabi farmakokineetilised nditajad ei muutunud aja jooksul. l1ga nelja nédala jarel manustatud
4 ja 8 mg/kg annuste puhul taheldati AUC ja Cmin enam kui annusega proportsionaalset suurenemist.
Cmax Suurenes proportsionaalselt annusega. Tasakaaluseisundis olid AUC ja Cin vadrtused 3,2 ja

30 korda suuremad 8 mg/kg kui 4 mg/kg annuse puhul.

Subkutaanne manustamine
RAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analtitisi
andmebaasist, mis h6lmas 3552 RAga patsienti, kes said 162 mg subkutaanselt tiks kord nédalas,
162 mg subkutaanselt tile nddala v6i 4 vdi 8 mg/kg intravenoosselt iga 4 nddala jarel 24 nadala
jooksul.
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Totsilizumabi farmakokineetilised nditajad ei muutunud aja jooksul. 162 mg annuse manustamisel tks
kord nédalas olid totsilizumabi prognoositud keskmised (+ SD) tasakaaluseisundi AUC1ndal, Cmin ja
Chmax Vastavalt 7970 + 3432 pgxh/ml, 43,0 + 19,8 pug/ml ja 49,8 + 21,0 pg/ml. Akumulatsiooni suhe oli
AUC, Chin ja Cmax puhul vastavalt 6,32, 6,30 ja 5,27. Tasakaaluseisund saavutati AUC, Cpin ja Cmax
puhul pérast 12 nadalat.

162 mg annuse manustamisel tle nédala olid totsilizumabi prognoositud keskmised (+ SD)
tasakaaluseisundi AUCznadatat, Cmin ja Cmax Vastavalt 3430 £ 2660 pgxh/ml, 5,7 £ 6,8 pg/ml ja
13,2 + 8,8 pug/ml. Akumulatsiooni suhe oli AUC, Cnin ja Cmax puhul vastavalt 2,67, 6,02 ja 2,12.
Tasakaaluseisund saavutati AUC ja Cmin puhul pérast 12 n&dalat ja Cmax puhul pérast 10 nadalat.

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist RAga patsientidele oli totsilizumabi maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumise aeg (tmax) 2,8 paeva. Subkutaanse ravimvormi biosaadavus oli
79%.

Eritumine

Subkutaanse manustamise puhul on kontsentratsioonist s6ltuv ndiv ti, kuni 13 pdeva 162 mg
manustamisel (ks kord nddalas ja 5 pdeva 162 mg manustamisel lle nddala RAga patsientidele
tasakaaluseisundis.

Subkutaanne manustamine
sJIAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetikat sJIAga patsientidel iseloomustas populatsiooni farmakokineetiline
analliis, mis hdlmas 140 patsienti, kes said 8 mg/kg intravenoosselt iga 2 nédala jarel (patsiendid
kehakaaluga > 30 kg), 12 mg/kg intravenoosselt iga 2 nédala jarel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg),
162 mg subkutaanselt tiks kord nédalas (patsiendid kehakaaluga > 30 kg), 162 mg subkutaanselt iga
10 péeva vOi 2 nadala jarel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).

Ekspositsiooni véartuste kohta pérast totsilizumabi subkutaanset manustamist alla 2 aasta vanustele ja
alla 10 kg kaaluvatele sJIAga patsientidele on andmeid piiratud hulgal.

Totsilizumabi subkutaansel manustamisel peab sJIAga patsientide kehakaal olema véhemalt 10 kg (vt
16ik 4.2).

Tabel 8. Prognoositud keskmised + SD farmakokineetilised naitajad tasakaalukontsentratsiooni
seisundis parast subkutaanset manustamist sJIA korral

Totsilizumabi 162 mg Uks kord nadalas 162 mg iga 2 nadala jérel
farmakokineetiline nditaja > 30 kg alla 30 kg

Crnax (ng/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Crin (Hg/ml) 79,2+ 35,6 65,9 31,3

Creskm (Hg/ml) 91,3+404 101 + 43,2
Akumulatsiooni Cmax 3,66 1,88
Akumulatsiooni Cin 4,39 3,21
Akumulatsiooni Cyeskm VOI 4,28 2,27

AUC, *

*7 = 1 nddal voi 2 nddalat kahe subkutaanse raviskeemi puhul

Parast subkutaanset manustamist saavutati 12. nadalaks ligikaudu 90% tasakaalukontsentratsiooni
seisundi vaartustest 162 mg manustamisel nii ks kord nédalas kui iga 2 nddala jarel.
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Imendumine
Parast subkutaanset manustamist sJIAga patsientidele oli imendumise poolvééartusaeg ligikaudu
2 péeva ja subkutaanse ravimvormi biosaadavus sJIAga patsientidel 95%.

Jaotumine
sJIAga lastel oli tsentraalne jaotusruumala 1,87 | ja perifeerne jaotusruumala 2,14 |, mille tulemusena
oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi jaotusruumala 4,01 I.

Eritumine

Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist séltuv ning selle moodustab lineaarse ja
mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analiitisis ja sJIAga lastel oli see vaartus 5,7 ml/h. Parast subkutaanset
manustamist on totsilizumabi efektiivne ti» sJIAga patsientidel kuni 14 pdeva 162 mg manustamisel
nii Uks kord néddalas kui iga 2 nadala jarel manustamisintervalli valtel tasakaalukontsentratsiooni
seisundis.

Subkutaanne manustamine
pJIAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetikat pJIAga patsientidel iseloomustas populatsiooni farmakokineetiline
analliis, mis hdlmas 237 patsienti, kes said 8 mg/kg intravenoosselt iga 4 nédala jarel (patsiendid
kehakaaluga > 30 kg), 10 mg/kg intravenoosselt iga 4 nadala jarel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg),
162 mg subkutaanselt iga 2 nédala jarel (patsiendid kehakaaluga > 30 kg) vdi 162 mg subkutaanselt
iga 3 nadala jarel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).

Tabel 9. Prognoositud keskmised = SD farmakokineetilised néitajad tasakaalukontsentratsiooni
seisundis parast subkutaanset manustamist pJIA korral

Totsilizumabi 162 mg iga 2 nadala jarel 162 mg iga 3 nadala jérel
farmakokineetiline naitaja > 30 kg alla 30 kg

Chmax (ng/ml) 29,4 £135 755+24,1

Chin (1g/ml) 11,8+ 7,08 18,4+12,9

Creskm (ng/ml) 21,7+10,4 455+19,8
Akumulatsiooni Cpax 1,72 1,32
Akumulatsiooni Cpin 3,58 2,08
Akumulatsiooni Cyeskm VOi 2,04 1,46

AUC, *

*7 = 2 nadalat v0i 3 nédalat kahe subkutaanse raviskeemi puhul

Pérast intravenoosset manustamist saavutati ligikaudu 90% tasakaalukontsentratsiooni seisundi
vadrtustest 12. nadalaks 10 mg/kg (kehakaal alla 30 kg) ja 16. nédalaks 8 mg/kg (kehakaal > 30 kg)
annuse puhul. Parast subkutaanset manustamist saavutati 12. nadalaks ligikaudu 90%

tasakaalukontsentratsiooni seisundi vadrtustest subkutaanse 162 mg manustamisel nii iga 2 nadala kui

iga 3 nadala jarel.

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist pJIAga patsientidele oli imendumise poolvéértusaeg ligikaudu
2 péeva ja subkutaanse ravimvormi biosaadavus pJIAga patsientidel 96%.

Jaotumine

pJIAga lastel oli tsentraalne jaotusruumala 1,97 | ja perifeerne jaotusruumala 2,03 I, mille tulemusena

oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi jaotusruumala 4,0 I.
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Eritumine
pJIAga patsientide populatsiooni farmakokineetiline analtilis nditas keha suurusega seotud moju
lineaarsele kliirensile, seega tuleb arvesse votta kehakaalu p&hist annustamist (vt tabel 9).

Pérast subkutaanset manustamist oli tasakaalukontsentratsiooni seisundis manustamisintervalli véltel
totsilizumabi efektiivne ti» pJIAga patsientidel kuni 10 paeva kehakaalu < 30 kg puhul (162 mg
subkutaanselt iga 3 nadala jérel) ja kuni 7 pdeva kehakaalu > 30 kg puhul (162 mg subkutaanselt iga
2 nddala jarel). Intravenoosse manustamise jarel labib totsilizumab vereringest kahefaasilise
eliminatsiooni. Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist sdltuv ning selle moodustab
lineaarse ja mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analidisis ja see oli 6,25 ml/h. Kontsentratsioonist séltuval mittelineaarsel
kliirensil on téhtis osa totsilizumabi vaikeste kontsentratsioonide puhul. Kui mittelineaarse kliirensi
rada on killastunud, toimub totsilizumabi suuremate kontsentratsioonide puhul p&hiliselt lineaarne
kliirens.

Subkutaanne manustamine
GCAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks GCAga patsientidel kasutati populatsiooni
farmakokineetilist mudelit analiiiisi andmestiku pdhjal, mis hélmas 149 GCAga patsienti, kes said
162 mg subkutaanselt tiks kord n&dalas vdi 162 mg subkutaanselt igal teisel nadalal. Valjatootatud
mudel oli sama struktuuriga nagu populatsiooni farmakokineetiline mudel, mis to6tati valja varem
RAga patsientidelt saadud andmete pdhjal (vt tabel 10).

Tabel 10. Prognoositud keskmised + SD tasakaalukontsentratsiooni seisundi farmakokineetilised
naitajad parast subkutaanset manustamist GCA korral

Subkutaanne manustamine
Totsilizumabi farmakokineetiline néitaja 162 mg igal teisel 162 mg uks kord

nadalal nadalas
Crnax (ng/ml) 19,3+£12,8 73+304
Chrough (Hg/ml) 11,1+£10,3 68,1 +29,5
Creskm (Hg/ml) 16,2+11,8 71,3+30,1
Akumulatsiooni Crax 2,18 8,88
Akumulatsiooni Ciougn 5,61 9,59
Akumulatsiooni Cyeskm VOI AUC, * 2,81 10,91

*r = 2 nadalat v8i 1 n&dal kahe subkutaanse raviskeemi puhul

Tasakaalukontsentratsiooni seisundi profiil pérast totsilizumabi (ks kord nadalas manustamist oli
peaaegu lauge, véga véikeste kdikumistega minimaalsete ja maksimaalsete vaartuste vahel, samal ajal
kui totsilizumabi igal teisel nddalal manustamise korral esinesid markimisvéaarsed kdikumised.
Ligikaudu 90% tasakaalukontsentratsiooni seisundist (AUC;) saavutati 14. nadalaks igal teisel nadalal
manustamise rihmas ja 17. nddalaks tks kord nadalas manustamise rilhmas.

Praegu iseloomustatud farmakokineetika p&hjal on antud populatsioonis totsilizumabi
tasakaalukontsentratsiooni seisundi minimaalsed manustamiseelsed kontsentratsioonid 50% kdrgemad
vorreldes keskmiste kontsentratsioonidega RA populatsioonist saadud suures andmestikus. Nende
erinevuste péhjused on teadmata. Farmakokineetika erinevustega ei kaasne mérgatavaid
farmakodunaamiliste néitajate erinevusi ning seega on Kliiniline tahtsus teadmata.

GCAga patsientide seas taheldati suuremaid ekspositsiooni vaartusi madalama kehakaaluga
patsientidel. 162 mg ks kord néadalas annustamisskeemi puhul oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi
Creskm 51% kBrgem patsientidel kehakaaluga alla 60 kg vorreldes 60...100 kg kaaluvate patsientidega.
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162 mg igal teisel nadalal manustamise puhul oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cieskm 129%
kdrgem patsientidel kehakaaluga alla 60 kg vorreldes 60...100 kg kaaluvate patsientidega. Ule 100 kg
kaaluvate patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal (n = 7).

Imendumine

Parast subkutaanset manustamist GCAga patsientidele oli imendumise t% ligikaudu 4 péeva.
Subkutaanse ravimvormi biosaadavus oli 0,8. Tmax mediaanvéértused olid 3 péeva pérast totsilizumabi
tiks kord nddalas manustamist ja 4,5 péeva pérast totsilizumabi igal teisel nddalal manustamist.

Jaotumine
GCAga patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 4,09 | ja perifeerne jaotusruumala 3,37 I, mille
tulemusena oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi jaotusruumala 7,46 1.

Eritumine

Totsilizumabi kogukliirens on kontsentratsioonist s6ltuv ning lineaarse kliirensi ja mittelineaarse
Kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni farmakokineetilises analliisis
ja see oli GCAga patsientidel 6,7 mi/h.

GCAuga patsientidel oli totsilizumabi tasakaalukontsentratsiooni seisundi efektiivne t¥2 vahemikus
18,3...18,9 péeva 162 mg ks kord nédalas manustamise ja 4,2...7,9 péeva 162 mg igal teisel nadalal
manustamise puhul. Kdrgete kontsentratsioonide puhul seerumis, kui totsilizumabi kogukliirensi osas
on domineeriv lineaarne Kliirens, saadi populatsiooni parameetrite hindamisel efektiivse t%2 véartuseks
ligikaudu 32 péeva.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Ei ole uuritud neerukahjustuse mdju totsilizumabi farmakokineetikale. RA ja GCA populatsiooni
farmakokineetilisse analiitisi hdlmatud patsientidest enamikul oli normaalne neerufunktsioon voi kerge
neerukahjustus. Kerge neerukahjustus (Cockcroft-Gaulti valemi pdhjal hinnatud kreatiniini Kliirens) ei
mdjutanud totsilizumabi farmakokineetikat.

Ligikaudu tuhel kolmandikul GCA uuringu patsientidest oli uuringu alguses méddukas neerukahjustus
(hinnatud kreatiniini kliirens 30...59 ml/min). Nendel patsientidel ei tdheldatud mdju totsilizumabi
ekspositsioonile.

Kerge vdi médduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Maksakahjustus
Ei ole uuritud maksakahjustuse moju totsilizumabi farmakokineetikale.

Vanus, sugu ja etniline kuuluvus
Populatsiooni farmakokineetilistes analiilisides RA ja GCAga patsientidel ei ilmnenud vanuse, soo ega
etnilise paritolu mdju totsilizumabi farmakokineetikale.

sJIA ja pJIAga patsientide populatsiooni farmakokineetilise analtilisi tulemused Kinnitasid, et keha
suurus on ainuke muutuja, millel on markimisvadrne mdju totsilizumabi farmakokineetikale,
sealhulgas eliminatsioonile ja imendumisele, seega tuleb annuse méaaramisel arvestada kehakaalu (vt
tabelid 8 ja 9).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ning reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole labi viidud, sest IgG1 monoklonaalsetel antikehadel ei arvata olevat
seesmist kartsinogeenset potentsiaali.
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Olemasolevad mittekliinilised andmed naitasid IL-6 toimet pahaloomuliste kasvajate progressioonile
ja apoptoosi resistentsusele erinevate vahivormide suhtes. Need andmed ei naita vahi tekke ja
progresseerumise riski ravi ajal totsilizumabiga. Lisaks ei tdheldatud proliferatiivseid muutusi
6-kuulises kroonilise toksilisuse uuringus makaakidel v6i 1L-6 vaegusega hiirtel.

Olemasolevad mittekliinilised andmed ei néita mdju fertiilsusele ravi ajal totsilizumabiga.
Makaakidega labi viidud kroonilise toksilisuse uuringus ei tdheldatud toimet endokriin- ja
reproduktiivse susteemi elunditele, samuti ei muutunud IL-6 vaegusega hiirtel reproduktsioonivdime.
Totsilizumabi manustamisel makaakidele gestatsiooni alguses ei tdheldatud otseseid ega kaudseid
kahjulikke toimeid tiinusele vdi embriio/loote arengule. Kuid kdrge susteemse ekspositsiooni

(> 100 x inimese ekspositsioonist suuremate vaartuste) puhul 50 mg/kg/pdevas suure annuse rilhmas
taheldati platseebo ja teiste vaiksema annuse riilhmadega v@rreldes abortide ja embriio/loote suremuse
vahest suurenemist. Kuigi IL-6 ei tundu olevat tsitokiin, millel on oluline roll loote kasvus voi
ema/loote vahelises immunoloogilises kontrollis, ei saa valistada selle leiu seost totsilizumabiga.

Ravi hiire analoogiga ei olnud noortele hiirtele toksiline. Eriti ei tekkinud skeleti kasvu,
immuunfunktsiooni ja sugulise kiipsemise hdireid.

Totsilizumabi mittekliiniline ohutusprofiil makaakidel ei ndita erinevust intravenoosse ja subkutaanse
manustamise vahel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin (pH reguleerimiseks)

Histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat (pH reguleerimiseks)
Arginiin/arginiinvesinikkloriid

Metioniin

Polisorbaat 80 (E433)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kbolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kilmuda. Pérast kiilmkapist valjavotmist saab sstlit
sdilitada kuni 2 nadalat temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida sustlit vélispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Karbile tuleb markida pakendi kilmkapist valjavotmise kellaaeg ja kuupaev. Visake sustel ara, kui see
on olnud kilmkapist valjas lle 2 nddala. Arge kasutage sustli soojendamiseks véliseid soojusallikaid,
néiteks sooja vett.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,9 ml lahust sistlis (I tupi klaas), millel on fikseeritud ndel. Sustel on suletud jdiga ndelakaitse

(elastomeertihend polipropiileenkestas) ja korgiga (fluorovaigust kattega buttdlkummi).
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Pakendis on 4 sistlit ja mitmikpakendis 12 (3 pakendit 4 sustliga) sustlit.
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

RoActemra on Uhekordselt kasutatavas sistlis, mis on varustatud ndela kaitsva kattega. Parast sustli
kilmkapist valjavGtmist ja enne siistimist peab sellel laskma véhemalt 25...30 minuti jooksul
soojeneda toatemperatuurini (18 °C...28 °C). Sustlit ei tohi loksutada. Parast katte eemaldamist peab
sustimist alustama 5 minuti jooksul, et véltida ravimpreparaadi kuivamist ja nGela ummistumist. Kui
sistlit ei kasutata 5 minuti jooksul parast katte eemaldamist, tuleb see visata torkekindlasse
konteinerisse ja kasutada uut sistlit.

Kui pérast ndela naha sisse torkamist ei ole vBimalik kolbi alla vajutada, tuleb siistel visata
torkekindlasse konteinerisse ja kasutada uut sustlit.

Arge kasutage ravimpreparaati, mis on hagune voi sisaldab vddrosakesi, mis ei ole varvitu kuni kergelt
kollakas vdi kui mdni sustli osa tundub olevat kahjustatud.

Sistlis sisalduva RoActemra manustamise pohjalikud juhised on toodud pakendi infolehes.

Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/08/492/007

EU/1/08/492/008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA VIIMASE UUENDAMISE
KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 16. jaanuar 2009

Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 25. september 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RoActemra 162 mg sustelahus pen-sistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pen-siistel sisaldab 162 mg RoActemra’t (totsilizumabi) 0,9 ml-s.

RoActemra on rekombinantne humaniseeritud immunoglobuliin G1 (IgG1) tutpi monoklonaalne
antikeha.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks 162 mg/0,9 ml pen-siistel sisaldab 0,18 mg (0,2 mg/ml) poliisorbaat 80.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (stistevedelik) pen-sustlis (ACTPen).

Varvitu kuni kergelt kollakas lahus, mille pH on 5,5...6,5 ja osmolaalsus 200...372 mOsm/kg.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit (RA)
RoActemra kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX) on néidustatud:

o raske, aktiivse ja progresseeruva RA raviks téiskasvanutel, keda ei ole varem MTXiga ravitud.

o mo&dduka kuni raske aktiivse RA raviks téiskasvanud patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat
ravivastust vGi kes ei talunud eelnevat ravi ihe v8i enama haigust modifitseeriva
antireumaatilise ravimiga (HMR) vGi tuumori nekroosi faktori (TNF) antagonistiga.

Nendel patsientidel v6ib RoActemra’t kasutada monoteraapiana MTXi talumatuse puhul v6i Kui
MTXiga ravi jadtkamine on sobimatu.

On tdestatud, et RoActemra kombinatsioonis MTXiga vahendab réntgenoloogiliselt hinnatud
liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiidsilist funktsiooni.

Susteemne juveniilne idiopaatiline artriit (SJIA)

RoActemra on naidustatud aktiivse sJIA raviks 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole
saavutanud piisavat ravivastust mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVAd) ja siisteemsete
kortikosteroidide eelneval kasutamisel.

RoActemra’t vdib kasutada monoteraapiana (kui esineb MTXi talumatus vGi ravi MTXiga on
sobimatu) v6i kombinatsioonis MTXiga.

Poldartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (pJIA)

RoActemra kombinatsioonis MTXiga on ndidustatud pJIA (reumatoidfaktor positiivne vdi negatiivne
ja laienenud oligoartriit) raviks 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat
ravivastust MTXi eelneval kasutamisel.

RoActemra’t vdib manustada monoteraapiana, kui esineb MTXi talumatus vdi MTXiga ravi jatkamine
on sobimatu.
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Hiidrakuline arteriit (GCA)
RoActemra on naidustatud hiidrakulise arteriidi raviks tdiskasvanud patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Totsilizumabi subkutaanset ravimvormi manustatakse Uhekordselt kasutatava pen-sustliga. Ravi peab
alustama RA, sJIA, pJIA ja/vdi hiidrakulise arteriidi (giant cell arteritis, GCA) diagnoosimise ja ravi
kogemusega arst.

Pen-sustlit ei tohi kasutada alla 12-aastastel lastel, kellel on 8hema nahaaluskoe kihi tdttu oht ststida
ravimit lihasesse.

Esimese suste peab tegema vastava valjabppe saanud tervishoiutdétaja jarelevalve all. Patsient voi
lapsevanem/hooldaja tohib seda ravimpreparaati ise sistida ainult juhul, kui arst selle sobivaks hindab
ja patsient vdi lapsevanem/hoooldaja nBustub vajaduse korral tehtava meditsiinilise jalgimisega ning
on omandanud Gige slstimistehnika.

Patsiendid, kes lahevad totsilizumabi intravenoosselt ravilt Gle ravimi subkutaansele manustamisele,
peavad esimese subkutaanse annuse manustama jargmise intravenoosse annuse manustamiseks
ettendhtud ajal vastava ettevalmistuse saanud tervishoiutotaja jarelevalve all.

Kdoikidele RoActemra’ga ravi saavatele patsientidele peab andma patsiendi kaardi.

Tuleb hinnata, kas patsient vdi tema lapsevanem/hooldaja on sobilik ravimit ise kodus subkutaanselt
slistima ning patsiente vdi lapsevanemat/hooldajat tuleb juhendada enne uue annuse manustamist, et
allergilise reaktsiooni siimptomitest tuleb teavitada arsti. Tosise allergilise reaktsiooni simptomite
ilmnemisel vajavad patsiendid kohest arstiabi (vt 16ik 4.4).

Annustamine
RAga patsiendid
Soovitatav annus on 162 mg subkutaanselt tiks kord nédalas.

Patsientide totsilizumabi intravenoosselt ravimvormilt totsilizumabi subkutaansele fikseeritud annust
sisaldavale ravimvormile Uleviimise kohta on andmeid piiratud hulgal. Jargida tuleb ravimi tks kord
nadalas manustamisskeemi.

Intravenoosselt ravimvormilt subkutaansele ravimvormile Gleminekul peab esimese subkutaanse
annuse manustama jargmise ettendhtud intravenoosse annuse asemel vastava valjabppe saanud
tervishoiuttotaja jarelevalve all.

GCAga patsiendid

Soovitatav annus subkutaanselt on 162 mg (iks kord nadalas kombinatsioonis vahenevates annustes
glukokortikoidraviga. Parast glikokortikoidide drajatmist vdib seda ravimpreparaati kasutada tiksinda.
Totsilizumabi monoteraapiat ei tohi kasutada dgenemiste korral (vt 16ik 4.4).

GCA kroonilise olemuse tdttu peab Ule 52 nédala kestev ravi tuginema haiguse aktiivsusele, arsti
arandagemisele ja patsiendi valikule.
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RA ja GCAga patsiendid
Annuse kohandamine laboratoorsete kdrvalekallete tottu (vt 18ik 4.4).

. Maksaensutimide aktiivsuse muutused

Laboratoorne
vaartus

Tegevus

> 1...3 x kBrgem
normivahemiku
ulempiirist (Upper
Limit of Normal,
ULN)

Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava(te) HMRi(de) (RA) voi
immunomoduleerivate ravimite (GCA) annust.

Pusiva suurenemise korral selle vahemiku piirides véhendada totsilizumabi
manustamise sagedust lle nddala manustatavate siisteteni voi katkestada ravi
kuni alaniini aminotransferaasi (ALAT) vdi aspartaadi aminotransferaasi
(ASAT) véértuste normaliseerumiseni.

Alustada ravi uuesti tks kord nadalas voi Ule nddala manustatavate siistetega,
nagu Kliiniliselt ndidustatud.

> 3..5 x ULN Katkestada ravi, kuni véartused on < 3 x ULN, ja jérgida soovitusi, mis on
toodud Ulal véartuste > 1...3 x ULN puhul.
Pusiva suurenemise korral > 3 x ULN (kinnitatud korduva maaramisega, vt
16ik 4.4) ravi I6petada.

>5x ULN LOpetada ravi.

o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Ravi ei ole soovitatav alustada eelnevalt totsilizumabiga mitteravitud patsientidel, kellel on ANC alla

2 x 1091.
Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10%1)
ANC > 1 Jatkata sama annuse kasutamist.
ANCO0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui ANC suureneb > 1 x 10%I, alustada ravi uuesti, sistides ravimit tile
nédala, ja suurendada manustamise sagedust tiks kord nédalas manustatavate
susteteni, kui see on kliiniliselt ndidustatud.
ANC<0,5 Ldpetada ravi.

. Madal trombotsuitide arv

Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10%/pl)

50...100 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui trombotstittide arv on > 100 x 10%/pl, alustada ravi uuesti, ststides
ravimit Gle nddala, ja suurendada manustamise sagedust tiks kord nadalas
manustatavate ststeteni, kui see on kliiniliselt naidustatud.

<50 LOpetada ravi.

RA ja GCAga patsiendid

Vahelejdanud annus

Kui patsiendil jadb tegemata totsilizumabi iganddalane subkutaanne suste 7 paeva jooksul pérast
ettendhtud péeva, peab ta annuse manustama jargmisel ettenahtud ravipaeval. Kui patsiendil jaab
tegemata totsilizumabi lle n&ddala manustatav subkutaanne stiste 7 péeva jooksul pérast ettendhtud
péeva, peab ta annuse manustama kohe ja jargmise annuse selle manustamiseks ettenéhtud péeval.
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Patsientide eririhmad
Eakad
Ule 65-aastastel eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud (vt 16ik 5.2). Nendel patsientidel
peab hoolikalt jalgima neerufunktsiooni.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud. Soovitusi annustamise kohta ei
ole seetdttu véimalik anda.

Lapsed
Totsilizumabi subkutaanse ravimvormi ohutus ja efektiivsus lastel alates stinnist kuni alla 1 aasta
vanuseni ei ole kindlaks tehtud. Andmed puuduvad.

Annuse muutus peab pdhinema ainult patsiendi kehakaalu jérjekindlal muutusel aja jooksul.
Totsilizumabi vdib kasutada uksinda voi kombinatsioonis MTXiga.

sJIAga patsiendid

Soovitatav annus Ule 12-aastastele patsientidele on 162 mg subkutaanselt Uiks kord nadalas
patsientidele, kes kaaluvad 30 kg v&i enam, vdi 162 mg subkutaanselt iga 2 n&dala jarel patsientidele,
kes kaaluvad vahem kui 30 kg.

Pen-sustlit ei tohi kasutada alla 12-aastaste laste raviks.
Totsilizumabi subkutaanseks manustamiseks peab patsiendi kehakaal olema vahemalt 10 kg.

pJIAga patsiendid

Soovitatav annus tle 12-aastastele patsientidele on 162 mg subkutaanselt iga 2 n&dala jarel patsientide
puhul, kes kaaluvad 30 kg v6i enam, vdi 162 mg subkutaanselt iga 3 nédala jarel patsientide puhul, kes
kaaluvad vahem kui 30 kg.

Pen-sistlit ei tohi kasutada alla 12-aastaste laste raviks.

sJIA ja pJIAga patsiendid

Annuse kohandamine laboratoorsete kdrvalekallete tottu

Vajadusel tuleb samaaegselt manustatava MTXi ja/v0i teiste ravimpreparaatide annust muuta voi ravi
I6petada ning totsilizumabi manustamine katkestada kuni kliinilise olukorra hindamiseni. Kuna sJIA
vOi pJIA korral vBivad laboratoorseid vaartusi muuta paljud kaasuvad seisundid, peab otsus katkestada
ravi totsilizumabiga laboratoorse kdrvalekalde tttu pGhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel
hindamisel.
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. Maksaensutimide aktiivsuse muutused

Laboratoorne
vaartus

Tegevus

> 1 kuni 3 x ULN

Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.

Pusiva suurenemise korral selle vahemiku piirides katkestada totsilizumabi
kasutamine kuni ALATI/ASATI véartuste normaliseerumiseni.

>3 x kuni 5 x ULN

Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.

Katkestada totsilizumabi manustamine, kuni véartused on < 3 x ULN, ja jargida
soovitusi, mis on toodud Ulal v&&rtuste > 1 kuni 3 x ULN puhul.

>5x ULN

LOpetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA vdi pJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse korvalekalde t6ttu
pbhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

o Véike neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10%1)
ANC >1 Jatkata sama annuse kasutamist.
ANC 0,5 kuni 1 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui ANC suureneb > 1 x 10%I, alustada ravi uuesti.
ANC < 0,5 Ldpetada totsilizumabi kasutamine.
sJIA voi pJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse kérvalekalde t6ttu
pbhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

. Vaike trombotstltide arv

Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10%/pl)
50 kuni 100 Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui trombotstiiitide arv on > 100 x 10%/pul, alustada ravi uuesti.
<50 Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA vdi pJIA korral peab otsus katkestada ravi laboratoorse korvalekalde t6ttu
pbhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

sJIA voi pJIAga patsientidel ei ole uuritud totsilizumabi annustamissageduse muutmist laboratoorsete

korvalekallete tottu.

Totsilizumabi subkutaanse ravimvormi ohutus ja efektiivsus lastel muude haiguste kui sJIA v3i pJIA

puhul ei ole tdestatud.

Intravenoosse ravimvormi kohta olemasolevad andmed néitavad, et Kliinilist paranemist tdheldatakse
12 nédala jooksul parast totsilizumabiga ravi alustamist. Patsientidel, kellel selle aja jooksul
paranemise ilminguid ei esine, peab ravi jatkamist hoolega kaaluma.
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Vahelejadénud annus

Kui sJlAga patsiendil jadb totsilizumabi subkutaanne tks kord nédalas manustatav sste tegemata ja
annuse manustamiseks ettenéhtud ajast on moddas vahem kui 7 pdeva, peab teda juhendama, et
unustatud annus tuleb manustada jargmisel ettendhtud ravipéeval. Kui patsiendil jaab totsilizumabi
subkutaanne iga 2 nadala jarel manustatav siiste tegemata ja annuse manustamiseks ettenahtud ajast on
moddas vahem kui 7 paeva, peab teda juhendama, et unustatud annus tuleb manustada kohe ja
jargmine annus selleks ettendhtud paeval.

Kui pJIAga patsiendil jadb totsilizumabi subkutaanne suste tegemata ja annuse manustamiseks
ettendhtud ajast on moodas véhem kui 7 paeva, peab ta annuse manustama niipea kui meelde tuleb
ning manustama jargmise annuse tavalisel ettendhtud ajal. Kui patsiendil jaab totsilizumabi
subkutaanne slste tegemata ja annuse manustamiseks ettenéhtud ajast on moddas rohkem kui 7 paeva
v0i ta ei ole kindel, millal ravimit sistida, tuleb helistada arstile vdi apteekrile.

Manustamisviis

See ravimpreparaat on subkutaanseks manustamiseks.

Pérast dige siistimistehnika omandamist voivad patsiendid seda ravimpreparaati ise sistida, kui nad on
arsti hinnangul sobilikud seda tegema. Kogu pen-sustli sisu (0,9 ml) tuleb manustada subkutaanse
slistena. Soovitatavaid sustekohti (kGhu-, reie- ja 6lavarrepiirkond) tuleb vahetada ning ravimit ei tohi
kunagi ststida sunnimérkide ja armide piirkonda vdi kohtadesse, kus nahk on hell, verevalumiga,
punetav, kdva v0i ei ole intaktne.

Pen-sustlit ei tohi loksutada.

Pen-sustlis sisalduva RoActemra manustamise pdhjalikud juhised on toodud pakendi infolehes, vt
16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Agedad rasked infektsioonid (vt 16ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

RoActemra subkutaanne ravimvorm ei ole ette n&htud intravenoosseks manustamiseks.

RoActemra subkutaanne ravimvorm ei ole ette ndhtud manustamiseks sJIAga lastele, kelle kehakaal
on alla 10 kg.

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

K&ik ndidustused

Infektsioonid

Immunosupressiivseid ravimeid, kaasa arvatud totsilizumabi saavatel patsientidel on kirjeldatud
tosiseid ja monikord surmaga I8ppevaid infektsioone (vt 16ik 4.8). Ravi ei tohi alustada &geda
infektsiooniga patsientidel (vt 18ik 4.3). Totsilizumabi manustamise peab katkestama juhul, kui
patsiendil tekib tdsine infektsioon, ning ravi ei tohi uuesti alustada enne, kui infektsioon on saadud
kontrolli alla (vt 16ik 4.8). Ettevaatlik peab olema juhul, kui selle ravimpreparaadi kasutamist
kaalutakse patsientidel, kellel on anamneesis retsidiveeruv vdi krooniline infektsioon voi kes pdevad
haigust (nt divertikuliit, diabeet ja interstitsiaalne kopsuhaigus), mis v8ib soodustada infektsioonide
teket.

Patsientidel, kes saavad immunosupressante nagu totsilizumab, on tahtis tdsise infektsiooni Gigeaegne
avastamine, sest ageda faasi reaktantide parssimise tdttu vBivad vaheneda dgeda infektsiooni ndhud ja
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simptomid. Totsilizumabi toimet C-reaktiivsele valgule (CRV), neutrofiilidele ja
infektsiooninahtudele peab arvesse vGtma siis, kui hinnatakse vGimaliku infektsiooni esinemist.
Patsiente (kelle hulka kuuluvad véiksemad sJIA vdi pJIA diagnoosiga lapsed, kes ei pruugi olla
vOimelised oma stimptomeid kirjeldama) ja sJIA v6i pJIAga patsientide lapsevanemaid/hooldajaid
tuleb juhendada, et nad votaksid otsekohe Uhendust arstiga, kui tekivad infektsioonile viitavad
simptomid, et tagada nende kiire hindamine ja sobiv ravi.

Tuberkuloos

Nagu on soovitatav ka teiste bioloogiliste ravimite puhul, tuleb kdikidele patsientidele enne
totsilizumabiga ravi alustamist teha latentse tuberkuloosi (TB) sdeluuring. Latentse tuberkuloosiga
patsientidele peab enne ravi alustamist maarama standardse antimiikobakteriaalse ravi. Arstid peavad
meeles pidama, et tuberkuliini nahatest ja verest tehtav gamma-interferooni test vbivad anda
valenegatiivse tulemuse, eriti raskesti haigetel ja immuunokomprimeeritud patsientidel.

Patsiente ja sJIA vGi pJIAga patsientide lapsevanemaid/hooldajaid tuleb juhendada, et nad p6drduksid
arsti poole, kui neil tekivad selle ravimpreparaadi kasutamise ajal voi jargselt tuberkuloosi nakkusele
viitavad nadhud/simptomid (nt pusiv kéha, kdhnumine/kehakaalu langus, subfebriilne palavik).

Viiruste reaktiveerumine
RA bioloogiliste ravimite kasutamisel on kirjeldatud viiruste (nt B-hepatiidi viiruse) reaktiveerumist.
Totsilizumabi kliinilistes uuringutes ei saanud osaleda patsiendid, kellel oli hepatiidi test positiivne.

Divertikuliidi komplikatsioonid

Totsilizumabiga ravi saavatel patsientidel on aeg-ajalt Kirjeldatud perforatsiooni juhtusid divertikuliidi
komplikatsioonidena (vt I1Gik 4.8). Seda ravimpreparaati tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel,
kellel on anamneesis soolehaavand vdi divertikuliit. Kui patsiendil tekivad simptomid, mis vdivad
viidata tusistunud divertikuliidile, nagu kdhuvalu, verejooks ja/vdi ebaselge pohjusega sooletegevuse
muutus koos palavikuga, peab teda koheselt uurima, et avastada varakult divertikuliit, mis v@ib olla
seotud seedetrakti perforatsiooni tekkega.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Totsilizumabiga seoses on teatatud tdsistest tlitundlikkusreaktsioonidest, sh anafulaksiast (vt 16ik 4.8).
Sellised reaktsioonid voivad kulgeda raskemalt ja potentsiaalselt I16ppeda surmaga patsientidel, kellel
on eelneva ravi ajal totsilizumabiga esinenud litundlikkusreaktsioone hoolimata premedikatsiooniks
manustatud steroididest ja antihistamiinikumidest. Anaftlaktilise reaktsiooni voi muu tdsise
ulitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel peab totsilizumabi manustamise kohe katkestama, alustama
sobivat ravi ja Idpetama ravi plsivalt.

Aktiivne maksahaigus ja maksakahjustus

Ravi totsilizumabiga, eriti kui seda manustatakse koos MTXiga, v8ib olla seotud maksa
aminotransferaaside aktiivsuse suurenemisega, seetdttu peab olema ettevaatlik, kui kaalutakse aktiivse
maksahaiguse vdi maksakahjustusega patsientide ravimist (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Hepatotoksilisus

Totsilizumabi kasutamisel on sageli kirjeldatud maksa aminotransferaaside aktiivsuse moédduvat voi
vahelduvat kerget ja md6dukat suurenemist (vt 16ik 4.8). Nende muutuste suurenenud
esinemissagedust taheldati totsilizumabi kasutamisel kombinatsioonis ravimpreparaatidega, mis on
teadaolevalt hepatotoksilised (nt MTX). Kliinilise ndidustuse korral tuleb kaaluda muude
maksafunktsiooni testide teostamist (sh bilirubiini maaramist).

Totsilizumabi kasutamisel on tdheldatud ravimist tingitud tdsise maksakahjustuse, sealhulgas dgeda
maksapuudulikkuse, hepatiidi ja ikteruse teket (vt 18ik 4.8). Raske maksakahjustus tekkis vahemikus
2 nédalat kuni rohkem kui 5 aastat parast ravi alustamist. Teatatud on maksapuudulikkuse juhtudest,
mis on viinud maksasiirdamiseni. Patsiente peab teavitama sellest, et maksakahjustuse nahtude ja
simptomite tekkimisel tuleb otsekohe pdérduda arsti poole.

80



Ettevaatlik peab olema, kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on ALATi vbi ASATi
aktiivsus > 1,5 x ULN. Ravi ei ole soovitatav patsientidel, kellel on ravieelsed ALATiI vB8i ASATI
vadrtused > 5 x ULN.

RA, GCA, plJIA ja sJlAga patsientidel tuleb ALATI/ASATiI aktiivsust kontrollida iga 4...8 nédala jarel
esimesel kuuel ravikuul ning seejarel iga 12 nadala jarel. Maksa aminotransferaaside aktiivsusel
pohinevad annuse muutmise, sealhulgas totsilizumabiga ravi I6petamise soovitused vt 16ik 4.2. Kui
ALATI vBi ASATI aktiivsus on suurenenud > 3...5 x ULN, tuleb ravi katkestada.

Hematoloogilised k&rvalekalded

Neutrofiilide ja trombotsiiitide arvu vahenemine on tekkinud parast ravi totsilizumabiga annuses
8 mg/kg kombinatsioonis MTXiga (vt 18ik 4.8). Patsientidel, keda on eelnevalt ravitud TNF
antagonistiga, v8ib esineda suurem risk neutropeenia tekkeks.

Ravi ei ole soovitatav alustada eelnevalt totsilizumabiga mitteravitud patsientidel, kellel on ANC alla
2 x 10%1. Ettevaatlik peab olema kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on madal trombotsitide
arv (st trombotstdtide arv alla 100 x 10%ul). Ravi jatkamine ei ole soovitatav patsientidel, kellel
ilmneb ANC < 0,5 x 1091 v&i trombotstitide arv < 50 x 10%/pll.

Raske neutropeeniaga voib kaasneda suurem risk tdsiste infektsioonide tekkeks, kuigi totsilizumabi
kliinilistes uuringutes ei ole seni ilmnenud kindlat seost neutrofiilide arvu languse ja tdsiste
infektsioonide esinemise vahel.

RA ja GCAga patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsiiutide arvu jalgida 4...8 nddalat parast ravi
alustamist ning seejérel vastavalt kliinilisele tavapraktikale. Neutrofiilide absoluutarvul ja
trombotsiltide arvul pGhinevad annuse muutmise soovitused vt 16ik 4.2.

sJIA vdi pJlIAga patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsuditide arvu kontrollida teise manustamise
ajal ja seejdrel kooskdlas hea Kliinilise tavaga (vt 10ik 4.2).

Lipiidivaartused

Totsilizumabiga ravitud patsientidel on taheldatud lipiidide, sh tldkolesterooli, madala tihedusega
lipoproteiini (low-density lipoprotein, LDL), kdrge tihedusega lipoproteiini (high-density lipoprotein,
HDL) ja triglitseriidide sisalduse suurenemist (vt 18ik 4.8). Enamikel patsientidel ei taheldatud
aterogeensete nditajate tdusu ning uldkolesterooli tdus reageeris ravile lipiididesisaldust langetavate
ravimitega.

Kdigil patsientidel tuleb lipiidivaartusi hinnata 4...8 nadalat pérast ravi alustamist. Patsiente tuleb
ravida vastavalt hiperlipideemia kohalikele ravijuhenditele.

Neuroloogilised haired
Avrstid peavad téhelepanu pé6rama siimptomitele, mis vOivad viidata esmasele kesknérvisiisteemi
demdieliniseerivale haigusele. Selle tekkevdimalus totsilizumabi kasutamisel on praegu teadmata.

Pahaloomulised kasvajad

RAga patsientidel on suurenenud risk pahaloomuliste kasvajate tekkeks. See risk vdib suureneda
immunomoduleerivate ravimite kasutamisel. Puuduvad piisavad kliinilised andmed, et hinnata
pahaloomuliste kasvajate vBimalikku esinemissagedust parast kokkupuudet totsilizumabiga.
Pikaajalised ohutusuuringud on kaimas.
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Vaktsinatsioonid

Selle ravimpreparaadiga samaaegselt ei tohi manustada elus- v6i elus ndrgestatud vaktsiine, sest selle
kliiniline ohutus ei ole kindlaks tehtud. Randomiseeritud avatud uuringus olid totsilizumabi ja
MTXiga ravitud tdiskasvanud RAga patsiendid v8imelised nii 23-valentse pneumokoki
polusahhariidvaktsiini kui teetanuse toksoidi sisaldava vaktsiini manustamise jargselt saavutama
efektiivse immuunvastuse, mis oli v@rreldav ainult MTXi saanud patsientidel tdheldatud
immuunvastusega. Enne ravi alustamist on soovitatav teha kdikidele patsientidele (eriti lastele ja
eakatele) kdik vaktsinatsioonid vastavalt kehtivatele juhistele. Elusvaktsiinide manustamise ja ravi
alustamise vaheline intervall peab olema kooskdlas kehtivate vaktsinatsioonijuhistega
immunosupressiivsete ravimite kasutamise kohta.

Kardiovaskulaarne risk
RAga patsientidel on suurenenud risk kardiovaskulaarsete héirete tekkeks ning neil peab osana
tavaravist ohjama ka riskifaktoreid (nt hiipertensioon, hiperlipideemia).

Kombinatsioon TNF antagonistidega
Puudub totsilizumabi kasutamise kogemus koos TNF antagonistide voi teiste bioloogiliste ravimitega
RAga patsientidel. Seda ravimpreparaati ei soovitata kasutada koos teiste bioloogiliste ravimitega.

GCAga patsiendid

Totsilizumabi monoteraapiat ei tohi kasutada haiguse &genemiste korral, kuna antud juhul ei ole
efektiivsus tGestatud. Glukokortikoidide manustamisel peab lahtuma meditsiinilisest hinnangust ja
ravijuhendist.

sJIAga patsiendid
sJIAga patsientidel vBib tekkida makrofaagide aktivatsiooni sindroom (MAS), mis on tdsine eluohtlik
seisund. Kliinilistes uuringutes ei ole hinnatud totsilizumabi kasutamist aktiivse MASi episoodi ajal.

Polusorbaat 80 (E433)

Ravim sisaldab 0,18 mg poliisorbaat 80 igas 162 mg/0,9 ml pen-sustlis, mis on vdrdne 0,2 mg/ml-ga.
Pollsorbaadid v@ivad tekitada allergilisi reaktsioone. Tuleb arvestada patsiendi teadaolevate
allergiatega.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Totsilizumabi 10 mg/kg Uhekordse annuse manustamisel koos MTXiga annuses 10...25 mg (ks kord
nadalas ei olnud Kliiniliselt olulist mdju MTXi ekspositsioonile.

Populatsiooni farmakokineetilised anallitsid ei ndidanud MTXi, MSPVAde v&i kortikosteroidide
toimet totsilizumabi kliirensile RAga patsientidel. GCAga patsientidel ei taheldatud kortikosteroidide
kumulatiivse annuse mdju totsilizumabi ekspositsioonile.

Maksa CYP450 enstiumide ekspressiooni pérsivad tsutokiinid, néiteks IL-6, mis stimuleerivad
kroonilist pdletikku. Seega vdib tugevatoimelise tsttokiine inhibeeriva ravi, nagu totsilizumabi
kasutuselevdtmise jargselt CYP450 ekspressioon suureneda.

In vitro uuringud inimese kultiveeritud hepatotsutidega naitasid, et IL-6 pdhjustas CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4 ekspressiooni vahenemist. Totsilizumabi toimel normaliseerub nende
ensulimide ekspressioon.

RAGga patsientidel 1&bi viidud uuringus véhenes tks nidal parast totsilizumabi thekordse annuse

manustamist simvastatiini (CYP3A4) sisaldus 57%, tasemeni, mis oli sarnane vGi veidi suurem kui
tervetel isikutel taheldatud.
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Totsilizumabiga ravi alustamisel voi I6petamisel peab jalgima individuaalselt kohandatavaid ja
CYP450 3A4, 1A2 vb6i 2C9 kaudu metaboliseeruvaid ravimeid (nt metullprednisoloon,
deksametasoon (suukaudse gliikokortikoidi drajatusiindroomi tekkev@imalus), atorvastatiin,
kaltsiumikanali blokaatorid, teofilliin, varfariin, fenprokumoon, fenutoiin, tstiklosporiin voi
bensodiasepiinid) saavaid patsiente, sest terapeutilise toime séilitamiseks vdib olla vaja annuseid
suurendada. Arvestades totsilizumabi pikka eliminatsiooni poolvaartusaega (ti2), vBib selle mdju
CYP450 enstiimide aktiivsusele pisida mitmeid nadalaid parast ravi I6petamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisv6imelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja kuni 3 kuud pérast ravi 16ppu kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Totsilizumabi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Uhes loomkatses on suure annuse
kasutamisel ilmnenud iseenesliku abordi/embriio-loote surma riski suurenemine (vt 18ik 5.3).
Voimalik risk inimesele ei ole teada.

RoActemra’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine

Ei ole teada, kas totsilizumab eritub rinnapiima. Loomadel ei ole totsilizumabi eritumist piima uuritud.
Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi katkestamine/mitte alustamine RoActemra’ga tuleb otsustada,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Olemasolevad mittekliinilised andmed ei néita totsilizumabi ravi mgju fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

RoActemra mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimet, nt pearinglus (vt 18ik 4.8).
4.8 Kadrvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Ohutusandmed on saadud 4510-It kliinilistes uuringutes totsilizumabi saanud patsiendilt; enamus neist
patsientidest osales tdiskasvanute RA uuringutes (n = 4009) ning tlejd&dnud andmed on saadud GCA

(n =149), pJIA (n = 240) ja sJIA (n = 112) uuringutest. Nendel néidustustel on totsilizumabi
ohutusprofiil sarnane ja eristamatu.

Kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed olid lemiste hingamisteede infektsioonid, nasofariingiit,
peavalu, hiipertensioon ja ALATI aktiivsuse suurenemine.

Kdige tdsisemad kdrvaltoimed olid tdsised infektsioonid, divertikuliidi komplikatsioonid ja
ulitundlikkusreaktsioonid.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud koérvaltoimed, mis on tuvastatud totsilizumabi Kliiniliste uuringute ja/voi
turuletulekujargse kasutamise kaigus kdrvaltoime teatiste, kirjanduses avaldatud ja mittesekkuvatest
uuringutest saadud juhtude pdhjal ning need on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside (OSK)
jargi. Iga kdrvaltoime esinemissageduse kategooria on maaratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000) ja esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
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Tabel 1. Totsilizumabiga ravitud patsientidel esinenud kérvaltoimete loetelu

MedDRA OSK Esinemissageduse kategooriad koos eelisterminitega
Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv
Infektsioonid ja Ulemiste Tselluliit, Divertikuliit
infestatsioonid | hingamisteede kopsupdletik,
infektsioonid suu herpes
simplex, herpes
zoster
Vere ja Leukopeenia,
limfististeemi neutropeenia,
héired hiipo-
fibrinogeneemia
Immuun- Anafulaksia
stisteemi hdired (letaalse
I6ppega)* > °
Endokriin- Hipotireoos
susteemi hdired
Ainevahetus- ja | Hlper- Hiper-
toitumishéired kolesteroleemia trigltseri-
* deemia
Narvisisteemi Peavalu,
héired pearinglus
Silma Konjunktiviit
kahjustused
Vaskulaarsed Hipertensioon
héired
Respiratoorsed, Koha, hingeldus
rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti Kdhuvalu, Stomatiit,
haired suuhaavandid, maohaavand
gastriit
Maksa ja Ravimist Maksa-
sapiteede héired tingitud puudulikkus
maksa-
kahjustus,
hepatiit,
ikterus
Naha ja L6ove, kihelus, Stevensi-
nahaaluskoe urtikaaria Johnsoni
kahjustused stindroom?®
Neerude ja Neeru-
kuseteede kivitdbi
hdired

Uldised haired
ja manustamis-
koha
reaktsioonid

Sustekoha
reaktsioon

Perifeersed
tursed,
dlitundlikkus-
reaktsioonid
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MedDRA OSK Esinemissageduse kategooriad koos eelisterminitega

Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Vaga harv

Uuringud Maksa amino-
transferaaside
aktiivsuse
suurenemine,
kehakaalu
suurenemine,
dldbilirubiini
sisalduse
suurenemine*

* Sisaldab vaartuste tbusu, mida on taheldatud osana rutiinsest laboratoorsest kontrollist (vt tekst allpool)

LVt 16ik 4.3

2Vt 16ik 4.4

3 See kdrvaltoime tuvastati turuletulekujargse jarelevalve kaigus, aga seda ei taheldatud kontrollitud Kliinilistes uuringutes.
Esinemissageduse kategooria hinnati 95% usaldusvahemiku tilempiirina, mis arvutati kdigi kliinilistes uuringutes
totsilizumabiga kokku puutunud patsientide koguarvu pdhjal.

Valitud korvaltoimete kirjeldus (subkutaanne manustamine)

RAga patsiendid

Totsilizumabi subkutaanse manustamise ohutust RA korral hinnati topeltpimedas kontrollitud
mitmekeskuselises uuringus SC-1. SC-1 oli samavéérsuse uuring, mis vordles (iks kord nadalas
manustatud 162 mg ja intravenoosselt manustatud 8 mg/kg efektiivsust ja ohutust 1262-1 RAga
patsiendil. Koik patsiendid said foonravi mittebioloogilis(tje HMRi(de)ga. Subkutaanselt manustatud
totsilizumabi ohutus ja immunogeensus olid koosk6las intravenoosse totsilizumabi teadaoleva
ohutusprofiiliga ning uusi ja ettendgematuid kdrvaltoimeid ei tdheldatud (vt tabel 1). Subkutaanse ravi
riihmas téheldati stistekoha reaktsioonide suuremat esinemissagedust kui platseebo subkutaansel
manustamisel intravenoosse ravi rihmades.

Sistekoha reaktsioonid

Uuringu SC-I 6-kuulise kontrollitud perioodi jooksul oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus
10,1% (64/631) ja 2,4% (15/631) vastavalt totsilizumabi ja platseebo (intravenoosse ravi riihmas)
subkutaansel manustamisel tiks kord nédalas. Stistekoha reaktsioonid (sh punetus, stigelus, valu ja
verevalum) olid kerged kuni keskmise raskusega. Enamik taandus ilma igasuguse ravita ja tihegi
reaktsiooni tottu ei olnud vaja ravi 18petada.

Immunogeensus
Uuringus SC-I uuriti 6-kuulise kontrollitud perioodi jooksul totsilizumabi vastaste antikehade

esinemist kokku 625 patsiendil, keda raviti totsilizumabiga annuses 162 mg ks kord nadalas. Viiel
patsiendil (0,8%) tekkisid totsilizumabi vastased antikehad, nendest koigil tekkisid neutraliseerivad
totsilizumabi vastased antikehad. Uhel patsiendil esines IgE isotlip (0,2%).

Uuringus SC-I1 uuriti 6-kuulise kontrollitud perioodi jooksul totsilizumabi vastaste antikehade
esinemist kokku 434 patsiendil, keda raviti totsilizumabiga annuses 162 mg (le nadala. Seitsmel
patsiendil (1,6%) tekkisid totsilizumabi vastased antikehad; nendest kuuel (1,4%) tekkisid
neutraliseerivad totsilizumabi vastased antikehad. Neljal patsiendil esines IgE isotutp (0,9%).

Ei taheldatud korrelatsiooni antikehade tekke ja kliinilise ravivastuse vdi kdrvaltoimete vahel.
Neutrofiilid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kaigus totsilizumabi 6-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus SC-I
avastati neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%1 2,9%-I patsientidest, kes said (ks kord nadalas
manustatavat subkutaanset ravi.

Puudus selge seos neutrofiilide arvu allapoole taset 1 x 1091 langemise ja tdsiste infektsioonide
esinemise vahel.
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Trombotsitdid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kliinilises uuringus SC-I ei avastatud
tihelgi Uks kord né&dalas subkutaanset annust saanud patsiendil trombotsudtide arvu

langust < 50 x 10%/pl.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus SC-I
avastati ALATI vdi ASATI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN vastavalt 6,5%-I ja 1,4%-I
patsientidest, kes said Uks kord nadalas manustatavat subkutaanset ravi.

Lipiidivaartused

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kontrollitud Kliinilises uuringus SC-I
avastati 19%-I patsientidest pisiv tldkolesterooli tdus > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) ja 9%-I piisiv
LDL-kolesterooli tdus > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) totsilizumabi subkutaansel manustamisel tiks kord
nédalas.

sJIAga patsiendid )
Subkutaanse totsilizumabi ohutusprofiili hinnati 51-1 sJIAga lapsel (vanuses 1...17 aastat). Uldiselt
olid sJIAga patsientidel esinenud kdrvaltoimed tldbilt sarnased RAga patsientidel taheldatutele (vt
16ik 4.8).

Infektsioonid
Subkutaanse totsilizumabiga ravitud sJIAga patsientidel oli infektsioonide esinemissagedus vorreldav
intravenoosse totsilizumabiga ravitud sJIAga patsientidel tdheldatuga.

Ststekoha reaktsioonid

Totsilizumabi subkutaanse manustamise uuringus (WA28118) tekkisid siistekoha reaktsioonid kokku
41,2%-1 (21/51) sJl1Aga patsientidest. Kdige sagedasemad sustekoha reaktsioonid olid slistekoha
punetus, stigelus, valu ja turse. Enamik kirjeldatud suistekoha reaktsioone olid 1. raskusastme juhud,
kdik kirjeldatud siistekoha reaktsioonid olid mittetdsised ning Uihegi siistekoha reaktsiooni t6ttu ei
olnud vaja ravi IGpetada ega katkestada.

Immunogeensus
Subkutaanse manustamise uuringus (WA28118) oli uuringu alguses totsilizumabi vastaste antikehade

suhtes testitud 51-st patsiendist 46-1 (90,2%) olemas vahemalt tiks parast uuringu algust tehtud
analliusi tulemus. Uhelgi patsiendil ei ilmnenud pérast uuringu algust positiivset totsilizumabi vastaste
antikehade leidu.

Laboratoorsed kdrvalekalded

52-nddalases avatud subkutaanse manustamise uuringus (WA28118) tekkis 23,5%-l subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest neutrofiilide arvu vahenemine alla 1 x 10%I. Trombotstiitide arvu
vahenemine alla 100 x 10%/ul tekkis 2%-I subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsientidest. ALATi
vOi ASATI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN tekkis vastavalt 9,8%-I ja 4,0%-1 subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest.

Lipiidivaartused

52-nddalases avatud subkutaanse manustamise uuringus (WAZ28118) tekkis vastavalt 23,4%-1 ja
35,4%-| patsientidest uuringu alustamise jargselt LDL-kolesterooli vaartuse suurenemine > 130 mg/dl
ja tldkolesterooli véaartuse suurenemine > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

pJIAga patsiendid

Subkutaanse totsilizumabi ohutusprofiili hinnati ka 52-1 pJIAga lapsel. Totsilizumabi kasutamise
kogukestus pJIA kogu ekspositsiooni populatsioonis oli 184,4 patsiendiaastat intravenoosse ja
50,4 patsiendiaastat subkutaanse totsilizumabi puhul. Uldiselt oli pJIAga patsientidel taheldatud
ohutusprofiil kooskdlas totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga, vélja arvatud sustekoha
reaktsioonide osas (vt tabel 1). pJIAga patsientidel oli subkutaansete siistete jargselt stistekoha
reaktsioonide esinemissagedus suurem kui taiskasvanud RAga patsientidel.
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Infektsioonid

Subkutaanse totsilizumabi uuringus oli subkutaanse totsilizumabiga ravi saanud pJIAga patsientidel
infektsioonide esinemissagedus vorreldav intravenoosse totsilizumabiga ravi saanud pJIAga
patsientidel tdheldatuga.

Sustekoha reaktsioonid

Totsilizumabi subkutaansel manustamisel tekkisid sustekoha reaktsioonid kokku 28,8%-1 (15/52)
pJIAga patsientidest. Slistekoha reaktsioonid tekkisid 44%-I patsientidest, kes kaalusid 30 kg vdi
enam, ja 14,8%-1 alla 30 kg kaaluvatest patsientidest. Kdige sagedasemad siistekoha reaktsioonid olid
stistekoha punetus, turse, verevalum, valu ja sugelus. Kdik kirjeldatud ststekoha reaktsioonid olid
mittetdsised 1. raskusastme juhud ning Uhegi slstekoha reaktsiooni t6ttu ei olnud vaja ravi I6petada
ega katkestada.

Immunogeensus
Subkutaanse manustamise uuringus tekkisid 5,8%-1 (3/52) positiivsed neutraliseerivad totsilizumabi

vastased antikehad ilma tosise V@i kliiniliselt olulise dlitundlikkusreaktsiooni tekkimiseta. Uks patsient
nendest kolmest lahkus seejarel uuringust. Ei tdheldatud seost antikehade tekke ja Kkliinilise ravivastuse
vOi korvaltoimete vahel.

Laboratoorsed kdrvalekalded

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi kogu ekspositsiooni populatsioonis tekkis 15,4%-I
subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsientidest neutrofiilide arvu vahenemine alla 1 x 10%1. ALATi
vOi ASATI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN tekkis vastavalt 9,6%-I ja 3,8%-I subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest. Uhelgi subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsiendil ei tekkinud
trombotsudtide arvu vahenemist < 50 x 10%/pl.

Lipiidivaartused

Subkutaanse manustamise uuringus tekkis vastavalt 14,3%-1 ja 12,8%-I patsientidest uuringu
alustamise jargselt LDL-kolesterooli vdirtuse suurenemine > 130 mg/dl ja Gldkolesterooli véartuse
suurenemine > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

GCAga patsiendid

Subkutaanse totsilizumabi ohutust on hinnatud thes Il faasi uuringus (WA28119), kus osales

251 GCAga patsienti. Uuringu 12-kuulise topeltpimeda platseebokontrolliga perioodi jooksul oli ravi
kestus totsilizumabiga kokku 138,5 patsiendiaastat. Raviriihmades tédheldatud tldine ohutusprofiil oli
koosk®dlas totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga (vt tabel 1).

Infektsioonid

Infektsioonide/tdsiste infektsioonide esinemissagedus oli tasakaalus totsilizumabi tks kord nadalas
manustamise riihma (200,2/9,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) ning platseebo pluss 26-nadalase
prednisooni annuse vahendamise riihma (156,0/4,2 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) ja platseebo pluss
52-nadalase annuse vahendamise rihma (210,2/12,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) vahel.

Siistekoha reaktsioonid

Totsilizumabi subkutaanse ks kord nddalas manustamise riilhmas tekkis subkutaanse stste kohas
kdrvaltoime kokku 6%-I (6/100) patsientidest. Uhestki siistekoha reaktsioonist ei teatatud kui tdsisest
kdrvaltoimest ning Uhegi sustekoha reaktsiooni tottu ei olnud vaja ravi katkestada.

Immunogeensus
Totsilizumabi subkutaanse tiks kord nadalas manustamise riihmas tekkisid thel patsiendil (1,1%; 1/95)

positiivsed neutraliseerivad totsilizumabi vastased antikehad, kuigi mitte IgE isotliibi antikehad.
Antud patsiendil ei ilmnenud dlitundlikkusreaktsiooni ega slistekoha reaktsiooni.
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Neutrofiilid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus tekkis
neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%1 4%-| patsientidest totsilizumabi subkutaanse (ks kord nadalas
manustamise rihmas. Seda ei tdheldatud kummaski platseebo pluss prednisooni vahenevate annuste
rihmas.

Trombotsuidid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus tekkis
thel patsiendil (1%; 1/100) totsilizumabi subkutaanse ks kord néddalas manustamise riihmas
tihekordne modduv trombotstitide arvu langus < 100 x 10%/ul ilma sellega seotud verejooksu tekketa.
Trombotsttide arvu langust alla 100 x 10%/ul ei téheldatud kummaski platseebo pluss prednisooni
véhenevate annuste rihmas.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus tekkis
ALATiI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN 3%-I patsientidest totsilizumabi subkutaanse (iks kord
né&dalas manustamise riihmas vorreldes 2%-ga platseebo pluss 52-nédalase prednisooni annuse
vahendamise rihmas ja mitte (ihegi juhuga platseebo pluss 26-nddalase prednisooni annuse
vahendamise rihmas. ASATI aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN tekkis 1%-I patsientidest
totsilizumabi subkutaanse ks kord n&dalas manustamise rihmas vorreldes mitte Gihegi juhuga
kummaski platseebo pluss prednisooni annuse véhendamise riilhmas.

Lipiidivaartused

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrollitud kliinilises uuringus tekkis
34%-I patsientidest pusiv Uldkolesterooli téus > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) ja 15%-1 pisiv
LDL-kolesterooli tdus > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) totsilizumabi subkutaanse tiks kord n&dalas
manustamise rihmas.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus (intravenoosne manustamine)

RAga patsiendid

Totsilizumabi ohutust on uuritud viies 111 faasi topeltpimedas kontrolliga uuringus ja nende uuringute
jatkufaasis (vt 16ik 5.1).

Kontrolli Gldpopulatsiooni kuuluvad kdik patsiendid iga pShiuuringu topeltpimedast faasist alates
randomiseerimisest kuni raviskeemi esimese muutuse vGi kahe aasta taitumiseni. Neljas uuringus
kestis kontrolliperiood 6 kuud ja Uhes uuringus kuni 2 aastat. Topeltpimedates kontrolliga uuringutes
said 774 patsienti totsilizumabi annuses 4 mg/kg kombinatsioonis MTXiga, 1870 patsienti said
totsilizumabi annuses 8 mg/kg kombinatsioonis MTXiga / teiste HMRidega ning 288 patsienti said
totsilizumabi annuses 8 mg/kg monoteraapiana.

Totsilizumabi Gldpopulatsioon hdlmas koiki patsiente, kes said vahemalt (ihe totsilizumabi annuse kas
topeltpimeda kontrollperioodi jooksul vdi uuringute avatud jatkufaasis. 4009-st selle populatsiooni
patsiendist 3577 said ravi vahemalt 6 kuud, 3296 vahemalt (ihe aasta, 2806 said ravi vahemalt kaks
aastat ja 1222 kolm aastat.

Infektsioonid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes oli kdikide infektsioonide esinemissagedus, mida kirjeldati 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRI ravi kasutamisel, 127 juhtu 100 patsiendiaasta kohta vorreldes 112 juhuga
100 patsiendiaasta kohta platseebo pluss HMRI ravi riihmas. Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis
oli infektsioonide uldine esinemissagedus totsilizumabi kasutamisel 108 juhtu 100 ravimiga
kokkupuute patsiendiaasta kohta.

6-kuulistes kontrollitud Kliinilistes uuringutes oli t@siste infektsioonide esinemissagedus 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRide kasutamisel 5,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta vorreldes 3,9 juhuga
100 patsiendiaasta kohta platseebo pluss HMRI ravi rihmas. Monoteraapia uuringus oli tdsiste
infektsioonide esinemissagedus 3,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta totsilizumabi rihmas ja 1,5 juhtu
100 patsiendiaasta kohta MTXi riihmas.
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Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis oli tBsiste infektsioonide (bakteriaalsed, viirus- ja
seeninfektsioonid) uldine esinemissagedus 4,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Kirjeldatud tdsisteks
infektsioonideks (millest mdned I6ppesid surmaga) olid aktiivne tuberkuloos, mis vib esineda intra-
vOBi ekstrapulmonaalse vormina, invasiivsed kopsuinfektsioonid, sh kandidiaas, aspergilloos,
koktsidioidmiikoos ja pneumocystis jirovecii kopsupdletik, tselluliit, herpes zoster, gastroenteriit,
divertikuliit, sepsis ja bakteriaalne artriit. Kirjeldatud on ka oportunistlike infektsioonide juhtusid.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Kopsufunktsiooni hdirete korral v8ib suureneda risk infektsioonide tekkeks. Turuletuleku jérgselt on
teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse (sealhulgas pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest
moned 18ppesid surmaga.

Seedetrakti perforatsioon

6-kuulistes kontrollitud Kliinilistes uuringutes oli totsilizumabi ravi puhul kirjeldatud seedetrakti
perforatsiooni ldine esinemissagedus 0,26 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Pikaajalise ekspositsiooni
populatsioonis oli seedetrakti perforatsiooni Gldine esinemissagedus 0,28 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta. Seedetrakti perforatsiooni juhtudest teatati ravi ajal peamiselt divertikuliidi
komplikatsioonidena, sh generaliseerunud méadane peritoniit, seedetrakti alumise osa perforatsioon,
fistul ja abstsess.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes kirjeldati infusiooniga seotud kdrvaltoimeid (valitud ilmingud, mis
tekivad infusiooni ajal v&i 24 tunni jooksul pérast infusiooni) 6,9%-I patsientidest totsilizumabi

8 mg/kg pluss HMRi ravi riihmas ja 5,1%-I patsientidest platseebo pluss HMRIi ravi riihmas.
Infusiooni ajal kirjeldatud ilminguteks olid peamiselt hiipertensiooni episoodid; 24 tunni jooksul
péarast infusiooni 16ppu kirjeldatud kdrvaltoimed olid peavalu ja nahareaktsioonid (166ve, urtikaaria).
Need kdrvaltoimed ei olnud ravi limiteerivad.

Anafulaktiliste reaktsioonide esinemissagedus (kokku 8 patsiendil 4009-st, 0,2%) oli mitmeid kordi
suurem 4 mg/kg kui 8 mg/kg annuse puhul. Kliiniliselt olulisi tlitundlikkusreaktsioone, mis olid
seotud totsilizumabi kasutamisega ja vajasid ravi katkestamist, kirjeldati kokku 56 patsiendil 4009-st
(1,4%), kes said ravi kontrollitud ja avatud Kliinilistes uuringutes. Neid reaktsioone taheldati tldjuhul
totsilizumabi teise kuni viienda infusiooni puhul (vt 16ik 4.4). Miugiloa saamise jargselt on kirjeldatud
surmaga I6ppenud anafiilaksiat ravi ajal intravenoosse totsilizumabiga (vt 16ik 4.4).

Immunogeensus
6-kuulistes kontrollitud kliinilistes uuringutes uuriti totsilizumabi vastaste antikehade esinemist kokku

2876 patsiendil. 46 patsiendist (1,6%), kellel tekkisid totsilizumabi vastased antikehad, kuuel tekkis
sellega seotud meditsiiniliselt oluline Glitundlikkusreaktsioon, mille t6ttu 18petati ravi pisivalt viiel
juhul. Kolmekiimnel patsiendil (1,1%) tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Neutrofiilid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes tekkis neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%1 3,4%-I patsientidest,
kes said totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss HMRe, ning < 0,1%-I patsientidest, kes said platseebot ja
HMRe. Ligikaudu pooltel patsientidest, kellel tekkis ANC langus < 1 x 10%I, ilmnes see 8 nadala
jooksul parast ravi alustamist. ANC langust alla 0,5 x 10%I kirjeldati 0,3%-I patsientidest, kes said
totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss HMRe. Kirjeldatud on koos neutropeeniaga kulgevaid
infektsioone.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid neutrofiilide

arvu languse iseloom ja esinemissagedus kooskolas 6-kuulistes kontrollitud kliinilistes uuringutes
téheldatuga.
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Trombotsuidid

6-kuulistes kontrollitud uuringutes tekkis trombotstititide arvu vahenemine alla 100 x 10%/ul 1,7%-
patsientidest, keda raviti totsilizumabiga annuses 8 mg/kg pluss HMRidega, ning < 1%-| patsientidest,
kes said platseebot pluss HMRe. Trombotstiitide arvu vdhenemisega ei kaasnenud verejooksude teket.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
trombotsiidtide arvu languse iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrollitud kliinilistes
uuringutes taheldatuga.

Turuletulekujérgselt on vaga harva teatatud pantsttopeeniast.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

6-kuulistes kontrollitud uuringutes taheldati ALATI/ASATI aktiivsuse mooduvat
suurenemist > 3 x ULN 2,1%-I totsilizumabi annuses 8 mg/kg, 4,9%-1 MTXi, 6,5%-I 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRe ja 1,5%-I platseebot pluss HMRe saanud patsientidest.

Potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimpreparaatide (nt MTX) lisamine totsilizumabi monoteraapiale
pbhjustas maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemise esinemissageduse tdusu. ALATI/ASATI
aktiivsuse suurenemist > 5 x ULN t&heldati 0,7%-I totsilizumabi monoteraapiat ja 1,4%-I
totsilizumabi pluss HMRe saanud patsientidest, kellest enamik katkestas pisivalt ravi totsilizumabiga.
Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul oli 8 mg/kg totsilizumabi + HMRiga ravitud patsientidel
rutiinse laboratoorse analilisi kdigus saadud indirektse bilirubiini sisalduse tile normivahemiku
tlempiiri tdusu esinemissagedus 6,2%. Kokku 5,8%-1 patsientidest tekkis indirektse bilirubiini
sisalduse suurenemine > 1...2 x ULN ja 0,4%-I patsientidest > 2 x ULN.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
ALATI/ASATI aktiivsuse suurenemise iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrollitud
Kliinilistes uuringutes taheldatuga.

Lipiidivaartused

6-kuulistes kontrollitud uuringutes on sageli kirjeldatud lipiidide, nt tildkolesterooli, triglttseriidide,
LDL-kolesterooli ja/vdi HDL-kolesterooli sisalduse suurenemist. Rutiinse laboratoorse kontrolli
kaigus leiti, et ligikaudu 24%-1 patsientidest, kes said totsilizumabi Kliinilistes uuringutes, tekkis
tildkolesterooli sisalduse piisiv suurenemine > 6,2 mmol/l, kellest 15%-1 tekkis LDL-kolesterooli pisiv
tous > 4,1 mmol/l. Lipiidivaartuste suurenemine allus ravile lipiididesisaldust langetavate ravimitega.

Topeltpimeda kontrollitud perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
lipiidivaartuste suurenemise iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrollitud uuringutes
téheldatuga.

Nahareaktsioonid
Turuletulekujérgselt on harva teatatud Stevensi-Johnsoni stindroomi tekkest.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kBrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Totsilizumabi Gleannustamise kohta on andmeid véhe. Kirjeldatud on (hte juhusliku Gleannustamise
juhtu, kus hulgimieloomiga patsiendile manustati Ghekordse intravenoosse annusena 40 mg/kg.
Kdrvaltoimeid ei taheldatud.

Tosiseid kdrvaltoimeid ei tdheldatud tervetel vabatahtlikel, kellele manustati thekordse annusena kuni
28 mg/kg, kuigi tekkis annust limiteeriv neutropeenia.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: Immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4ACO7.

Toimemehhanism

Totsilizumab seondub spetsiifiliselt nii lahustuvate kui membraaniga seondunud IL-6 retseptoritega
(sIL-6R ja mIL-6R). Totsilizumab inhibeerib sIL-6R ja mIL-6R poolt vahendatud signaale. IL-6 on
pleiotroopne proinflammatoorne tsitokiin, mida toodavad mitmesugust tutpi rakud, sh T- ja B-rakud,
monotsildid ja fibroblastid. IL-6 osaleb erinevates fusioloogilistes protsessides, nagu T-rakkude
aktivatsioon, immunoglobuliini sekretsiooni indutseerimine, akuutse faasi valgusunteesi
indutseerimine maksas ja vereloome stimuleerimine. IL-6 osaleb haiguste (sh pdletikuliste haiguste,
osteoporoosi ja kasvajate) patogeneesis.

Farmakodinaamilised toimed

Totsilizumabi RA Kliinilistes uuringutes on taheldatud CRV, erutrotsiiitide settereaktsiooni (ESR),
seerumi amiloid A (SAA) ja fibrinogeeni kiiret vahenemist. Kooskdlas toimega akuutse faasi
reaktantidele oli ravi totsilizumabiga seotud trombotsuitide arvu vdhenemisega normivahemiku
piirides. Téheldati hemoglobiinisisalduse suurenemist 1&bi totsilizumabi poolt pdhjustatud IL-6 toime
vahenemise heptsidiini produktsioonile, et suurendada raua saadavust. Ravitud patsientidel taheldati
CRV sisalduse vahenemist normivahemiku piiridesse juba teisel nddalal ning see jai piisima kogu ravi
jooksul.

GCA Kkliinilises uuringus WA28119 taheldati CRV ja ESR-i sarnast kiiret vdhenemist koos
eriitrotstiitide keskmise hemoglobiinisisalduse vahese suurenemisega. Tervetel isikutel, kellele
manustati totsilizumabi intravenoosselt annustes 2...28 mg/kg vdi subkutaanselt annustes 81...162 mg,
oli neutrofiilide absoluutarvu langus suurim 2...5 péeva parast manustamist. Seejarel taastus
neutrofiilide algtase annusest sGltuval viisil.

RA ja GCAga patsientidel ilmneb totsilizumabi manustamise jargselt (tervete isikutega) vorreldav
neutrofiilide absoluutarvu langus (vt 18ik 4.8).

Subkutaanne manustamine
RAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Subkutaanselt manustatud totsilizumabi efektiivsust RA néhtude ja simptomite leevendamisel ning
radioloogilise ravivastuse pdhjal on hinnatud kahes randomiseeritud, topeltpimedas, kontrollitud,
mitmekeskuselises uuringus. Uuringus | (SC-I) pidid patsiendid olema Ule 18-aastased ja neil pidi
olema ACR kriteeriumide alusel diagnoositud keskmise raskusega kuni raske aktiivne RA ning
ravieelselt vahemalt 4 valulikku ja 4 turses liigest. K&ik patsiendid said foonravi mittebioloogilis(t)e
HMRIi(de)ga. Uuringus Il (SC-I1) pidi tle 18-aastastel patsientidel olema ACR kriteeriumide alusel
diagnoositud keskmise raskusega kuni raske aktiivne RA ning ravieelselt vahemalt 8 valulikku ja

6 turses liigest.

Totsilizumabi iga 4 nédala jarel manustatavalt 8 mg/kg intravenoosselt annuselt ks kord nddalas
manustatavale 162 mg subkutaansele annusele tileminekul muutuvad patsiendil ravimi ekspositsiooni
vadrtused. Muutuse ulatus varieerub sdltuvalt patsiendi kehakaalust (muutus on suurem vaikese
kehakaaluga ja vaiksem suurema kehakaaluga patsientidel), kuid kliiniline ravivastus on kooskdlas
intravenoosset ravi saanud patsientidel tdheldatuga.

Kliiniline ravivastus

Uuringus SC-I hinnati keskmise raskusega kuni raske aktiivse RAga patsiente, kes ei olnud
saavutanud piisavat Kliinilist ravivastust kasutatava reumatoloogilise ravi toimel, sh tihe v6i enama
HMRIi kasutamisel ning kus ligikaudu 20%-1 oli anamneesis ebapiisav ravivastus véhemalt ihe TNF
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inhibiitori kasutamisel. Uuringus SC-1 randomiseeriti 1262 patsienti vahekorras 1 : 1 saama
totsilizumabi subkutaanset annust 162 mg nadalas vGi totsilizumabi intravenoosset annust 8 mg/kg iga
nelja nédala jarel kombinatsioonis mittebioloogilis(t)e HMRi(de)ga. Uuringu esmane tulemusnditaja
oli ACR 20 ravivastuse saavutanud patsientide protsendi erinevus 24. nadalal. Uuringu SC-1
tulemused on toodud tabelis 2.

Tabel 2. ACR ravivastused uuringus SC-I (patsientide %) 24. nadalal

SC-I?
TCZ s.c. 162 mg uks kord TCZi.v. 8 mg/kg
nédalas + HMR
+ HMR
n = 558 n =537
ACR 20 24. nadalal 69,4% 73,4%
Kaalutud erinevus (95% CI) -4,0(-9,2;1,2)
ACR 50 24. nadalal 47 0% | 48,6%
Kaalutud erinevus (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR 70 24. nadalal 24,0% | 27,9%
Kaalutud erinevus (95% CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

HMR = haiguse kulgu modifitseerivad antireumaatilised ravimid
TCZ = totsilizumab

i.v. = intravenoosne

s.c. = subkutaanne

a = protokollijérgne populatsioon

Uuringus SC-I osalenud patsientidel oli ravieelne keskmine haiguse aktiivsuse skoor (DAS28) 6,6 ja
6,7 vastavalt subkutaanse ja intravenoosse ravi rihmas. 24. nadalal tdheldati mélemas raviriihmas
DAS28 olulist vahenemist ravieelsest vaartusest (keskmist paranemist) 3,5 vorra ning DAS28
Kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutas v@rreldav protsent patsiente subkutaanse (38,4%) ja
intravenoosse (36,9%) ravi rihmades.

Radioloogiline ravivastus

Subkutaanselt manustatud totsilizumabi kasutamisel saavutatud radioloogilist ravivastust hinnati
topeltpimedas kontrollitud mitmekeskuselises uuringus, kus osalesid aktiivse RAga patsiendid (SC-I1).
Uuringus SC-II hinnati keskmise raskusega kuni raske aktiivse RAga patsiente, kes ei olnud
saavutanud piisavat kliinilist ravivastust kasutatava reumatoloogilise ravi toimel, sh iihe v6i enama
HMRIi kasutamisel ning kus ligikaudu 20%-1 oli anamneesis ebapiisav ravivastus vdhemalt iihe TNF
inhibiitori kasutamisel. Patsiendid pidid olema (le 18-aastased ja neil pidi olema ACR kriteeriumide
alusel diagnoositud aktiivne RA ning ravieelselt vahemalt 8 valulikku ja 6 turses liigest. Uuringus
SC-11 randomiseeriti 656 patsienti vahekorras 2 : 1 saama totsilizumabi subkutaanset annust 162 mg
ule nadala vdi platseebot kombinatsioonis mittebioloogilis(t)e HMRi(de)ga.

Uuringus SC-II hinnati radioloogiliselt strukturaalse liigesekahjustuse pidurdumist, mida véljendati
van der Heijde modifitseeritud keskmise Sharpi koguskoori (mTSS) muutusena ravieelsest. 24. nadalal
demonstreeriti liigesekahjustuse pidurdumist, kusjuures radioloogilist progressiooni esines oluliselt
vahem totsilizumabi subkutaansel manustamisel platseeboga vorreldes (keskmine mTSS 0,62 vs. 1,23,
p = 0,0149 (van Elteren)). Need tulemused on kooskélas intravenoosse totsilizumabiga ravitud
patsientidel tdéheldatuga.

Uuringus SC-II taheldati 24. nadalal ACR 20 ravivastust 60,9%-I, ACR 50 ravivastust 39,8%-I ja
ACR 70 ravivastust 19,7%-I patsientidest, kellele manustati totsilizumabi subkutaanselt tile nadala;
platseebo kasutamisel saavutas ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 ravivastuse vastavalt 31,5%, 12,3% ja
5,0% patsientidest. Subkutaanse ravi riihmas oli keskmine ravieelne DAS28 véartus 6,7 ja
platseeboriihmas 6,6. 24. nadalal taheldati subkutaanse ravi riihmas DAS28 olulist langust 3,1 vorra
ravieelsest; platseeboriihmas oli vastav vaartus 1,7. DAS28 < 2,6 saavutas 32,0% subkutaanse ravi
rihma ja 4,0% platseeboriihma patsientidest.
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Tervisega seotud ja elukvaliteedi néitajad

Uuringus SC-I oli HAQ-DI keskmine langus ravieelsest kuni 24. nédalani 0,6 nii subkutaanse kui
intravenoosse ravi riihmas. 24. nddalaks HAQ-DI kliiniliselt olulise paranemise (muutus ravieelsega
vorreldes > 0,3 hikut) saavutanud patsientide protsent oli samuti vorreldav subkutaanse (65,2%) ja
intravenoosse (67,4%) ravi rihmas; kaalutud erinevus oli -2,3% (95% CI -8,1, 3,4). 24. n&dalal
téheldatud SF-36 psulhilise komponendi skoori keskmine muutus ravieelsest oli 6,22 subkutaanse ravi
ja 6,54 intravenoosse ravi riihmas; fdsilise komponendi skoori keskmine muutus ravieelsest oli
samuti sarnane — 9,49 subkutaanse ravi ja 9,65 intravenoosse ravi puhul.

Uuringus SC-11 oli HAQ-DI keskmine langus ravieelsest kuni 24. nadalani oluliselt suurem
patsientidel, kes said (ile nddala subkutaanset ravi totsilizumabiga (0,4), kui platseebot saanud
patsientidel (0,3). 24. nadalaks HAQ-DI kliiniliselt olulise paranemise (muutus ravieelsega varreldes
> 0,3 ihikut) saavutanud patsientide protsent oli suurem ule nddala manustatava subkutaanse ravi
(58%) kui platseebo kasutamisel (46,8%). SF-36 (psuhilise ja fulsilise komponendi skooride
keskmine muutus) oli oluliselt suurem totsilizumabi subkutaanse ravi riihmas (6,5 ja 5,3) kui
platseeboriihmas (3,8 ja 2,9).

Subkutaanne manustamine
sJIAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

52-nadalane avatud mitmekeskuseline farmakokineetika/farmakodiinaamika (FK/FD) ja ohutuse
uuring (WA28118) viidi 1&bi sJIAga lastel vanuses 1...17 aastat, et kindlaks teha totsilizumabi sobiv
subkutaanne annus, millega saavutada intravenoosse raviga vorreldavad FK/FD ja ohutusnéitajad.

Sobilikele patsientidele annustati totsilizumabi vastavalt kehakaalule: patsiendid kehakaaluga > 30 kg
(n = 26) said 162 mg totsilizumabi tiks kord né&dalas ja patsiendid kehakaaluga alla 30 kg (n = 25) said
162 mg totsilizumabi iga 10 pdeva (n = 8) vdi iga 2 nédala jarel (n = 17) 52 n&dala jooksul. Nendest
51 patsiendist 26 (51%) ei olnud varem ravi saanud ning 25 (49%) olid saanud intravenoosset
totsilizumabi ja laksid uuringu alguses Ule totsilizumabi subkutaansele manustamisele.

Eksperimentaalsed efektiivsustulemused mdlema kehakaalu riihma (alla 30 kg ja > 30 kg) patsientidel
néitasid, et subkutaanne totsilizumab viis kogu uuringu jooksul k&igi eksperimentaalsete
efektiivsusnéitajate, sealhulgas juveniilse artriidi haiguse aktiivsuse skoori (JADAS)-71 paranemiseni
varem totsilizumabi mittesaanud patsientidel ja kdigi eksperimentaalsete efektiivsusnéitajate
pusimiseni patsientidel, kes l&ksid intravenoosselt ravilt tle subkutaansele ravile.

Subkutaanne manustamine
pJIAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

52-nadalane avatud mitmekeskuseline FK/FD ja ohutuse uuring viidi labi pJIAga lastel vanuses
1...17 aastat, et kindlaks teha totsilizumabi sobiv subkutaanne annus, millega saavutada intravenoosse
raviga vorreldavad FK/FD ja ohutusnéitajad.

Sobilikele patsientidele annustati totsilizumabi vastavalt kehakaalule: patsiendid kehakaaluga > 30 kg
(n = 25) said 162 mg totsilizumabi iga 2 n&dala jarel ja patsiendid kehakaaluga alla 30 kg (n = 27) said
162 mg totsilizumabi iga 3 n&dala jarel 52 nadala jooksul. Nendest 52 patsiendist 37 (71%) ei olnud
varem ravi saanud ning 15 (29%) olid saanud intravenoosset ravi ja l&ksid uuringu alguses ule
subkutaansele ravile.

Totsilizumabi subkutaanse raviskeemiga 162 mg iga 3 nédala jarel alla 30 kg kaaluvatel patsientidel ja
162 mg iga 2 nédala jarel > 30 kg kaaluvatel patsientidel saavutatakse FK ekspositsioon ja FD
vastused, mille puhul on efektiivsus- ja ohutustulemused sarnased pJIA korral heaks kiidetud
totsilizumabi intravenoossete raviskeemide kasutamisel saavutatutega.
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Eksperimentaalsed efektiivsustulemused mdlema kehakaalu riihma (alla 30 kg ja > 30 kg) patsientidel
néitasid, et subkutaanne totsilizumab viis kogu uuringu jooksul juveniilse artriidi haiguse aktiivsuse
skoori (JADAS)-71 mediaani paranemiseni varem ravi mittesaanud patsientidel ja (JADAS)-71
mediaani pusimiseni patsientidel, kes laksid intravenoosselt ravilt tle subkutaansele ravile.

Subkutaanne manustamine

GCAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Uuring WA28119 oli randomiseeritud mitmekeskuseline topeltpime platseebokontrolliga 111 faasi
paremusuuring, mille eesmark oli hinnata totsilizumabi efektiivsust ja ohutust GCAga patsientidel.

Kakssada viiskimmend (ks (251) esmakordselt avaldunud v6i &genemistega kulgeva GCAga patsienti
kaasati uuringusse ja maarati Uhte neljast raviriihmast. Uuring koosnes 52-nédalasest pimendatud
perioodist (esimene osa), millele jargnes 104-n&dalane avatud jatkuperiood (teine osa). Teise 0sa
eesmaérk oli kirjeldada pikaajalist ohutust ja efektiivsuse plsimist parast 52 nadalat kestnud ravi
totsilizumabiga, uurida &genemiste méara ja ravivajadust peale 52 nddalat ning heita pilk
ravimpreparaadi voimalikule pikaajalisele steroide sééstvale toimele.

Totsilizumabi kahte subkutaanset annust (162 mg Uks kord nadalas ja 162 mg igal teisel nadalal)
vorreldi kahe erineva platseebo kontrollriihmaga; randomiseerimine toimus vahekorras 2:1:1: 1.

Kdik patsiendid said baasravi gliikokortikoidiga (prednisooniga). Mdlemas totsilizumabiga ravitud
riihmas ja tihes platseebortihmas jargiti eelnevalt kindlaksméaaratud prednisooni annuse vahendamise
skeemi 26 nadala jooksul, samal ajal kui teises platseeboriihmas jérgiti eelnevalt kindlaksméératud
prednisooni annuse vahendamise skeemi 52 nédala jooksul, mis vastab rohkem tavapraktikas

kasutatule.

Glukokortikoidravi kestus skriiningu ajal ja enne totsilizumabi (v0i platseebo) manustamise algust oli
sarnane kdigis 4 ravirihmas (vt tabel 3).

Tabel 3. Kortikosteroidravi kestus skriiningu ajal uuringus WA28119

Totsilizumab Totsilizumab
Platseebo + Platseebo + 162 mgs.c. iks | 162 mgs.c. igal
26-n&dalane 52-nadalane kord nédalas + teisel nadalal +
prednisooni prednisooni 26-nadalane 26-nadalane
annuse annuse prednisooni prednisooni
véahendamine véahendamine annuse annuse
n =50 n=>51 vahendamine vahendamine
n =100 n=49
Kestus (paevades)
Keskmine (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediaan 42,0 41,0 41,0 42,0
Min — max 6 — 63 12 -82 1-87 9-87

s.C. = subkutaanne

Saavutati esmane efektiivsuse tulemusnaitaja, mida hinnati patsientide protsendi jargi, kes saavutasid
52. nadalaks steroidivaba pusiva remissiooni totsilizumabi pluss 26-nddalase prednisooni annuse
vahendamise skeemi kasutamisel vorreldes platseebo pluss 26-nédalase prednisooni annuse

vahendamise skeemi kasutamisega (tabel 4).

Saavutati ka pohiline teisene efektiivsuse tulemusnéitaja, mis pdhines samuti patsientide protsendil,
kes saavutasid 52. nddalaks pisiva remissiooni, vorreldes totsilizumabi pluss 26-nddalast prednisooni
annuse véhendamise skeemi platseebo pluss 52-nédalase prednisooni annuse véahendamise skeemiga

(tabel 4).
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Statistiliselt oluliselt paremat ravitoimet taheldati totsilizumabi puhul vorreldes platseeboga
steroidivaba puUsiva remissiooni saavutamisel 52. nadalaks totsilizumabi pluss 26-nadalase prednisooni
annuse védhendamise skeemi kasutamisel vorreldes platseebo pluss 26-nddalase ja platseebo pluss

52-nddalase prednisooni annuse vahendamise skeemi kasutamisega.

Tabelis 4 on toodud 52. nadalaks plsiva remissiooni saavutanud patsientide protsent.

Teisesed tulemusnaitajad

Esimese GCA agenemiseni kulunud aja hindamisel ilmnes oluliselt vaiksem &genemise risk
totsilizumabi subkutaanse ks kord nédalas manustamise riihmas vorreldes platseebo pluss
26-nddalase ja platseebo pluss 52-nddalase prednisooni annuse vahendamise riihmaga ning
totsilizumabi subkutaanse igal teisel nadalal manustamise rihmas varreldes platseebo pluss
26-nddalase prednisooni annuse vahendamise riihmaga (vorrelduna 0,01 olulisuse nivool).
Totsilizumabi subkutaanne tiks kord nédalas manustatav annus viis ka dgenemise riski kliiniliselt
olulise vahenemiseni vorreldes platseebo pluss 26-nddalase prednisooni annuse vahendamisega
patsientidel, kellel esines uuringuga liitumise ajal &genemistega kulgev GCA vdi esmakordselt

avaldunud haigus (tabel 4).

Glikokortikoidi kumulatiivne annus

Prednisooni kumulatiivne annus 52. nddalal oli oluliselt vaiksem totsilizumabi kahes annuseriihmas
kui kahes platseeboriihmas (tabel 4). Eraldi analiiusis, mis hdlmas esimese 52 nddala jooksul GCA
agenemise korral paasteravina prednisooni saanud patsiente, varieerus prednisooni kumulatiivne annus
suurel mééaral. Paasteravi mediaanannused totsilizumabi ks kord nédalas ja igal teisel nédalal
manustamise rihmas olid vastavalt 3129,75 mg ja 3847 mg. Mdlemad annused on méarkimisvaarselt
vaiksemad kui platseebo pluss 26-nddalase ja platseebo pluss 52-nddalase prednisooni annuse

vahendamise rihmas (vastavalt 4023,5 mg ja 5389,5 mg).

Tabel 4. Uuringu WA28119 efektiivsuse tulemused

Platseebo + Platseebo + Totsilizumab  Totsilizumab
26-nddalane  52-nadalane 162 mgs.c. Uks 162 mg s.c. igal
prednisooni  prednisooni kord nadalas + teisel nadalal +
annuse annuse 26-nadalane 26-nadalane
vahendamine vahendamine prednisooni prednisooni
n=50 n=>51 annuse annuse
véhendamine  vahendamine
n =100 n=49
Esmane tulemusnditaja
****P{siv remissioon (totsilizumabi rihmad vs. platseebo + 26)
Ravile reageerinuid 52. nadalal, n 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
(%)
Osakaalude kohandamata erinevus N/A N/A 42%* 39,06%*
(99,5% CI) (18,00; 66,00) (12,46, 65,66)

Pohiline teisene tulemusnditaja

Pisiv remissioon (totsilizumabi rihmad vs. platseebo + 52)
Ravile reageerinuid 52. nadalal, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%)
Osakaalude kohandamata erinevus N/A N/A
(99,5% CI)

56 (56%)
38,35%*
(17,89; 58,81)

26 (53,1%)
35,41%%**
(10,41; 60,41)
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Platseebo + Platseebo + Totsilizumab  Totsilizumab
26-nddalane  52-nddalane 162 mgs.c. iks 162 mg s.c. igal
prednisooni  prednisooni kord nadalas + teisel nadalal +

annuse annuse 26-nadalane 26-nadalane
véhendamine véhendamine prednisooni prednisooni
n=50 n=>51 annuse annuse
vahendamine  vahendamine
n =100 n=49
Muud teisesed tulemusnéitajad
Aeg esimese GCA dgenemisenit N/A N/A 0,23* 0,28**
(totsilizumabi rihmad vs. platseebo + 26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
HR (99% CI)
Aeg esimese GCA dgenemisenit N/A N/A 0,39** 0,48
(totsilizumabi rihmad vs. platseebo + 52) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
HR (99% ClI)
Aeg esimese GCA dgenemisenit N/A N/A 0,23*** 0,42
(4genemistega patsiendid; totsilizumabi (0,09; 0,61) (0,24; 1,28)
rihmad vs. platseebo + 26) HR (99% CI)
Aeg esimese GCA dgenemisenit N/A N/A 0,36 0,67
(4genemistega patsiendid; totsilizumabi (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
rihmad vs. platseebo + 52) HR (99% CI)
Aeg esimese GCA dgenemisenit N/A N/A 0,25*** 0,20***
(esmakordselt avaldunud haigusega (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
patsiendid; totsilizumabi rihmad vs.
platseebo +26) HR (99% CI) N/A N/A 0,44 0,35
Aeg esimese GCA dgenemisenit (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)

(esmakordselt avaldunud haigusega
patsiendid; totsilizumabi rihmad vs.
platseebo + 52) HR (99% CI)

Glukokortikoidi kumulatiivne annus (mg)

mediaan 52. nadalal (totsilizumabi 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
riihmad vs. platseebo + 262)
mediaan 52. nadalal (totsilizumabi N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*

riihmad vs. platseebo + 522)

Uurivad tulemusnditajad

Aastane dgenemiste maar, 52. nadal®
Keskmine (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

*p <0,0001

**p < 0,005 (paremuse esmaste ja pohiliste teiseste testide olulisuse lavivaartus)

***Kirjeldav p-véartus < 0,005

**+*%Agenemine: GCA nihtude voi siimptomite taasteke ja/vGi ESR > 30 mm/h — vajalik on prednisooni annuse
suurendamine

Remissioon: dgenemise puudumine ja CRV normaliseerumine

Pusiv remissioon: remissioon 12. nadalast kuni 52. nadalani — patsiendid peavad jargima uuringuplaanis maéaratletud
prednisooni annuse vahendamise skeemi

L kliinilise remissiooni ja haiguse esimese dgenemise vahelise ajaperioodi (paevades) analiilis

2 p-vaartuste maaramisel kasutatakse Van Eltereni mitteparameetriliste andmete analGsi

§ statistilisi analiiiise ei ole tehtud

N/A = ei kohaldata

HR = riskitiheduste suhe

CI = usaldusvahemik

s.c. = subkutaanne
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Elukvaliteedi tulemused

Uuringus WA?28119 eraldati SF-36 tulemused fllsilise ja psuthilise komponendi koondskoorideks
(vastavalt PCS ja MCS). PCS keskmine muutus uuringu algusest 52. n&dalani oli suurem (néidates
suuremat paranemist) totsilizumabi (ks kord nddalas ja igal teisel nddalal manustamise rihmades
[vastavalt 4,10; 2,76] kui kahes platseeboriihmas [platseebo pluss 26 nadalat; -0,28, platseebo pluss
52 nadalat; -1,49], kuigi statistiliselt oluline erinevus (p = 0,0024) ilmnes ainult totsilizumabi tks kord
nédalas pluss 26-nddalase prednisooni annuse vahendamise riihma ja platseebo pluss 52-nédalase
prednisooni annuse vahendamise riihma vordlemisel (5,59; 99% ClI: 8,6; 10,32). MCS keskmine
muutus uuringu algusest 52. nadalani oli nii totsilizumabi ks kord nédalas kui igal teisel nadalal
manustamise rihmas [vastavalt 7,28; 6,12] suurem kui platseebo pluss 52-nddalase prednisooni
annuse véhendamise riihmas [2,84] (kuigi erinevused ei olnud statistiliselt olulised [p = 0,0252 (iks
kord nédalas, p = 0,1468 igal teisel nddalal manustamise puhul]) ja sarnane platseebo pluss
26-nadalase prednisooni annuse vahendamise riihmas taheldatuga [6,67].

Patsiendi tldhinnangut haiguse aktiivsusele hinnati 0...100 mm visuaalsel analoogskaalal (VAS).
Patsiendi Gldhinnangu VAS-i keskmine muutus uuringu algusest 52. nadalani oli vdiksem (ndidates
suuremat paranemist) totsilizumabi (iks kord néddalas ja igal teisel nadalal manustamise rihmades
[vastavalt -19,0; -25,3] kui kummaski platseeboriihmas [platseebo pluss 26 nédalat; -3,4, platseebo
pluss 52 nadalat; -7,2], kuigi statistiliselt oluline erinevus vorreldes platseeboga [platseebo pluss
26-nadalane annuse vahendamine p = 0,0059 ja platseebo pluss 52-nédalane vahendamine p = 0,0081]
ilmnes ainult totsilizumabi igal teisel nadalal manustamise pluss 26-nédalase prednisooni annuse
véhendamise riihmas.

FACIT-vasimuse skoori muutus uuringu algusest 52. nadalani arvutati k6igi rihmade kohta. Skooride
keskmine [SD] muutus oli jargmine: totsilizumabi tks kord né&dalas pluss 26 nédalat 5,61 [10,115],
totsilizumabi igal teisel nédalal pluss 26 n&dalat 1,81 [8,836], platseebo pluss 26 n&dalat 0,26 [10,702]
ning platseebo pluss 52 néadalat -1,63 [6,753].

EQ5D skooride muutus uuringu algusest 52. nddalani oli totsilizumabi iiks kord nédalas pluss

26 nadalat puhul 0,10 [0,198], totsilizumabi igal teisel nadalal pluss 26 nadalat puhul 0,05 [0,215],
platseebo pluss 26 nadalat puhul 0,07 [0,293] ja platseebo pluss 52 néadalat puhul -0,02 [0,159].
Nii FACIT-vésimuse kui EQ5D suuremad skoorid nditavad paranemist.

Intravenoosne manustamine
RAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Totsilizumabi efektiivsust RA ndhtude ja siimptomite leevendamisel on hinnatud viies
randomiseeritud, topeltpimedas, mitmekeskuselises uuringus. Uuringutes 1...V osalesid patsiendid
vanuses > 18 aastat, kellel oli aktiivset reumatoidartriiti diagnoositud ACR (American College of
Rheumatology) kriteeriumide jargi ning kellel esines uuringueelselt véhemalt kaheksa valulikku ja
kuus turses liigest.

Uuringus | manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nadala jarel monoteraapiana.

Uuringutes I1, 111 ja VV manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nddala jarel koos MTXiga ning
seda vorreldi platseebo ja MTXi manustamisega. Uuringus IV manustati totsilizumabi intravenoosselt
iga nelja nadala jarel kombinatsioonis teiste HMRidega ning seda vorreldi platseebo ja teiste HMRide
manustamisega. Kaigis viies uuringus oli esmaseks tulemusnaitajaks patsientide protsent, kes
saavutasid 24. nddalaks ACR 20 ravivastuse.

Uuringus | hinnati 673 patsienti, keda ei olnud kuue kuu jooksul enne randomiseerimist ravitud
MTXiga ning kes ei olnud katkestanud eelnevat MTXi ravi kliiniliselt oluliste toksiliste toimete voi
ravivastuse puudumise tdttu. Enamik (67%) patsientidest ei olnud eelnevalt MTXi saanud.
Totsilizumabi manustati annustes 8 mg/kg iga nelja nadala jarel monoteraapiana. Vardlusrihmas
manustati Uks kord n&dalas MTXi (annust suurendati kaheksa nadala jooksul 7,5 mg-st maksimaalselt
20 mg-ni nadalas).
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Uuringus 1l, mis oli kaheaastane uuring planeeritud analiiiisidega 24., 52. ja 104. nadalal, hinnati

1196 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust MTXi kasutamisel. Totsilizumabi
annustes 4 voi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nédala jarel pimeravina 52 nidala véltel
kombinatsioonis plsiannuses MTXiga (10...25 mg nédalas). Pérast 52. nadalat v@isid kdik patsiendid
saada avatud ravi totsilizumabiga annuses 8 mg/kg. 86% uuringu I8petanud patsientidest, kes algselt
randomiseeriti saama platseebot + MTXi, said teisel aastal avatud totsilizumabi annuses 8 mg/kg.
Esmane tulemusnaitaja 24. nadalal oli patsientide protsent, kes saavutasid ACR 20 ravivastuse. 52. ja
104. nadalal olid tdiendavateks esmasteks tulemusnaitajateks liigesekahjustuse véltimine ja fausilise
funktsiooni paranemine.

Uuringus 111 hinnati 623 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat Kliinilist ravivastust MTXi
kasutamisel. Totsilizumabi annustes 4 vdi 8 mg/kg vdi platseebot manustati iga nelja nadala jarel
kombinatsioonis plsiannuses MTXiga (10...25 mg nédalas).

Uuringus 1V hinnati 1220 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust olemasoleva
reumatoloogilise ravi (sh the vdi enama HMRI) kasutamisel. Totsilizumabi annuses 8 mg/kg voi
platseebot manustati iga nelja nadala jarel kombinatsioonis pusiannuses HMRidega.

Uuringus V hinnati 499 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat Kliinilist ravivastust vdi kes ei
talunud Uhte vdi enamat TNF antagonisti. Ravi TNF antagonistiga |8petati enne randomiseerimist.
Totsilizumabi annustes 4 vdi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nédala jarel kombinatsioonis
plsiannuses MTXiga (10...25 mg nadalas).

Kliiniline ravivastus

Kdikides uuringutes olid 8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel 6. kuul statistiliselt oluliselt
kdrgemad ACR 20, 50, 70 ravivastuse maarad kui kontrollrihmas (tabel 5). Uuringus | demonstreeriti
8 mg/kg totsilizumabi paremust vorreldes aktiivse vordlusravimi MTXiga.

Ravitoime oli sarnane sdltumata reumatoidfaktori leiust, vanusest, soost, rassist, eelnevate ravikordade
arvust vOi haiguse staatusest. Aeg toime saabumiseni oli lihike (juba teisel nddalal) ning ravivastuse
ulatus paranes jatkuvalt ravi kestuse pikenedes. Avatud jatku-uuringutes I...V taheldati ravivastuse
pusimist 3 aasta jooksul.

8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel tdheldati ACR ravivastuse kdikide tiksikkomponentide
olulist paranemist, sh valulike ja turses liigeste arv; patsientide ja arsti Uldhinnang; v8imelisusindeksi
skoorid; valu hindamine ja CRV vorreldes platseebot pluss MTXi vdi teisi HMRe saanud
patsientidega kdikides uuringutes.

Uuringutes ...V osalenud patsientidel oli haiguse aktiivsuse skoor (Disease Activity Score, DAS28)
uuringueelselt 6,5...6,8. Totsilizumabiga ravitud patsientidel taheldati kontrollrihmaga (1,3...2,1)
vOrreldes DAS28 olulist vahenemist algvaartusest (keskmist paranemist) 3,1...3,4 vorra. 24. nadalaks
DAS28 Kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oli oluliselt suurem
totsilizumabi (28...34%) kui kontrollriihma patsientidel (1...12%). Uuringus Il saavutas 104. nadalaks
DAS28 < 2,6 65% patsientidest vorreldes 48%-ga 52. nadalal ja 33%-ga 24. nadalal.

Uuringute 11, 11 ja IV kombineeritud analtdsis oli ACR 20, 50 ja 70 ravivastuse saavutanud
patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 59% vs. 50%, 37% vs. 27%, 18% vs. 11%) 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRIi vs. 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi puhul (p < 0,03). Sarnaselt oli
DAS28 remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 31% vs.
16%) 8 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi kui 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi puhul (p < 0,0001).
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Tabel 5. ACR ravivastused platseebo/MTX/ HMRide kontrollitud uuringutes (patsientide %)

Uuring | Uuring 11 Uuring 111 Uuring IV Uuring V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
na- | TCzZ MTX | TCZ PBO | TCz PBO TCZ PBO+ | TCZ PBO
dal | 8 mg/kg 8mglkg | + 8mg/kg | + MTX | 8mg/kg | HMR | 8 mg/kg | +
+MTX | MTX | + MTX + HMR +MTX | MTX
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 | 70%*** | 52% | 56%*** | 27% | 59%*** | 26% 61%*** | 24% 50%*** | 10%
52 56%*** | 25%
ACR 50
24 | 44%** | 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%
TCz - totsilizumab
MTX - metotreksaat
PBO - platseebo
HMR - haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim
*x -p<0,01, TCZ vs. PBO + MTX/ HMR
bkl - p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/ HMR

Véljendunud kliiniline ravivastus
Pdrast 2 aastat kestnud ravi totsilizumabi pluss MTXiga oli 14% patsientidest saavutanud véljendunud
kliinilise ravivastuse (ACR 70 ravivastuse pisimine 24 nidalat v6i kauem).

Radioloogiline ravivastus

Uuringus Il hinnati patsientidel, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust MTXi kasutamisel,
liigesekahjustuse pidurdumist radioloogiliselt ning seda véljendati modifitseeritud Sharpi skoori ja
selle komponentide, erosiivsuse astme ja liigesepilu kitsenemise skoori muutusena. Liigesekahjustuse
pidurdumist demonstreeriti koos oluliselt vdiksema radioloogilise progressiooniga totsilizumabi
saanud patsientidel kui vdrdlusrihmas (tabel 6).

Uuringu Il avatud jatku-uuringus oli totsilizumabi ja MTXiga ravitud patsientidel strukturaalse
liigesekahjustuse progresseerumine teisel raviaastal pusivalt pidurdunud. 104. nadalal oli
Sharp-Genanti koguskoori keskmine muutus ravieelsega vdrreldes oluliselt vaiksem patsientidel, kes
randomiseeriti saama totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss MTXi (p < 0,0001) vdrreldes patsientidega,
kes randomiseeriti saama platseebot pluss MTXi.

Tabel 6. Radioloogilised keskmised muutused 52 nadala jooksul uuringus Il

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ alates 24. nadalast)
n =393 n = 398
Sharp-Genanti koguskoor 1,13 0,29*
Erosiivsuse aste 0,71 0,17*
JSN skoor 0,42 0,12**
PBO - platseebo
MTX - metotreksaat
TCZ - totsilizumab
JSN - liigesepilu kitsenemine
* -p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX
ok - p <0,005, TCZ vs. PBO + MTX
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Parast Uheaastast ravi totsilizumabi ja MTXiga ei esinenud 85% patsientidest (n = 348) strukturaalse
liigesekahjustuse progresseerumist, mida nditas Sharpi koguskoori muutus null véi véhem, vorreldes
67%-ga platseebot pluss MTXi saanud patsientidel (n = 290) (p < 0,001). See jai plsima parast kahte
raviaastat (83%; n = 353). Uheksakiimne kolmel protsendil (93%; n = 271) patsientidest ei esinenud

progresseerumist 52...104. nadalani.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi néaitajad

Totsilizumabiga ravitud patsientide puhul taheldati kbikide patsiendi poolt kirjeldatud néitajate
(Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), SF-36 (Short Form-36) ja FACIT
(Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy) paranemist. Totsilizumabiga ravitud patsientidel
taheldati HAQ-DI skoori statistiliselt olulist paranemist vdrreldes HMRe saanud patsientidega.
Uuringu Il avatud perioodil on fudsilise funktsiooni paranemine pisinud kuni 2 aastat. 52. nadalal oli
HAQ-DI keskmine muutus -0,58 totsilizumabi 8 mg/kg pluss MTXi riihmas vdrreldes -0,39-ga
platseebo + MTXi riihmas. Totsilizumabi 8 mg/kg pluss MTXi riihmas piisis HAQ-DI keskmine
muutus 104. nadalal (-0,61).

Hemoglobiinisisaldus

Totsilizumabi puhul téheldati 24. nadalal hemoglobiinisisalduse statistiliselt olulist paranemist
vorreldes HMRidega (p < 0,0001). Keskmine hemoglobiinisisaldus suurenes teiseks nadalaks ja pusis
normivahemiku piirides kuni 24. n&dalani.

Totsilizumab versus adalimumab monoteraapiana

Uuringus VI (WA19924), mis oli totsilizumabi monoteraapiat adalimumabi monoteraapiaga vordlev
24-nddalane topeltpimeuuring, osales 326 RAga patsienti, kes ei talunud MTXi vGi kellel MTXiga
ravi jatkamine oli sobimatu (sh patsiendid, kes ei saavutanud MTXi kasutamisel piisavat ravivastust).
Totsilizumabi rihma patsiendid said totsilizumabi intravenoosse infusiooni teel (8 mg/kg) iga 4 nédala
jarel ja platseebot subkutaanse siistena iga 2 nadala jarel. Adalimumabi riilhma patsiendid said
adalimumabi subkutaanse siistena (40 mg) iga 2 nddala jarel pluss platseebot intravenoosse
infusioonina iga 4 nadala jérel.

Totsilizumabi puhul téheldati statistiliselt oluliselt paremat ravitoimet adalimumabiga vdrreldes
haiguse aktiivsuse ohjamisel ravi algusest kuni 24. ndalani esmase tulemusnditaja (DAS28 muutus) ja
koikide teiseste tulemusnéitajate osas (tabel 7).

Tabel 7. Uuringu VI (WA19924) efektiivsuse tulemused

ADA + TCZ +
platseebo (i.v.) | platseebo (s.c.)
n=162 n=163 p-vaartus®
Esmane tulemusnaitaja — keskmine muutus ravi algusest 24. nadalani
DAS28 (kohandatud keskmine) -1,8 | -3,3
Kohandatud keskmise erinevus -1,5(-1,8; -1,1) < 0,0001
(95% CI)
Teisesed tulemusnéitajad — ravivastuse saavutanute protsent 24. nadalal ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) < 0,0001
DAS28 < 3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) < 0,0001
ACR 20 ravivastus, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR 50 ravivastus, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR 70 ravivastus, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

@ p-védrtust on kohandatud haigusest haaratud piirkonna ja RA kestuse jargi kdikide tulemusnéitajate puhul ning lisaks
ravieelse vaartuse jargi kdikide jatkuvate tulemusnéitajate puhul.

b Puuduvad andmed vérdsustati ravile mittereageerimisega. Mitmesuse kontrollimiseks kasutati Bonferroni-Holmi meetodit
i.v. = intravenoosne

s.c. = subkutaanne

ADA = adalimumab

TCZ = totsilizumab
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Uldine Kliiniliselt valjendunud kdrvaltoimete profiil oli sarnane totsilizumabi ja adalimumabi puhul.
Tosiste kbrvaltoimetega patsientide osakaal oli raviriihmade vahel tasakaalus (totsilizumab 11,7% vs.
adalimumab 9,9%). Totsilizumabi riihmas tdheldatud k&rvaltoimed olid tiitibilt kooskdlas
totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga ning kdrvaltoimete esinemissagedus oli sarnane vorreldes
tabeliga 1. Totsilizumabi riihmas kirjeldati infektsioone ja infestatsioone suurema esinemissagedusega
(48% vs. 42%), tdsiste infektsioonide esinemissageduse osas erinevust ei olnud (3,1%). Mdlema
uuringuravi puhul oli laboratoorsete ohutusnéitajate muutuste iseloom sarnane (neutrofiilide ja
trombotsutide arvu langus, ALATI ja ASATI aktiivsuse suurenemine ning lipiidide sisalduse
suurenemine), kuid muutuse ulatus ja valjendunud kdrvalekallete sagedus olid suuremad totsilizumabi
kui adalimumabi puhul. Neljal (2,5%) totsilizumabi riihma patsiendil ja kahel (1,2%) adalimumabi
rihma patsiendil tekkis CTC 3. v@i 4. raskusastme neutrofiilide arvu langus. Uheteistkiimnel (6,8%)
totsilizumabi rihma patsiendil ja viiel (3,1%) adalimumabi rihma patsiendil tekkis CTC 2. vdi
suurema raskusastme ALATI aktiivsuse suurenemine. Keskmine LDL suurenemine algvaartusest oli
0,64 mmol/l (25 mg/dI) totsilizumabi riihma patsientide ja 0,19 mmol/l (7 mg/dl) adalimumabi riilhma
patsientide seas. Totsilizumabi riihmas taheldatud ohutus oli kooskdlas totsilizumabi teadaoleva
ohutusprofiiliga ning uusi v0i ettendgematuid kdrvaltoimeid ei taheldatud (vt tabel 1).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Totsilizumabi farmakokineetikat iseloomustab mittelineaarne eliminatsioon, mis on lineaarse kliirensi
Michaelis-Menteni eliminatsiooni kombinatsioon. Eliminatsiooni mittelineaarne osa viib
ekspositsiooni suurenemiseni, mis on suurem kui proportsionaalne annusega. Totsilizumabi
farmakokineetilised naitajad aja jooksul ei muutu. Kuna kogukliirens s6ltub totsilizumabi
kontsentratsioonist seerumis, on totsilizumabi poolvaértusaeg samuti kontsentratsioonist sdltuv ja
varieerub sdltuvalt seerumikontsentratsiooni tasemest. Populatsiooni farmakokineetilised analiilisid
tikskdik millises uuritud patsiendipopulatsioonis ei ole seni ndidanud seost ndilise kliirensi ja
ravimivastaste antikehade esinemise vahel.

Intravenoosne manustamine
RAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analtitisi
andmebaasist, mis h6lmas 3552 RAga patsienti, kellele manustati 1 tund kestva infusiooni teel 4 vGi
8 mg/kg totsilizumabi iga 4 nddala jarel 24 nédala jooksul v6i 162 mg totsilizumabi subkutaanselt kas
Uiks kord nédalas vGi Ule nadala 24 nédala jooksul.

Jargmised néitajad (prognoositud keskmine + SD) saadi 8 mg/kg totsilizumabi manustamisel iga

4 nadala jarel: pusiseisundi kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) = 38 000 + 13 000 hxpg/ml,
minimaalne kontsentratsioon (Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml ja maksimaalne kontsentratsioon

(Cmax) = 182 = 50,4 pg/ml. Akumulatsiooni suhe oli AUC ja Cmax puhul vaike, vastavalt 1,32 ja 1,09.
Cmin puhul oli akumulatsiooni suhe suurem (2,49), mis pdhines madalamate kontsentratsioonide puhul
toimuval mittelineaarsel kliirensil. Pisiseisund saavutati Cmax puhul pérast esimest manustamist ning
AUC ja Cpi, puhul vastavalt 8 ja 20 nddala pérast. Totsilizumabi AUC, Cnin ja Cmax Suurenesid
kehakaalu suurenemisel. Kehakaalu > 100 kg puhul olid totsilizumabi prognoositud keskmised (+ SD)
pusiseisundi AUC, Cnin ja Cmax Vaartused vastavalt 50 000 + 16 800 pugxh/ml, 24,4 + 17,5 ug/ml ja
226 + 50,3 ug/ml, mis on suuremad 0lalkirjeldatud keskmistest ekspositsiooni vaartustest patsientidel
(st kdikide kehakaalu véartuste puhul). Totsilizumabi annuse-ravivastuse kdver lameneb suurema
ekspositsiooni korral, mille tulemuseks on efektiivsuse vaiksem suurenemine kontsentratsiooni iga
suurendamise puhul. Kliiniliselt olulist efektiivsuse suurenemist ei demonstreeritud patsientidel, kes
said raviks > 800 mg totsilizumabi. Seetdttu ei soovitata kasutada 800 mg lletavaid annuseid
infusiooni kohta (vt 16ik 4.2).

Jaotumine

RAga patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 3,72 | ja perifeerne jaotusruumala 3,35 I, mille
tulemusena oli tasakaaluseisundi jaotusruumala 7,07 1.
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Eritumine

Intravenoosse manustamise jargselt on totsilizumabi eliminatsioon vereringest kahefaasiline.
Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist s6ltuv ning selle moodustab lineaarse ja
mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analitisis ning see oli 9,5 ml/h. Kontsentratsioonist sdltuval mittelineaarsel
Kliirensil on téhtis roll totsilizumabi madalate kontsentratsioonide puhul. Kui mittelineaarse kliirensi
rada on kiillastunud, toimub totsilizumabi suuremate kontsentratsioonide puhul pdhiliselt lineaarne
Kliirens.

Totsilizumabi t12 oli kontsentratsioonist séltuv. Tasakaaluseisundis vahenes 8 mg/kg manustamisel iga
4 nadala jarel efektiivne ti» koos kontsentratsiooniga manustamisintervalli vahemiku 18. paevast

6. péevani.

Lineaarsus

Totsilizumabi farmakokineetilised nditajad ei muutunud aja jooksul. l1ga nelja nédala jarel manustatud
4 ja 8 mg/kg annuste puhul téheldati AUC ja Cmin enam kui annusega proportsionaalset suurenemist.
Cmax Suurenes proportsionaalselt annusega. Tasakaaluseisundis olid AUC ja Cpin vadrtused 3,2 ja

30 korda suuremad 8 mg/kg kui 4 mg/kg annuse puhul.

Subkutaanne manustamine

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analtitisi
andmebaasist, mis hélmas 3552 RAga patsienti, kes said 162 mg subkutaanselt tiks kord n&dalas,
162 mg subkutaanselt tle nadala v6i 4 vdi 8 mg/kg intravenoosselt iga 4 nadala jarel 24 nadala
jooksul.

Totsilizumabi farmakokineetilised nditajad ei muutunud aja jooksul. 162 mg annuse manustamisel ks
kord nédalas olid totsilizumabi prognoositud keskmised (+ SD) tasakaaluseisundi AUC1ndal, Cmin ja
Chmax Vastavalt 7970 + 3432 pgxh/ml, 43,0 + 19,8 pug/ml ja 49,8 + 21,0 pg/ml. Akumulatsiooni suhe oli
AUC, Chin ja Cmax puhul vastavalt 6,32, 6,30 ja 5,27. Tasakaaluseisund saavutati AUC, Cpin ja Cmax
puhul pérast 12 nadalat.

162 mg annuse manustamisel tle nédala olid totsilizumabi prognoositud keskmised (x SD)
tasakaaluseisundi AUCznsdatat, Cmin ja Cmax Vastavalt 3430 £ 2660 pgxh/ml, 5,7 £ 6,8 pg/ml ja
13,2 + 8,8 pg/ml. Akumulatsiooni suhe oli AUC, Cnin ja Cmax puhul vastavalt 2,67, 6,02 ja 2,12.
Tasakaaluseisund saavutati AUC ja Cmin puhul pérast 12 n&dalat ja Cmax puhul pérast 10 nadalat.

Imendumine

Parast subkutaanset manustamist RAga patsientidele oli totsilizumabi maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumise aeg (tmax) 2,8 paeva. Subkutaanse ravimvormi biosaadavus oli
79%.

Eritumine
Subkutaanse manustamise puhul on kontsentratsioonist sltuv ti» kuni 13 pdeva 162 mg manustamisel
Uiks kord nédalas ja 5 paeva 162 mg manustamisel tle naddala RAga patsientidele tasakaaluseisundis.

Subkutaanne manustamine
sJIAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetikat sJIAga patsientidel iseloomustas populatsiooni farmakokineetiline
analiiis, mis hdlmas 140 patsienti, kes said 8 mg/kg intravenoosselt iga 2 nédala jarel (patsiendid
kehakaaluga > 30 kg), 12 mg/kg intravenoosselt iga 2 nédala jarel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg),
162 mg subkutaanselt iiks kord nédalas (patsiendid kehakaaluga > 30 kg), 162 mg subkutaanselt iga
10 pédeva vOi 2 nadala jarel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).

Ekspositsiooni véartuste kohta pérast totsilizumabi subkutaanset manustamist alla 2 aasta vanustele ja
alla 10 kg kaaluvatele sJIAga patsientidele on andmeid piiratud hulgal.
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Totsilizumabi subkutaansel manustamisel peab sJIAga patsientide kehakaal olema véahemalt 10 kg (vt
16ik 4.2).

Tabel 8. Prognoositud keskmised + SD farmakokineetilised néitajad tasakaaluseisundis parast
subkutaanset manustamist sJIA korral

Totsilizumabi 162 mg Uks kord nadalas 162 mg iga 2 nadala jérel
farmakokineetiline naitaja > 30 kg alla 30 kg

Chnax (Hg/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Chin (Hg/ml) 79,2+ 35,6 65,9+ 31,3

Creskm (Hg/ml) 91,3+40,4 101 £43,2
Akumulatsiooni Cpax 3,66 1,88
Akumulatsiooni Cpin 4,39 3,21
Akumulatsiooni Cyeskm VOI 4,28 2,27

AUC, *

*7 = 1 nadal vdi 2 nadalat kahe subkutaanse raviskeemi puhul

Pérast subkutaanset manustamist saavutati 12. nddalaks ligikaudu 90% tasakaaluseisundi véartustest
162 mg manustamisel nii ks kord nadalas kui iga 2 nadala jarel.

Imendumine
Parast subkutaanset manustamist sJIAga patsientidele oli imendumise poolvéértusaeg ligikaudu
2 péeva ja subkutaanse ravimvormi biosaadavus sJIAga patsientidel 95%.

Jaotumine
sJIAga lastel oli tsentraalne jaotusruumala 1,87 | ja perifeerne jaotusruumala 2,14 |, mille tulemusena
oli tasakaaluseisundi jaotusruumala 4,01 1.

Eritumine

Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist s6ltuv ning selle moodustab lineaarse ja
mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analiitisis ja sJIAga lastel oli see vaartus 5,7 ml/h. Parast subkutaanset
manustamist on tasakaaluseisundis manustamisintervalli véltel totsilizumabi efektiivne ti» sJIAga
patsientidel kuni 14 pdeva 162 mg manustamisel nii Uks kord nédalas kui iga 2 nddala jarel.

Subkutaanne manustamine
pJIAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetikat pJIAga patsientidel iseloomustas populatsiooni farmakokineetiline
analiiis, mis hdlmas 237 patsienti, kes said 8 mg/kg intravenoosselt iga 4 n&dala jarel (patsiendid
kehakaaluga > 30 kg), 10 mg/kg intravenoosselt iga 4 n&dala jérel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg),
162 mg subkutaanselt iga 2 niddala jarel (patsiendid kehakaaluga > 30 kg) v8i 162 mg subkutaanselt
iga 3 néddala jarel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).
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Tabel 9. Prognoositud keskmised = SD farmakokineetilised naitajad tasakaaluseisundis parast
subkutaanset manustamist pJIA korral

Totsilizumabi 162 mg iga 2 nadala jarel 162 mg iga 3 nadala jérel
farmakokineetiline nditaja > 30 kg alla 30 kg

Chmax (Hg/ml) 29,4 £135 755+24,1

Chin (png/ml) 11,8+ 7,08 18,4+12,9

Creskm (ng/ml) 21,7+10,4 455+19,8
Akumulatsiooni Cpax 1,72 1,32
Akumulatsiooni Cmin 3,58 2,08
Akumulatsiooni Cyeskm VOIi 2,04 1,46

AUC, *

*7 = 2 nadalat v0i 3 n&dalat kahe subkutaanse raviskeemi puhul

Pdrast intravenoosset manustamist saavutati ligikaudu 90% tasakaaluseisundi véaartustest 12. nddalaks
10 mg/kg (kehakaal alla 30 kg) ja 16. nddalaks 8 mg/kg (kehakaal > 30 kg) annuse puhul. Pérast
subkutaanset manustamist saavutati 12. ndalaks ligikaudu 90% tasakaaluseisundi vaartustest
subkutaanse 162 mg manustamisel nii iga 2 nddala kui iga 3 nddala jéarel.

Imendumine
Pérast subkutaanset manustamist pJIAga patsientidele oli imendumise poolvéértusaeg ligikaudu
2 péeva ja subkutaanse ravimvormi biosaadavus pJIAga patsientidel 96%.

Jaotumine
pJIAga lastel oli tsentraalne jaotusruumala 1,97 | ja perifeerne jaotusruumala 2,03 I, mille tulemusena
oli tasakaaluseisundi jaotusruumala 4,0 I.

Eritumine
pJIAga patsientide populatsiooni farmakokineetiline analtitis nditas keha suurusega seotud maju
lineaarsele kliirensile, seega tuleb arvesse votta kehakaalu p&hist annustamist (vt tabel 9).

Pérast subkutaanset manustamist oli tasakaaluseisundis manustamisintervalli valtel totsilizumabi
efektiivne ti, pJIAga patsientidel kuni 10 pdeva kehakaalu < 30 kg puhul (162 mg subkutaanselt iga
3 nédala jarel) ja kuni 7 paeva kehakaalu > 30 kg puhul (162 mg subkutaanselt iga 2 n&dala jérel).
Intravenoosse manustamise jarel labib totsilizumab vereringest kahefaasilise eliminatsiooni.
Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist s6ltuv ning selle moodustab lineaarse ja
mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analtitisis ja see oli 6,25 ml/h. Kontsentratsioonist séltuval mittelineaarsel
kliirensil on t&htis osa totsilizumabi vdikeste kontsentratsioonide puhul. Kui mittelineaarse Kliirensi
rada on kiillastunud, toimub totsilizumabi suuremate kontsentratsioonide puhul pdhiliselt lineaarne
Kliirens.

Subkutaanne manustamine
GCAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks GCAga patsientidel kasutati populatsiooni
farmakokineetilist mudelit analiiiisi andmestiku pdhjal, mis hélmas 149 GCAga patsienti, kes said
162 mg subkutaanselt tks kord nadalas vdi 162 mg subkutaanselt igal teisel nadalal. Valjatootatud
mudel oli sama struktuuriga nagu populatsiooni farmakokineetiline mudel, mis to6tati vélja varem
RAga patsientidelt saadud andmete pdhjal (vt tabel 10).
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Tabel 10. Prognoositud keskmised + SD tasakaalukontsentratsiooni seisundi farmakokineetilised
naitajad parast subkutaanset manustamist GCA korral

Subkutaanne manustamine

Totsilizumabi farmakokineetiline naitaja 162 mg igal teisel 162 mg Uks kord

nadalal nadalas
Cmax (Hg/ml) 19,3+12,8 73+30,4
Cirough (Lg/ml) 11,1+ 10,3 68,1 + 29,5
Cheskmine (Hg/ml) 16,2+11,8 71,3+ 30,1
Akumulatsiooni Cmax 2,18 8,88
Akumulatsiooni Cirough 5,61 9,59
Akumulatsiooni Cyeskmine VOI AUC; * 2,81 10,91

*7 = 2 nadalat v0i 1 n&dal kahe subkutaanse raviskeemi puhul

Tasakaalukontsentratsiooni seisundi profiil pérast totsilizumabi ks kord nddalas manustamist oli
peaaegu lauge, vaga véikeste kdikumistega minimaalsete ja maksimaalsete vaartuste vahel, samal ajal
kui totsilizumabi igal teisel nadalal manustamise korral esinesid markimisvéaarsed kdikumised.
Ligikaudu 90% tasakaalukontsentratsiooni seisundist (AUC;) saavutati 14. n&ddalaks igal teisel nadalal
manustamise rihmas ja 17. nddalaks tks kord nadalas manustamise rilhmas.

Praegu iseloomustatud farmakokineetika p&hjal on antud populatsioonis totsilizumabi
tasakaalukontsentratsiooni seisundi minimaalsed manustamiseelsed kontsentratsioonid 50% kdrgemad
vorreldes keskmiste kontsentratsioonidega RA populatsioonist saadud suures andmestikus. Nende
erinevuste pohjused on teadmata. Farmakokineetika erinevustega ei kaasne mérgatavaid
farmakodinaamiliste néitajate erinevusi ning seega on Kliiniline thtsus teadmata.

GCAga patsientide seas tdheldati suuremaid ekspositsiooni vaartusi madalama kehakaaluga
patsientidel. 162 mg ks kord nadalas annustamisskeemi puhul oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi
Creskm 51% kBrgem patsientidel kehakaaluga alla 60 kg vorreldes 60...100 kg kaaluvate patsientidega.
162 mg igal teisel nadalal manustamise puhul oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cyeskm 129%
kdrgem patsientidel kehakaaluga alla 60 kg vdrreldes 60...100 kg kaaluvate patsientidega. Ule 100 kg
kaaluvate patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal (n = 7).

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist GCAga patsientidele oli imendumise t% ligikaudu 4 péeva.
Subkutaanse ravimvormi biosaadavus oli 0,8. Tmax mediaanvaéartused olid 3 paeva parast totsilizumabi
Uiks kord nddalas manustamist ja 4,5 péeva pérast totsilizumabi igal teisel nddalal manustamist.

Jaotumine
GCAuga patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 4,09 | ja perifeerne jaotusruumala 3,37 I, mille
tulemusena oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi jaotusruumala 7,46 1.

Eritumine

Totsilizumabi kogukliirens on kontsentratsioonist s6ltuv ning lineaarse kliirensi ja mittelineaarse
kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni farmakokineetilises analiiusis
ja see oli GCAga patsientidel 6,7 mi/h.

GCAGga patsientidel oli totsilizumabi tasakaalukontsentratsiooni seisundi efektiivne t,, vahemikus
18,3...18,9 péeva 162 mg ks kord nédalas manustamise ja 4,2...7,9 péeva 162 mg igal teisel nadalal
manustamise puhul. Kdrgete kontsentratsioonide puhul seerumis, kui totsilizumabi kogukliirensi osas
on domineeriv lineaarne kliirens, saadi populatsiooni parameetrite hindamisel efektiivse t,, vaartuseks
ligikaudu 32 péeva.
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Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Ei ole uuritud neerukahjustuse mdju totsilizumabi farmakokineetikale. RA ja GCA uuringute
populatsiooni farmakokineetilisse analtitisi hdlmatud patsientidest enamikul oli normaalne
neerufunktsioon vdi kerge neerukahjustus. Kerge neerukahjustus (Cockcroft-Gaulti valemi pdhjal
hinnatud kreatiniini kliirens) ei mdjutanud totsilizumabi farmakokineetikat.

Ligikaudu tuhel kolmandikul GCA uuringu patsientidest oli uuringu alguses méddukas neerukahjustus
(hinnatud kreatiniini kliirens 30...59 ml/min). Nendel patsientidel ei tdheldatud mdju totsilizumabi
ekspositsioonile.

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Maksakahjustus
Ei ole uuritud maksakahjustuse mdju totsilizumabi farmakokineetikale.

Vanus, sugu ja etniline kuuluvus
Populatsiooni farmakokineetilistes analiilisides RA ja GCAga patsientidel ei ilmnenud vanuse, soo ega
etnilise paritolu mdju totsilizumabi farmakokineetikale.

sJIA ja pJIAga patsientide populatsiooni farmakokineetilise analtitisi tulemused kinnitasid, et keha
suurus on ainuke muutuja, millel on markimisvadrne mdju totsilizumabi farmakokineetikale,
sealhulgas eritumisele ja imendumisele, seega tuleb annuse maaramisel arvestada kehakaalu (vt
tabelid 8 ja 9).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ning reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole labi viidud, sest IgG1 monoklonaalsetel antikehadel ei arvata olevat
seesmist kartsinogeenset potentsiaali.

Olemasolevad mittekliinilised andmed naitasid IL-6 toimet pahaloomuliste kasvajate progressioonile
ja apoptoosi resistentsusele erinevate vahivormide suhtes. Need andmed ei néita vahi tekke ja
progresseerumise riski ravi ajal totsilizumabiga. Lisaks ei tdheldatud proliferatiivseid muutusi
6-kuulises kroonilise toksilisuse uuringus makaakidel v6i IL-6 vaegusega hiirtel.

Olemasolevad mittekliinilised andmed ei néita mdju fertiilsusele ravi ajal totsilizumabiga.
Makaakidega labi viidud kroonilise toksilisuse uuringus ei taheldatud toimet endokriin- ja
reproduktiivse stisteemi elunditele, samuti ei muutunud IL-6 vaegusega hiirtel reproduktsioonivdime.
Totsilizumabi manustamisel makaakidele gestatsiooni alguses ei tdheldatud otseseid ega kaudseid
kahjulikke toimeid tiinusele vdi embriio/loote arengule. Kuid kdrge susteemse ekspositsiooni

(> 100 x inimese ekspositsioonist suuremate vaartuste) puhul 50 mg/kg/paevas suure annuse rihmas
taheldati platseebo ja teiste vaiksema annuse riithmadega vorreldes abortide ja embriio/loote suremuse
vahest suurenemist. Kuigi IL-6 ei tundu olevat tsitokiin, millel on oluline roll loote kasvus voi
ema/loote vahelises immunoloogilises kontrollis, ei saa valistada selle leiu seost totsilizumabiga.

Ravi hiire analoogiga ei olnud noortele hiirtele toksiline. Eriti ei tekkinud skeleti kasvu,
immuunfunktsiooni ja sugulise kiipsemise hdireid.

Totsilizumabi mittekliiniline ohutusprofiil makaakidel ei ndita erinevust intravenoosse ja subkutaanse
manustamise vahel.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin (pH reguleerimiseks)
Histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat (pH reguleerimiseks)
Arginiin/arginiinvesinikkloriid

Metioniin

Pollsorbaat 80 (E433)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Parast killmkapist valjavdtmist saab pen-sistlit
sdilitada kuni 2 nadalat temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida pen-sustlid vélispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Karbile tuleb markida pakendi kiilmkapist valjavotmise kellaaeg ja kuupéev. Visake pen-stistel ara,
kui see on olnud kiillmkapist valjas Ule 2 nddala. Arge kasutage pen-sustli soojendamiseks véliseid
soojusallikaid, naiteks sooja vett.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,9 ml lahust sstlis (I tutpi klaas), millel on fikseeritud ndel, ja mis sisaldab 162 mg RoActemra’t
kokkumonteeritud pen-sistlis. Siistel on suletud jaiga ndelakaitse (elastomeertihend
poluproptileenkestas) ja kolvisulguriga (fluorovaigust kattega buttilkummi).

Pakendis on 4 pen-sustlit ja mitmikpakendis 12 (3 pakendit 4 pen-sustliga) pen-sistlit. Kdik pakendi
suurused ei pruugi olla mudagil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

RoActemra on tihekordselt kasutatavas pen-sustlis. Parast pen-sustli kiilmkapist véljavotmist ja enne
stistimist peab sellel laskma vahemalt 45 minuti jooksul soojeneda toatemperatuurini (18 °C...28 °C).
Pen-sustlit ei tohi loksutada. Parast korgi eemaldamist peab sustimist alustama 3 minuti jooksul, et
valtida ravimpreparaadi kuivamist ja ndela ummistumist. Kui pen-sustlit ei kasutata 3 minuti jooksul
pérast korgi eemaldamist, tuleb see visata torkekindlasse konteinerisse ja kasutada uut pen-sustlit.

Kui lillat varvi indikaator parast aktiveerimisnupule vajutamist ei liigu, tuleb pen-sistel visata
torkekindlasse konteinerisse. Arge proovige seda pen-sistlit uuesti kasutada. Arge korrake slstimist
teise pen-sistliga. Helistage abi saamiseks oma arstile.

Arge kasutage ravimpreparaati, mis on hagune vdi sisaldab voorosakesi, mis ei ole varvitu kuni kergelt
kollakas vdi kui mdni pen-sustli osa tundub olevat kahjustatud.

Pen-sustlis sisalduva RoActemra manustamise pdhjalikud juhised on toodud pakendi infolehes.
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Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/08/492/009

EU/1/08/492/010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA VIIMASE UUENDAMISE
KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 16. jaanuar 2009

Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 25. september 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJIA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville, CA

95688

Ameerika Uhendriigid

Genentech Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA

92056

Ameerika Uhendriigid

Samsung Biologics Co Ltd

300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Korea Vabariik

Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd.
16-3 Kiyohara-Kogyodanchi

Utsunomiya City, Tochigi Pref., 321-3231
Jaapan

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
Bioproduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapore 636986

Singapur

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpsevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima
vastavalt mitgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmérk.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
vBib need esitada samal ajal.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Muiiugiloa hoidja peab kdigi naidustuste (reumatoidartriidi, slisteemse ja poluartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi ning hiidrakulise arteriidi) kohta andma kdikidele patsientidele, kes hakkavad
RoActemra’t kasutama, patsiendile méeldud infopaketi.

Patsiendile mdeldud infopakett peab sisaldama jargmisi péhikomponente:
o Pakendi infoleht (subkutaansel ravimvormil koos manustamisjuhistega) (nt link Euroopa
Ravimiameti kodulehele)
e Patsiendi kaart

- Teavitada infektsioonide tekkeriskist, mis voivad muutuda tdsisteks, kui neid ei ravita.
Lisaks vbivad modned varem esinenud infektsioonid korduda. Patsient peab kiisima
juhiseid oma tervishoiutdotajalt, kui tal tekib mis tahes infektsioon (isegi tilemiste
hingamisteede viirusinfektsioon) mis tahes ajahetkel RoActemra plaanipérase ravi
kestel.

- Teavitada riskist, et RoActemra’t kasutavatel patsientidel vGivad tekkida divertikuliidi
komplikatsioonid, mis ilma ravita v8ivad muutuda tdsisteks. Patsient peab
viivitamatult teatama oma arstile, kui tal tekivad nédhud ja sumptomid, nagu kéhuvalu
vOi koolikud koos sooletegevuse muutustega voi kui ta mérkab véljaheites verd.
Patsient peab teatama tervishoiut6tajale, kui tal on v6i on olnud soole haavand voi
divertikuliit (pdletik jamesooles).

- Teavitada riskist, et RoActemra’t kasutavatel patsientidel vdib tekkida raske
maksakahjustus. Ravi ajal RoActemra’ga tuleb jélgida patsiendi maksafunktsiooni,
kasutades maksafunktsiooni analliise maksaenstiimide aktiivsuse muutuste
jalgimiseks. Patsient peab arsti otsekohe teavitama sellest, kui tal tekivad
maksakahjustuse néhud ja simptomid, sealhulgas vésimus, segasus, kdhuvalu, valu
v0i turse paremal tlakBhus ja kollasus (haha ja silmade kollasus ja tumepruuni varvi
uriin).
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RoActemra 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
totsilizumab

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 viaal sisaldab 80 mg totsilizumabi.
1 viaal sisaldab 200 mg totsilizumabi.
1 viaal sisaldab 400 mg totsilizumabi.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka pollsorbaat 80, sahharoosi, dinaatriumfosfaatdodekahtdraati,
naatriumdivesinikfosfaatdihtidraati ja siistevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
80 mg/4 ml

1 x 4 ml viaal

4 x 4 ml viaali

200 mg/10 ml
1 x 10 ml viaal
4 x 10 ml viaali

400 mg/20 ml
1 x 20 ml viaal
4 x 20 ml viaali

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne infusioon pérast lahjendamist
Lahjendatud preparaat tuleb &ra kasutada kohe
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/492/001 1 x 4 ml viaal
EU/1/08/492/002 4 x 4 ml viaali
EU/1/08/492/003 1 x 10 ml viaal
EU/1/08/492/004 4 x 10 ml viaali
EU/1/08/492/005 1 x 20 ml viaal
EU/1/08/492/006 4 x 20 ml viaali

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

RoActemra 20 mg/ml steriilne kontsentraat
totsilizumab
iv.

2. MANUSTAMISVIIS

i.v. infusioon

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

80 mg/4 ml
200 mg/10 ml
400 mg/20 ml

[6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RoActemra 162 mg sustelahus sustlis
totsilizumab

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 ststel sisaldab 162 mg totsilizumabi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka histidiini, histidiinmonovesinikkloriidmonoh(draati, arginiini/arginiinvesinikkloriidi,
metioniini, pollisorbaat 80, sustevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

4 siistlit

Mitmikpakend: 12 sustlit (kolm 4 sustliga pakendit)
162 mg/0,9 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Enne kasutamist vétta ststel karbist vélja ja lasta sellel saavutada toatemperatuur vahemalt
25...30 minuti jooksul

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis

Mitte lasta kiilmuda

Parast killmkapist valjavotmist voib sustlit hoida kuni 2 nddalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida sustel vélispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/492/007 4 sustlit
EU/1/08/492/008 Mitmikpakend: 12 sustlit (kolm 4 sistliga pakendit)

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

roactemra 162 mg siistel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI KARP (ilma sinise raamita) - mitmikpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RoActemra 162 mg sustelahus sustlis
totsilizumab

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 ststel sisaldab 162 mg totsilizumabi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka histidiini, histidiinmonovesinikkloriidmonoh(draati, arginiini/arginiinvesinikkloriidi,
metioniini, pollisorbaat 80, sustevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
4 sustlit. Mitmikpakendi komponente ei miitida eraldi
162 mg/0,9 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Enne kasutamist vatta ststel karbist vélja ja lasta sellel saavutada toatemperatuur vahemalt
25...30 minuti jooksul

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta kiilmuda
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Pérast kulmkapist valjavotmist voib sustlit hoida kuni 2 nadalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida sustel vélispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/08/492/008

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

roactemra 162 mg sstel

| 17,

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

RoActemra 162 mg sustevedelik
totsilizumab
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

162 mg/0,9 ml

[6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PEN-SUSTLI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RoActemra 162 mg sustelahus pen-sstlis
totsilizumab

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 pen-siistel sisaldab 162 mg totsilizumabi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka histidiini, histidiinmonovesinikkloriidmonoh(draati, arginiini/arginiinvesinikkloriidi,
metioniini, pollisorbaat 80, sustevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

4 pen-sustlit ACTPen

Mitmikpakend: 12 pen-sustlit ACTPen (kolm 4 pen-sustliga pakendit)
162 mg/0,9 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Enne kasutamist votta pen-sustel karbist vélja ja lasta sellel saavutada toatemperatuur vahemalt
45 minuti jooksul

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis

Mitte lasta kiilmuda

Parast kiillmkapist valjavotmist voib pen-sustlit hoida kuni 2 nadalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-sustel valispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/492/009 4 pen-sustlit
EU/1/08/492/010 12 pen-sustlit (kolm 4 pen-sistliga pakendit)

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

roactemra 162 mg pen

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PEN-SUSTLI KARP (ilma sinise raamita) - mitmikpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RoActemra 162 mg sustelahus pen-sstlis

totsilizumab

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 pen-siistel sisaldab 162 mg totsilizumabi.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka histidiini, histidiinmonovesinikkloriidmonoh(draati, arginiini/arginiinvesinikkloriidi,
metioniini, polUsorbaat 80, slstevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
4 pen-sustlit ACTPen. Mitmikpakendi komponente ei miiiida eraldi
162 mg/0,9 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Enne kasutamist votta pen-sustel karbist vélja ja lasta sellel saavutada toatemperatuur vahemalt
45 minuti jooksul

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis

Mitte lasta kiilmuda

Parast kiillmkapist valjavotmist voib pen-sustlit hoida kuni 2 nadalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-sustel vélispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/492/010

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

roactemra 162 mg pen

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

RoActemra 162 mg sustevedelik
totsilizumab
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

162 mg/0,9 ml

[6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

RoActemra 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
totsilizumab

Enne ravimi manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

o Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Lisaks kaesolevale infolehele antakse teile patsiendi kaart, mis sisaldab téhtsat ohutusalast teavet,
millest peate olema teadlik enne RoActemra’ga ravi alustamist ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Mis ravim on RoActemra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne RoActemra manustamist
Kuidas RoActemra’t manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas RoActemra’t sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

ourLNE

1. Mis ravim on RoActemra ja milleks seda kasutatakse

RoActemra sisaldab toimeainena totsilizumabi, mis on spetsiifiliste immuunrakkude poolt toodetav
valk (monoklonaalne antikeha), mis blokeerib interleukiin-6-ks nimetatud spetsiifilise valgu
(tstitokiini) toime. See valk osaleb organismi pdletikulistes protsessides ja selle blokeerimine vdib
véhendada pdletikku teie organismis. RoActemra aitab véhendada haigusndhtusid, nagu liigeste valu
ja turse, ning vdib parandada ka igapaevase tegevuse sooritamist. On tdestatud, et RoActemra
aeglustab liigesekdhre ja luuotste haigusest tingitud kahjustuse siivenemist ning parandab véimet
sooritada igapdevaseid tegevusi.

o RoActemra’t kasutatakse modduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA), mis on
autoimmuunhaigus, raviks taiskasvanutel, kui eelnevalt kasutatud ravimid ei olnud piisavalt
tbhusad. RoActemra’t kasutatakse tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga. Kuid
RoActemra’t vdib manustada ka Uiksinda, kui arst leiab, et metotreksaat on sobimatu.

o RoActemra’t vdib kasutada ka tdiskasvanute raviks, kes ei ole saanud eelnevalt ravi
metotreksaadiga, kui neil esineb raske, aktiivne ja progresseeruv reumatoidartriit.

o RoActemra’t kasutatakse sJIA-ga laste raviks. RoActemra’t kasutatakse lastel alates 2 aasta
vanusest, kellel esineb aktiivne stisteemne juveniilne idiopaatiline artriit (SJ1A). See on
poletikuline haigus, mis pdhjustab tihe v6i enama liigese valu ja turset koos palaviku ja
nahal6ébega. RoActemra’t kasutatakse sJIA stimptomite leevendamiseks ja seda voib kasutada
kombinatsioonis metotreksaadiga vGi ilma.

o RoActemra’t kasutatakse pJI1A-ga laste raviks. RoActemra’t kasutatakse lastel alates 2 aasta
vanusest, kellel esineb aktiivne polUartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (pJI1A). See on
poletikuline haigus, mis p8hjustab tihe v6i enama liigese valu ja turset. RoActemra’t
kasutatakse pJIA simptomite leevendamiseks ja seda vdib kasutada kombinatsioonis
metotreksaadiga vGi ilma.
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2.

RoActemra’t kasutatakse raske vdi eluohtliku tstitokiinide vabanemise stindroomi (cytokine
release syndrome, CRS) raviks taiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest. See on
kdrvaltoime, mis vBib tekkida teatud véhitiilipidega patsientidel, keda ravitakse kiméaarse
antigeeni retseptoriga T-rakkude ravimitega.

RoActemra’t kasutatakse 2019. aasta koroonaviirushaiguse (COVID-19) raviks

taiskasvanutel, kes saavad slisteemseid kortikosteroide ning vajavad lisahapnikku voi
mehaanilist ventilatsiooni.

Mida on vaja teada enne RoActemra manustamist

RoActemra’t ei tohi kasutada

kui olete totsilizumabi v6i selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
kui teil on age raskelt kulgev infektsioon (erandiks COVID-19).

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, radkige sellest infusiooni manustavale arstile voi
meditsiinidele.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne RoActemra manustamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Kui teil tekivad allergilised reaktsioonid, nagu pigistustunne rindkeres, vilisev hingamine,
tugev pearinglus vdi —pdoritus, huulte v6i naha turse, infusiooni ajal voi pérast seda, radkige
sellest otsekohe oma arstile.

Kui teil on tkskdik milline infektsioon, lihi- voi pikaajaline, v6i kui teil esineb sageli
infektsioone. Kui te ennast halvasti tunnete, raakige sellest otsekohe oma arstile. RoActemra
toimel vBib vaheneda organismi vbime reageerida infektsioonidele, samuti vdib olemasolev
infektsioon halveneda vGi suureneda risk uue infektsiooni tekkeks.

Kui te olete pddenud tuberkuloosi, teavitage sellest oma arsti. Arst kontrollib teid tuberkuloosi
néhtude ja simptomite suhtes enne RoActemra-ravi alustamist. Teavitage oma arsti otsekohe
sellest, kui teil tekivad ravi ajal vdi jargselt tuberkuloosi simptomid (pusiv kéha, kaalulangus,
loidus, vaike palavik) véi Ukskdik millised muud infektsioonindhud.

Kui teil on kunagi olnud soolehaavand vai divertikuliit, raakige sellest oma arstile.
Stimptomiteks on kdhuvalu ja ebaselge pdhjusega sooletegevuse muutused koos palavikuga.

Kui te pdete maksahaigust, raékige sellest oma arstile. Enne RoActemra kasutamist voib arst
teha vereanaliilisi teie maksatalitluse kontrollimiseks.

Kui patsienti on hiljuti vaktsineeritud (kehtib nii tdiskasvanu kui lapse kohta) v6i on
vaktsineerimine plaanis, raékige sellest oma arstile. Enne RoActemra-ravi alustamist peavad
kdikidele patsientidele (eriti lastele) olema tehtud k&ik vaktsinatsioonid, vélja arvatud juhul, kui
vajalik on kiire ravi alustamine. RoActemra-ravi ajal ei tohi kasutada teatud tupi vaktsiine.

Réaakige oma arstile sellest, kui teil on vahk. Arst otsustab, kas teile tohib RoActemra’t
manustada.

Réaakige oma arstile sellest, kui teil esinevad siidame-veresoonkonna haiguste riskitegurid,
nagu korge vererdhk ja kdrgenenud kolesteroolitase. Neid on vaja RoActemra-ravi ajal jélgida.

Kui teil on keskmise raskusega vdi rasked neerutalitluse haired, siis arst jalgib teid.

Kui teil esinevad pusivad peavalud.
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Arst teeb enne RoActemra manustamist ja ravi ajal vereanaliilise, et kindlaks teha, kas teil on madal
vere valgeliblede arv, madal vereliistakute arv voi kérge maksaensiiimide aktiivsus.

Lapsed ja noorukid
RoActemra’t ei soovitata kasutada alla 2 aasta vanustel lastel.

Kui lapsel on kunagi esinenud makrofaagide aktivatsiooni stiindroomi (teatud vererakkude
aktiveerumist ja kontrollimatut vohamist), radkige sellest oma arstile. Arst peab otsustama, kas talle
vOib RoActemra’t manustada.

Muud ravimid ja RoActemra

Teatage oma arstile, kui te kasutate (vdi teie laps kasutab, kui tema on patsient) vi olete hiljuti
kasutanud mis tahes muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite kohta. RoActemra
vOib mdjutada monede ravimite toimet ning nende annus vib vajada kohandamist. Kui teie poolt
kasutatavad ravimid sisaldavad mdnda jargmistest toimeainetest, radakige sellest oma arstile:

metlulprednisoloon, deksametasoon, mis on pdletikuvastased ravimid

simvastatiin vO0i atorvastatiin, mida kasutatakse kolesteroolitaseme langetamiseks
kaltsiumikanali blokaatorid (nt amlodipiin), mida kasutatakse kdrgvererdhutdve raviks
teoflliin, mida kasutatakse astma raviks

varfariin v8i fenprokumoon, mida kasutatakse vere vedeldamiseks

fenltoiin, mida kasutatakse krampide raviks

tsuklosporiin, mida kasutatakse immuunststeemi parssimiseks elundisiirdamise ajal
bensodiasepiinid (nt temasepaam), mida kasutatakse arevuse leevendamiseks.

Kliinilise kogemuse puudumise tdttu ei soovitata RoActemra’t kasutada koos RA, sJIA voi pJIA teiste
bioloogiliste ravimitega.

Rasedus, imetamine ja viljakus
RoActemra’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik. Kui te olete rase, arvate end
olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja
kuni 3 kuud pérast ravi 16ppu.

Lopetage rinnaga toitmine, kui teile on plaanis manustada RoActemra’t ning pidage ndu oma
arstiga. Enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest ravist olema méddunud vahemalt 3 kuud. Ei
ole teada, kas RoActemra eritub rinnapiima.

Praegu olemasolevad andmed ei néita selle ravimi mdju viljakusele.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
See ravim vGib pohjustada pearinglust. Kui teil tekib pearinglus, drge juhtige autot ega to6tage
masinatega.

RoActemra sisaldab naatriumi

Parast lahjendamist 0,9% naatriumkloriidi lahusega sisaldab ravim 230,6 mg naatriumi maksimaalses
800 mg annuses, mis on vordne 11,5%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest
00péevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

RoActemra sisaldab polisorbaat 80 (E433)

Ravim sisaldab 5 mg polisorbaat 80 igas 200 mg/10 ml viaalis, 10 mg poliisorbaat 80 igas

400 mg/20 ml viaalis ja 2 mg pollisorbaat 80 igas 80 mg/4 ml viaalis, mis on vdrdne 0,5 mg/ml-ga.
Poliisorbaadid vdivad tekitada allergilisi reaktsioone. Oelge oma arstile, kui teil voi teie lapsel on
teadaolevaid allergiaid.
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3. Kuidas RoActemra’t manustatakse
See ravim on piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim, mida kirjutab teile vélja arst.

RoActemra’t manustab teile arst v8i meditsiinidde veeniinfusiooni teel. Nad lahjendavad lahust,
seavad (les infusioonisiisteemi ning jalgivad teid ravi ajal ja pérast ravi.

Téaiskasvanud RA-ga patsiendid
RoActemra tavaline annus on 8 mg/kg kehakaalu kohta. S6ltuvalt teie ravivastusest v8ib arst vajadusel
vahendada annust 4 mg/kg-ni ja seejarel suurendada uuesti 8 mg/kg-ni.

Taiskasvanutele manustatakse RoActemra’t (ks kord iga 4 nadala jarel (iks tund kestva
veeniinfusiooni teel.

sJIA-ga lapsed (alates 2 aasta vanusest)

RoActemra tavaline annus s6ltub kehakaalust.

o Kui te kaalute alla 30 kg: annus on 12 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta,

o Kui te kaalute 30 kg vdi enam, on annus 8 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta.
Annus arvutatakse igal manustamiskorral teie kehakaalu alusel.

sJIA-ga lastele manustatakse RoActemra’t iiks kord iga 2 nddala jérel (iks tund kestva veeniinfusiooni
teel.

pJIA-ga lapsed (alates 2 aasta vanusest)

RoActemra tavaline annus s6ltub kehakaalust.

o Kui laps kaalub alla 30 kg: annus on 10 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta

o Kui laps kaalub 30 kg v6i enam, on annus 8 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta
Annus arvutatakse igal manustamiskorral lapse kehakaalu alusel.

pJIA-ga lastele manustatakse RoActemra’t ks kord iga 4 nédala jarel iks tund kestva veeniinfusiooni
teel.

CRS-iga patsiendid

RoActemra tavaline annus on 8 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta, kui te kaalute 30 kg voi
enam. Kui te kaalute alla 30 kg, on annus 12 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta.
RoActemra’t vdidakse manustada ainsa ravimina vdi kombinatsioonis kortikosteroididega.

COVID-19-ga patsiendid
RoActemra tavaline annus on 8 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta. Vajalikuks v8ib osutuda teise
annuse manustamine.

Kui teile manustatakse RoActemra’t rohkem, kui ette nahtud

Kuna RoActemra’t manustab arst v6i 6de, on ebatdenéoline, et teile manustatakse liiga palju ravimit.
Ent kui te olete selle parast mures, siis rdédkige oma arstiga.

Kui RoActemra annus ununeb manustamata

Kuna RoActemra’t manustab arst v8i 6de, on ebatdenéoline, et annus jd&b manustamata. Ent kui te
olete selle parast mures, siis rddkige oma arsti v6i meditsiiniéega.

Kui RoActemra manustamine I8petatakse
Te ei tohi RoActemra kasutamist IGpetada ilma, et oleksite seda kdigepealt arutanud oma arstiga.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega.
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4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka RoActemra pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Kdrvaltoimed véivad esineda vahemalt kuni 3 kuud pérast RoActemra viimase annuse manustamist.

Voimalikud tdsised kdrvaltoimed
Kui teil tekib mdni jargmistest korvaltoimetest, radkige sellest kohe oma arstile.

Neid esineb sageli: vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 10-st

Allergilised reaktsioonid infusiooni ajal vdi parast seda:
o hingamisraskus, pigistustunne rindkeres vdi peap0dritus
. 166ve, sligelus, ndgestdbi, huulte, keele vbi ndo turse

Tasiste infektsioonide nahud:
o palavik ja kiilmavérinad
o suu- v8i nahavillid

o kéhuvalu

Maksakahjustuse ndhud ja simptomid:

Neid esineb harva: vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

. vasimus

. k6huvalu

. ikterus ehk kollasus (naha vdi silmavalgete varvumine kollaseks)

Teiste voimalike kdrvaltoimete loetelu
Kui te mérkate mdnda nimetatud ndhtudest, teavitage sellest niipea kui voimalik oma arsti:

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed:

Need vdivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10-st

. ulemiste hingamisteede infektsioonid, mille tlupilisteks simptomiteks on kéha, ninakinnisus,
vesine nohu, kurguvalu ja peavalu

. kdrge vererasva (kolesterooli) tase

Sageli esinevad kérvaltoimed:

Need vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 10-st

. kopsupdletik (pneumoonia)

vdotohatis (herpes zoster)

ohatis (suu herpes simplex), villid

nahainfektsioon (tselluliit), monikord koos palaviku ja kiilmavarinatega

166ve ja stigelus, ndgestdbi

allergilised (Olitundlikkus-)reaktsioonid

silmapdletik (konjunktiviit)

peavalu, pearinglus, kbrge verer6hk

suuhaavandid, kdhuvalu

vedelikupeetus (tursed) alajasemetes, kehakaalu tbus

kéha, 6hupuudus

madal vere valgeliblede arv, mida néitab vereanallilis (neutropeenia, leukopeenia)
kdrvalekalded maksafunktsiooni testides (maksaensuilimide aktiivsuse suurenemine)
bilirubiinisisalduse suurenemine, mida nditavad vereanalliusid

madal fibrinogeeni (vere hulbimisprotsessiga seotud valk) sisaldus veres

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed:
Need vOivad ilmneda kuni 1 inimesel 100-st
. divertikuliit (palavik, iiveldus, k6hulahtisus, k6hukinnisus, k8huvalu)
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punetavad ja turses alad suus

kdrge vererasvade (triglitseriidide) sisaldus
maohaavand

neerukivid

kilpnaarme alatalitlus

Harva esinevad kdrvaltoimed:

Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

o Stevensi-Johnsoni siindroom (nahald6ve, millele vbib jargneda raske villide teke ja naha
irdumine)

. surmaga I6ppevad allergilised reaktsioonid (anaftilaksia)

. maksapdletik (hepatiit), kollasus

Vaga harva esinevad kdrvaltoimed:

Need v@ivad ilmneda kuni 1 inimesel 10 000-st

. vereanalliiisides madal vere valge- ja punaliblede ning vereliistakute arv
o maksapuudulikkus

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

sJIA-ga lapsed

Uldiselt olid sJIA-ga patsientidel esinenud kdrvaltoimed tiiiibilt sarnased RA-ga taiskasvanutel
téheldatud korvaltoimetele. M@ningaid kbrvaltoimeid esines sagedamini: nina-neelupdletik,
kdhulahtisus, vaiksem vere valgeliblede arv ja maksaensiiimide aktiivsuse suurenemine.

pJIA-ga lapsed
Uldiselt olid pJIA-ga patsientidel esinenud kdrvaltoimed tiiubilt sarnased RA-ga téiskasvanutel

tdheldatud koérvaltoimetele. Mdningaid kdrvaltoimeid esines sagedamini: nina-neelupdletik, peavalu,
iiveldus ja vaiksem vere valgeliblede arv.

5. Kuidas RoActemra’t sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida RoActemra sisaldab

o Toimeaine on totsilizumab.
Uks 4 ml viaal sisaldab 80 mg totsilizumabi (20 mg/ml).
Uks 10 ml viaal sisaldab 200 mg totsilizumabi (20 mg/ml).
Uks 20 ml viaal sisaldab 400 mg totsilizumabi (20 mg/ml).
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. Teised koostisosad on sahharoos, poliisorbaat 80, dinaatriumfosfaatdodekahiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihtidraat ja stistevesi (vt 16ik 2 ,,RoActemra sisaldab naatriumi* ja
»ROActemra sisaldab polisorbaat 80 (E433)").

Kuidas RoActemra vélja néeb ja pakendi sisu

RoActemra on infusioonilahuse kontsentraat. Kontsentraat on selge v0i opalestseeruv, varvitu voi
kahvatukollane vedelik.

RoActemra on saadaval 4 ml, 10 ml ja 20 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldavate viaalidena.
Pakendis on 1 v6i 4 viaali. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mugil.

Miudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

Pour bearapust EOO/] UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.; +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 617 7380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100
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Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88



Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



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

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Lahjendamisjuhised enne manustamist

Parenteraalseid ravimeid peab enne manustamist visuaalselt kontrollima vdGrosakeste esinemise voi
varvuse muutuse suhtes. Lahjendada tohib ainult lahuseid, mis on selged kuni opalestseeruvad,
varvitud kuni kahvatukollased ning ei sisalda ndhtavaid osakesi. RoActemra ettevalmistamiseks tuleb
kasutada steriilset ndela ja sustalt.

RA, COVID-19 ja CRS-iga tiiskasvanud patsiendid (= 30 kg)

Eemaldage aseptilistes tingimustes 100 ml infusioonikotist steriilset, mittepirogeenset
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule
RoActemra kontsentraadi kogusele. Eemaldage viaalist vajalik kogus RoActemra kontsentraati

(0,4 ml/kg) ja viige see 100 ml infusioonikotti. Ldplik maht peab olema 100 ml. Lahuse segamiseks
podrake infusioonikotti ettevaatlikult, et valtida vahu teket.

Kasutamine lastel

sJIA, pJIA ja CRS-iga patsiendid kehakaaluga > 30 kg

Eemaldage aseptilistes tingimustes 100 ml infusioonikotist steriilset, mitteplirogeenset
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule
RoActemra kontsentraadi kogusele. Eemaldage viaalist vajalik kogus RoActemra kontsentraati

(0,4 ml/kg) ja viige see 100 ml infusioonikotti. LOplik maht peab olema 100 ml. Lahuse segamiseks
podrake infusioonikotti ettevaatlikult, et valtida vahu teket.

sJIA ja CRS-iga patsiendid kehakaaluga < 30 kg

Eemaldage aseptilistes tingimustes 50 ml infusioonikotist steriilset, mittepiirogeenset naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sustelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule RoActemra
kontsentraadi kogusele. Eemaldage viaalist vajalik kogus RoActemra kontsentraati (0,6 ml/kg) ja
viige see 50 ml infusioonikotti. L8plik maht peab olema 50 ml. Lahuse segamiseks pddrake
infusioonikotti ettevaatlikult, et valtida vahu teket.

pJIA-ga patsiendid kehakaaluga < 30 kg

Eemaldage aseptilistes tingimustes 50 ml infusioonikotist steriilset, mittepiirogeenset naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sustelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule RoActemra
kontsentraadi kogusele. Eemaldage viaalist vajalik kogus RoActemra kontsentraati (0,5 ml/kg) ja
viige see 50 ml infusioonikotti. Loplik maht peab olema 50 ml. Lahuse segamiseks poorake
infusioonikotti ettevaatlikult, et valtida vahu teket.

RoActemra on ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

RoActemra 162 mg sustelahus sistlis
totsilizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Lisaks kaesolevale infolehele antakse teile patsiendi kaart, mis sisaldab téhtsat ohutusalast teavet,
millest peate olema teadlik enne RoActemra’ga ravi alustamist ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Uk wdE

1.

Mis ravim on RoActemra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne RoActemra kasutamist
Kuidas RoActemra’t kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas RoActemra’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on RoActemra ja milleks seda kasutatakse

RoActemra sisaldab toimeainena totsilizumabi, mis on spetsiifiliste immuunrakkude poolt toodetav
valk (monoklonaalne antikeha), mis blokeerib interleukiin-6-ks nimetatud spetsiifilise valgu
(tstitokiini) toime. See valk osaleb organismi pdletikulistes protsessides ja selle blokeerimine vdib
véhendada pdletikku teie organismis. RoActemra’t kasutatakse:

modduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA), mis on autoimmuunhaigus, raviks
taiskasvanutel, kui eelnevalt kasutatud ravimid ei olnud piisavalt tdhusad.

raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi (RA) raviks taiskasvanutel, kes on
eelnevalt saanud ravi metotreksaadiga.

RoActemra aitab vahendada RA haigusnahtusid, nagu liigeste valu ja turse, ning vdib parandada
ka igapédevase tegevuse sooritamist. On tdestatud, et RoActemra aeglustab liigesekdhre ja
luuotste haigusest tingitud kahjustuse siivenemist ning parandab vGimet sooritada igapéevaseid
tegevusi.

RoActemra’t kasutatakse tavaliselt kombinatsioonis teise RA ravimiga, mille nimetus on

metotreksaat. Kuid RoActemra’t vBib manustada ka tiksinda, kui arst leiab, et metotreksaat on
teile sobimatu.
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2.

hiidrakuliseks arteriidiks (giant cell arteritis, GCA) nimetatud arterite haigusega
taiskasvanute raviks. Seda haigust pdhjustab organismi suurimate, eriti pea- ja kaelapiirkonda
verega varustavate arterite pdletik. Simptomiteks on peavalu, vasimus ja I6uavalu. Haiguse
tagajarjel voib tekkida insult vBi pimedus.

RoActemra vGib védhendada pea, kaela ja kéte arterite ja veenide valu ja turset.

GCA raviks kasutatakse sageli steroidideks nimetatud ravimeid. Need on tavaliselt t6husad,
kuid suurte annuste pikaajaline kasutamine v6ib pdhjustada kdrvaltoimeid. Steroidi annuse
vahendamine vdib samuti viia GCA &genemise tekkeni. RoActemra lisamine raviskeemi
tdhendab, et steroide saab kasutada lihemat aega, hoides GCA siiski kontrolli all.

aktiivse stisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga (sJIA) 1-aastaste ja vanemate laste ja
noorukite raviks. See on pdletikuline haigus, mis p&hjustab tihe v8i enama liigese valu ja
turset, samuti palavikku ja I66vet.

RoActemra’t kasutatakse sJIA siimptomite leevendamiseks ja seda vdib kasutada
kombinatsioonis metotreksaadiga voi ilma.

aktiivse polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga (pJIA) 2-aastaste ja vanemate
laste ja noorukite raviks. See on pdletikuline haigus, mis pdhjustab tihe vdi enama liigese valu
ja turset.

RoActemra’t kasutatakse pJIA stiimptomite leevendamiseks ja seda vdib kasutada
kombinatsioonis metotreksaadiga vGi ilma.

Mida on vaja teada enne RoActemra kasutamist

RoActemra’t ei tohi kasutada

kui teie vdi laps, kelle eest te hoolt kannate, on totsilizumabi vdi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
kui teil voi lapsel, kelle eest te hoolt kannate, on &ge raske infektsioon.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, raakige sellest arstile. Arge RoActemra’t kasutage.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne RoActemra kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kui teil tekivad allergilised reaktsioonid, nagu pigistustunne rindkeres, vilisev hingamine,
tugev pearinglus voi —p6oritus, huulte, keele, n&o turse voi naha stigelus, ndgestobi voi 166ve,
sUstimise ajal vOi pérast seda, raakige sellest otsekohe oma arstile.

Kui teil on parast RoActemra manustamist tekkinud mis tahes allergilise reaktsiooni
simptomid, siis &rge manustage jargmist annust enne, kui olete teavitanud oma arsti JA arst on
Oelnud, et manustaksite jadrgmise annuse.

Kui teil on tikskdik milline infektsioon, liihi- vdi pikaajaline, voi kui teil esineb sageli
infektsioone. Kui te tunnete ennast halvasti, radkige sellest otsekohe oma arstile. RoActemra
toimel vdib vaheneda organismi vBime reageerida infektsioonidele, samuti vdib olemasolev
infektsioon halveneda vG@i suureneda risk uue infektsiooni tekkeks.
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o Kui te olete pddenud tuberkuloosi, teavitage sellest oma arsti. Arst kontrollib teid tuberkuloosi
n&htude ja sumptomite suhtes enne RoActemra-ravi alustamist. Teavitage oma arsti otsekohe
sellest, kui teil tekivad ravi ajal voi jargselt tuberkuloosi simptomid (pusiv kéha, kaalulangus,
loidus, vaike palavik) voi Uksk6ik millised muud infektsioonindhud.

o Kui teil on kunagi olnud soolehaavand voi divertikuliit, rddkige sellest oma arstile.
Stmptomiteks on kdhuvalu ja ebaselge pdhjusega sooletegevuse muutused koos palavikuga.

o Kui te pdete maksahaigust, raékige sellest oma arstile. Enne RoActemra kasutamist v@ib arst
teha vereanaluilsi teie maksatalitluse kontrollimiseks.

o Kui patsienti on hiljuti vaktsineeritud vdi on vaktsineerimine plaanis, radkige sellest oma
arstile. Enne RoActemra-ravi alustamist peavad k@ikidele patsientidele olema tehtud kdik
vaktsinatsioonid. RoActemra-ravi ajal ei tohi manustada teatud tltipi vaktsiine.

o Raékige oma arstile sellest, kui teil on vahk. Arst otsustab, kas teile tohib RoActemra’t
manustada.

o Réadkige oma arstile sellest, kui teil esinevad siidame-veresoonkonna haiguste riskitegurid,
nagu kdrge vererdhk ja kdrgenenud kolesteroolitase. Neid on vaja RoActemra-ravi ajal jalgida.

. Kui teil on keskmise raskusega voi rasked neerufunktsiooni héired, siis arst jalgib teid.
. Kui teil esinevad puisivad peavalud.

Arst teeb enne RoActemra manustamist vereanal(isi, et kindlaks teha, kas teil on madal vere
valgeliblede arv, madal vereliistakute arv voi kdrge maksaensutimide aktiivsus.

Lapsed ja noorukid
RoActemra subkutaanset (naha alla manustatavat) siistelahust ei soovitata kasutada lastel vanuses alla
1 aasta. RoActemra’t ei tohi manustada sJIA-ga lastele, kes kaaluvad alla 10 kg.

Kui lapsel on kunagi esinenud makrofaagide aktivatsiooni siindroomi (teatud vererakkude
aktiveerumist ja kontrollimatut vohamist), radkige sellest oma arstile. Arst peab otsustama, kas talle
vOib RoActemra’t manustada.

Muud ravimid ja RoActemra

Teatage oma arstile, kui te kasutate vi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid. RoActemra
vBib mdjutada mbnede ravimite toimet ning nende annus v6ib vajada kohandamist. Kui teie poolt
kasutatavad ravimid sisaldavad mdnda jargmistest toimeainetest, teavitage sellest oma arsti:

. metldlprednisoloon, deksametasoon, mis on pdletikuvastased ravimid

simvastatiin v0i atorvastatiin, mida kasutatakse kolesteroolitaseme langetamiseks
kaltsiumikanali blokaatorid (nt amlodipiin), mida kasutatakse kdrgvereréhutdve raviks
teoftilliin, mida kasutatakse astma raviks

varfariin voi fenprokumoon, mida kasutatakse vere vedeldamiseks

fen(toiin, mida kasutatakse krampide raviks

tsuklosporiin, mida kasutatakse immuunstisteemi parssimiseks elundisiirdamise ajal
bensodiasepiinid (nt temasepaam), mida kasutatakse drevuse leevendamiseks

Kliinilise kogemuse puudumise tdttu ei soovitata RoActemra’t kasutada koos RA, sJIA, pJIA voi
GCA teiste bioloogiliste ravimitega.

Rasedus, imetamine ja viljakus

RoActemra’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik. Kui te olete rase, arvate end
olevat rase v@i kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.
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Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja
kuni 3 kuud pérast ravi 16ppu.

LGpetage rinnaga toitmine, kui teile on plaanis manustada RoActemra’t ning pidage néu oma
arstiga. Enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest ravist olema méddunud vahemalt 3 kuud. Ei
ole teada, kas RoActemra eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
See ravim vOib pBhjustada pearinglust. Kui teil tekib pearinglus, drge juhtige autot ega to6tage
masinatega.

RoActemra sisaldab poliisorbaat 80 (E433)

Ravim sisaldab 0,18 mg polusorbaat 80 igas 162 mg/0,9 ml sistlis, mis on v8rdne 0,2 mg/ml-ga.
Poliisorbaadid vdivad tekitada allergilisi reaktsioone. Oelge oma arstile, kui teil vdi teie lapsel on
teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas RoActemra’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst, apteeker vdi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Ravi méaarab ja alustab RA, sJIA, pJIA vGi GCA diagnoosimise ja ravi kogemusega arst.

Soovitatav annus
RA vBi GCA-ga taiskasvanutele mdeldud annus on 162 mg (1 sustli sisu), manustatuna (ks kord
nédalas.

sJIA-ga lapsed ja noorukid (1-aastased ja vanemad)

RoActemra tavaline annus s6ltub patsiendi kehakaalust.

o Kui patsient kaalub alla 30 kg: annus on 162 mg (1 sustli sisu), manustatuna tiks kord iga
2 nadala jarel.

o Kui patsient kaalub 30 kg vdi enam: annus on 162 mg (1 sustli sisu), manustatuna ks kord
nadalas.

pJIA-ga lapsed ja noorukid (2-aastased ja vanemad)

RoActemra tavaline annus s6ltub patsiendi kehakaalust.

o Kui patsient kaalub alla 30 kg: annus on 162 mg (1 sustli sisu), manustatuna Uks kord iga
3 nddala jarel.

o Kui patsient kaalub 30 kg v6i enam: annus on 162 mg (1 sustli sisu), manustatuna tiks kord
iga 2 nadala jarel.

RoActemra’t manustatakse nahaaluse (subkutaanse) slstena. Alguses vB8ib RoActemra’t siistida teie
arst voi meditsiinidde. Samuti v8ib arst otsustada, et vOite RoActemra’t ise sustida. Sellisel juhul
Opetatakse teile, kuidas RoActemra’t ise slistida. Lapsevanemaid ja hooldajaid 6petatakse, kuidas
sUistida RoActemra’t patsientidele, kes ei saa endale ise suste teha, naiteks lastele.

Radkige oma arstiga, kui teil on kisimusi enda v8i oma hoolealuse lapse stistimise kohta. Kéesoleva
infolehe 18pust leiate ksikasjalikud ravimi manustamise juhised.

Kui te kasutate RoActemra’t rohkem, kui ette nahtud

Kuna RoActemra’t manustatakse uhest sustlist, on ebatdenéoline, et saate liiga palju ravimit. Ent kui
te olete selle pérast mures, rdakige oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Kui RA vBi GCA-ga taiskasvanu unustab annuse manustamata vo6i sJ1A-ga lapsele v6i noorukile

ununeb annus manustamata

Viga tahtis on RoActemra’t kasutada tapselt arsti ettekirjutuse jargi. Arge unustage manustada

jargmist annust.

o Kui iganddalase annuse manustamine hilineb véhem kui 7 p&eva, manustage annus jargmisel
ettendhtud ravipaeval.

o Kui igal teisel nddalal manustatava annuse ststimine hilineb vahem kui 7 pdeva, slistige annus
niipea kui meelde tuleb ja manustage jargmine annus selleks ettenahtud ajal.

o Kui iganddalase vdi igal teisel nddalal manustatava annuse sustimine hilineb vahem kui 7 paeva
vai te ei ole kindel, millal RoActemra’t siistida, helistage oma arstile voi apteekrile.

Kui pJIA-ga lapsele v6i noorukile ununeb annus manustamata

Vaga tahtis on RoActemra’t kasutada tapselt arsti ettekirjutuse jargi. Arge unustage manustada

jargmist annust.

o Kui annuse siistimine hilineb véhem kui 7 péeva, sustige annus niipea kui meelde tuleb ja
manustage jargmine annus selleks ettendhtud ajal.

. Kui annuse ststimine hilineb vahem kui 7 p&eva vai te ei ole kindel, millal RoActemra’t
sustida, helistage arstile vdi apteekrile.

Kui te 10petate RoActemra kasutamise
Te ei tohi RoActemra kasutamist IGpetada ilma, et oleksite seda kbigepealt arutanud oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka RoActemra pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi k8igil neid ei teki.
Kdrvaltoimed vdivad tekkida 3 kuud pérast RoActemra viimase annuse manustamist voi isegi hiljem.

Voéimalikud tosised kdrvaltoimed
Kui teil tekib mdni jargmistest kbrvaltoimetest, radkige sellest kohe oma arstile:

Neid esineb sageli: vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 10-st
Allergilised reaktsioonid siistimise ajal vGi parast seda:

. hingamisraskus, pigistustunne rindkeres v3i peapdoéritus
. 166ve, sligelus, ndgestdbi, huulte, keele vdi ndo turse

Tasiste infektsioonide nahud:
. palavik ja kilmavérinad
° suu- vdi nahavillid

. kéhuvalu

Maksakahjustuse ndhud ja simptomid:

Neid esineb harva: vbivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

. vasimus

o kdhuvalu

. ikterus ehk kollasus (naha vdi silmavalgete varvumine kollaseks)
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Teiste voimalike kdrvaltoimete loetelu
Kui te mérkate mdnda nimetatud néhtudest, teavitage sellest niipea kui vdimalik oma arsti:

Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed:

Need voivad ilmneda thel v6i enamal inimesel 10-st

. tlemiste hingamisteede infektsioonid, mille tiupilisteks stimptomiteks on kdha, ninakinnisus,
vesine nohu, kurguvalu ja peavalu

o kdrge vererasva (kolesterooli) tase

. suistekoha reaktsioonid

Sageli esinevad kérvaltoimed:

Need v@ivad ilmneda kuni 1 inimesel 10-st

o kopsupdletik (pneumoonia)

vootohatis (herpes zoster)

ohatis (suu herpes simplex), villid

nahainfektsioon (tselluliit), monikord koos palaviku ja kiilmavarinatega

166ve ja stigelus, ndgestdbi

allergilised (ulitundlikkus-)reaktsioonid

silmapdletik (konjunktiviit)

peavalu, pearinglus, kbrge vererbhk

suuhaavand, kdhuvalu

vedelikupeetus (tursed) alajasemetes, kehakaalu téus

kdha, dhupuudus

madal vere valgeliblede arv, mida néitab vereanaliilis (neutropeenia, leukopeenia)
kdrvalekalded maksafunktsiooni testides (maksaenstlimide aktiivsuse suurenemine)
bilirubiinisisalduse suurenemine, mida naitavad vereanaliitsid

madal fibrinogeeni (vere hulbimisprotsessiga seotud valk) sisaldus veres

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed:

Need vGivad ilmneda kuni 1 inimesel 100-st

o divertikuliit (palavik, iiveldus, kdhulahtisus, kdhukinnisus, kdhuvalu)
punetavad ja turses alad suus

korge vererasvade (triglutseriidide) sisaldus

maohaavand

neerukivid

kilpnaarme alatalitlus

Harva esinevad kdrvaltoimed:

Need vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

) Stevensi-Johnsoni sindroom (nahal6ve, millele véib jargneda raske villide teke ja naha
irdumine)

o surmaga I6ppevad allergilised reaktsioonid (anafiilaksia)

o maksapdletik (hepatiit), kollasus

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed:

Need vBivad ilmneda kuni 1 inimesel 10 000-st

o vereanallilisides madal vere valge- ja punaliblede ning vereliistakute arv
o maksapuudulikkus

Kdrvaltoimed sJIA vbi pJI1A-ga lastel ja noorukitel

sJIA vOi pJIA-ga lastel ja noorukitel esinevad kdrvaltoimed on tldiselt sarnased taiskasvanutel
taheldatuga. Mdningaid kdrvaltoimeid taheldatakse sagedamini lastel ja noorukitel: ninaneelupdletik,
peavalu, iiveldus ja madalam vere valgeliblede arv.
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas RoActemra’t sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sustli etiketil ja karbil parast
»EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Parast kiilmkapist valjavdtmist saab sustlit
séilitada kuni 2 nédalat temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida sustlid valispakendis, valguse ja niiskuse eest Kaitstult.

Arge kasutage ravimit, mis on hagune vdi sisaldab vddrosakesi, mis ei ole varvitu kuni kollakas voi
kui mdni sistli osa tundub olevat kahjustatud.

Sstlit ei tohi loksutada. Pérast katte eemaldamist peab siistimist alustama 5 minuti jooksul, et véltida
ravimi kuivamist ja nGela ummistumist. Kui sistlit ei kasutata 5 minuti jooksul parast katte
eemaldamist, peate selle viskama torkekindlasse konteinerisse ja kasutama uut sustlit.

Kui parast ndela naha sisse torkamist ei ole vdimalik kolbi alla vajutada, peate visama sistli
torkekindlasse konteinerisse ja kasutama uut sistlit.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida RoActemra sisaldab
. Toimeaine on totsilizumab.
Uks sustel sisaldab 162 mg totsilizumabi 0,9 ml-s.

. Teised koostisosad on histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat,
arginiin/arginiinvesinikkloriid, metioniin, poliisorbaat 80 ja stistevesi (vt 16ik 2 ,,RoActemra
sisaldab poliisorbaat 80 (E433)“).

Kuidas RoActemra vélja néeb ja pakendi sisu

RoActemra on stistelahus. Lahus on varvitu kuni kergelt kollakas.

RoActemra on saadaval 0,9 ml sistlina, mis sisaldab 162 mg totsilizumabi sistelahust. Igas pakendis
on 4 sustlit. Mitmikpakendis on 12 (3 pakendit 4 sistliga) sustlit. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla
mudgil.

Mudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa
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Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 617 7380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGS0

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201



island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

c/o Icepharma hf Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Simi: +354 540 8000

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Mida peab teadma RoActemra sistli ohutuks kasutamiseks?

Tahtis on labi lugeda, aru saada ja jérgida allpool toodud juhiseid, et tagada RoActemra sustli dige
kasutamine teie vdi teie hooldaja poolt. Need juhised ei asenda tervishoiutddtajalt saadud valjadpet.
Tervishoiutdotaja nditab teile enne RoActemra siistli esmakordset kasutamist, kuidas sistel ette
valmistada ja kuidas Gigesti stistida. Kui teil tekib kiisimusi, esitage need tervishoiutdétajale. Arge
uritage ravimit ise siistida, kui te ei ole kindel, kas saate aru RoActemra sustli kasutamisest.

Palun lugege ka RoActemra sistliga kaasasolevat pakendi infolehte, mis sisaldab kdige tdhtsamat
teavet, mida on vaja ravimi kohta teada. RoActemra kasutamise ajal on tahtis jd&da arstlikule
jalgimisele.

Tahtis teave:

Arge kasutage sustlit, kui see tundub olevat kahjustatud.

Arge kasutage ravimit, mis on hagune, mille varvus on muutunud vi mis sisaldab vddrosakesi.
Arge piitidke siistlit kunagi osadeks lahti vtta.

Arge eemaldage ndelakatet enne, kui olete valmis siistima.

Arge siistige 14bi nahka katva riideeseme.

Arge kunagi kasutage sama suistlit uuesti.

Arge puutuge sUstli ndelakaitse vabastajaid, sest see voib ststli rikkuda.

Sailitamine

Hoidke RoActemra sistlit ja kdiki ravimeid laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas. Hoida sustlit
alati kiilmkapis (2 °C...8 °C). Pérast kiilmkapist valjavotmist saab sstlit sdilitada kokku kuni 2 n&dalat
temperatuuril kuni 30 °C, kuid mitte kauem kui esialgse kélblikkusajani (EXP). Karbile markida
vastav kuupéev. Sustlit peab alati hoidma valispakendis. Mitte lasta kiilmuda ning hoida sistlit
valguse eest kaitstult. Hoida sustleid niiskuse eest kaitstult.

Sustli osad
Noelakaitse vabastajad
(mitte puutuda, sest
vastasel korral véib
Enne kasutamist: 11.E'>ela.ka.i.tsg enneaegselt

\:aba.n}ndaj)’
r /

¥
(! | i/

Nielakate

Piirast kasutamist:

MNaoelakaitse
(vabanenud ja
lukustatud)

Sustimiseks on vajalikud jargmised vahendid:
Sisaldub karbis:
o Sustel

Ei sisaldu karbis:
. Alkoholipadjake
. Steriilne vati- vdi marlitampoon

° Torkekindel konteiner vGi teravate esemete konteiner nGelakatte ja kasutatud ststli ohutuks
hévitamiseks
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Koht, kuhu vahendid asetada:
Leidke hasti valgustatud, puhas ja sile pind, néiteks laud

Samm 1. Kontrollige sustlit visuaalselt

o Vatke siistlit sisaldav karp killmkapist vélja ja avage see. Arge puutuge siistli ndelakaitse
vabastajaid, sest see vdib sustli rikkuda.

o VOtke sustel karbist vélja ja vaadelge seda ning samuti sustlis olevat ravimit. See on tahtis
tagamaks, et sistli ja ravimi kasutamine on ohutu.

o Kontrollige kdlblikkusaega karbil ja ststlil (vt joonis A) veendumaks, et see ei ole méddunud
(ravim ei ole aegunud). Arge kasutage susstlit, kui kdlblikkusaeg on méddunud. See on tihtis
tagamaks, et sistli ja ravimi kasutamine on ohutu.

Fig. A Siistlile mérgitud klblikdusasg
/

"™ Karbile mirgitud ktbtidusaeg

Hévitage sustel ja arge seda kasutage:

o kui ravim on hagune

kui ravim sisaldab vdorosakesi

kui ravimi varvus on muutunud (ravim ei ole varvitu kuni kollakas)
kui sustli mdni osa tundub olevat kahjustatud

Samm 2. Laske sustlil saavutada toatemperatuur

o Arge eemaldage siistli ndelakatet enne sammu 5. Noelakatte varajane eemaldamine vib
pbhjustada ravimi kuivamist ja néela ummistumist.

o Asetage slstel puhtale tasasele pinnale ja laske sellel saavutada toatemperatuur (18 °C...28 °C)
ligikaudu 25...30 minuti jooksul. Kui ststel ei ole saavutanud toatemperatuuri, v8ib ststimine
olla ebamugav ja kolvi vajutamine voib olla raskendatud.

o Arge soojendage sustlit tihelgi muul viisil.

Samm 3. Peske kéded puhtaks

o Peske kasi seebi ja veega.

Samm 4. Valige ja valmistage ette siistekoht

o Soovitatavad stistekohad on reite ees- ja keskosa ning alak8ht allpool naba (stistekoht ei tohi

olla viie sentimeetri ulatuses imber naba). (Vt joonis B)
o Kui ravimit stistib hooldaja, v0ib sustekohana kasutada ka dlavarre valiskilge (vt joonis B).
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Fig. B 2. >
AN/
JUASY

keha esikiilg keha tagakiilg
- = siistekohad
o Iga kord tuleb stistimiseks kasutada erinevat kohta, mis jaéb véhemalt kolme sentimeetri

kaugusele eelmisest suistekohast.

o Arge siistige piirkondadesse, mille vastu voib hddruda véo vai plsirihm. Arge siistige
stnnimarkide, armide, verevalumite piirkonda voi kohtadesse, kus nahk on hell, punetav, kdva
vOi ei ole terve.

o Puhastage valitud ststekoht alkoholipadjakesega (vt joonis C), et vahendada infektsiooniohtu.

Fig. C

o Laske nahal kuivada ligikaudu 10 sekundit.
o Veenduge, et te ei puuduta puhastatud ala enne stistimist. Arge kuivatage puhastatud piirkonda
ventilaatori juures ega puhuge seda kuivaks.

Samm 5. Eemaldage ndelakork

Arge hoidke ndelakorgi eemaldamise ajal kinni sistli kolvist.

o Hoidke (ihe kdega kinni sustli ndelakaitsest ja tbmmake teise kdega dra ndelakate (vt joonis D).
Kui te ei saa ndelakatet eemaldada, paluge abi hooldajalt vdi votke Gihendust oma
tervishoiutdotajaga.

Fig. D

‘d
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Arge puudutage ndela ega laske sellel puutuda vastu iikskdik millist pinda.
RoActemra sistlis vdib olla vaike 6humull. Seda ei ole vaja eemaldada.

Vdite margata ndela otsas vedelikutilka. See on normaalne.

Visake nGelakate torkekindlasse konteinerisse vOi teravate esemete konteinerisse.

MARKUS: Péarast ndelakatte eemaldamist tuleb siistlit kasutada kohe.

o Kui seda ei kasutata 5 minuti jooksul parast katte eemaldamist, tuleb siistel visata torkekindlasse
konteinerisse vOi teravate esemete konteinerisse ja kasutada uut sistlit. Kui néelakate
eemaldatakse rohkem kui 5 minutit enne stistimist, v8ib slste tegemine olla raskendatud, sest
ravim vdib kuivada ja ndela ummistada.

o Pérast eemaldamist &rge kunagi noelakatet tagasi asetage.

Samm 6. Ravimi sUstimine

o Hoidke sistlit mugavalt kaes.

o Et tagada ndela dige torkamine naha alla, vdtke puhastatud slistekohas vaba kde sdrmede vahele
nahavolt. Nahavolti siistimine on vajalik selleks, et tagada ravimi sustimine naha alla
(rasvkoesse), mitte siigavamale (lihasesse). Lihasesse stistimine v@ib valmistada ebamugavust.

o Arge hoidke kinni kolvist ega vajutage seda ndela naha sisse torkamise ajal.

Torgake ndel kiire ja kindla liigutusega tleni nahavolti 45° kuni 90° nurga all. (\Vt joonis E).
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Tahtis on valida Gige nurk, et tagada ravimi manustamine naha alla (rasvkoesse), vastasel korral vaib
stistimine olla valus ning ravim ei pruugi toimida.

o Seejarel drge sustlit liigutage ja vabastage nahavolt.

o Sustige aeglaselt kogu ravim, vajutades ettevaatlikult kolvi I6puni alla (vt joonis F). Kolvi peab
I6puni alla vajutama selleks, et tagada kogu ravimiannuse manustamine ja ndelakaitse
vabanemine. Kui kolbi ei vajutata 16puni, ei liigu ndelakaitse parast ndela naha seest
eemaldamist Ule nGela. Kui ndelakaitse ei liigu Ule nbela, siis tegutsege ettevaatlikult ja asetage
stistal torkekindlasse konteinerisse, et valtida ndelatorget.

Fig. F

o Parast kolvi I16puni vajutamist hoidke sérme kolvil ja veenduge enne ndela naha seest
eemaldamist, et kogu ravim on sistitud.

o Hoidke s6rme alla vajutatud kolvil ka siis, kui eemaldate ndela naha seest sama nurga all nagu
see sisestati (vt joonis G).

o Kui pérast ndela naha sisse torkamist ei ole véimalik kolbi alla vajutada, tuleb sustel visata
torkekindlasse konteinerisse ja kasutada uut sustlit (alustades uuesti sammust 2). Kui teil esineb
siiski raskusi, pidage ndu oma tervishoiutddtajaga.

Fig. G

. Kui ndel on taielikult naha seest eemaldatud, vdite kolvi vabastada, mis vdimaldab ndelakaitsel
liikuda tle nGela (vt joonis H).
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Fig. H

o Kui sustekohta ilmuvad veretilgad, vite suruda ligikaudu 10 sekundiks sustekohale vati- voi
marlitampooni.
. Arge siistekohta hdoruge.

Samm 7. Sustli minemaviskamine

o Arge piitidke siistlit uuesti korgiga sulgeda.

° Visake kasutatud stistlid minema torkekindlasse konteinerisse vOi teravate esemete
konteinerisse. Kisige tervishoiutdotajalt voi apteekrilt teavet selle kohta, kust saada teravate
esemete konteinerit v8i muud tiilpi torkekindlat konteinerit, et kasutatud siistlid saaksid ohutult
havitatud (vt joonis I).

Fig. |

&

Kisige oma tervishoiutdotajalt juhiseid selle kohta, kuidas on dige kasutatud sustlid hdvitada. Selle
kohta vdivad kehtida kohalikud vdi riiklikud néuded.

Arge visake kasutatud suistleid voi torkekindlat konteinerit majapidamisjéitmete hulka ning arge neid
taaskasutage.

o Taitunud konteiner visake minema vastavalt tervishoiutddtajalt voi apteekrilt saadud juhistele.
. Hoidke torkekindlat konteinerit alati laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Ulitundlikkusreaktsioonidega (mille raskeid vorme nimetatakse anafiilaksiaks) seotud nduanded
patsiendile

Kui teil tekivad RoActemra siistimise ajal voi jargselt sellised simptomid nagu (kuid mitte ainult)

nahal6dve, stigelus, kiilmavarinad, ndo, huulte, keele vdi kdri turse, valu rinnus, vilisev hingamine,
hingamis- vdi neelamisraskus, pearinglus v8i minestustunne, vajate otsekohe erakorralist arstiabi.
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Nouanded patsiendile infektsioonide varajase avastamise ja ravi kohta, et vahendada tdsise
infektsiooni tekkeriski

Poorake tdhelepanu esimestele infektsioonindhtudele, nagu:

tldised valud, palavik, kilmavérinad

kdha, ebamugavus-/pigistustunne rindkeres, 6hupuudus

naha voi liigesepiirkonna punetus, kuumatunne, ebatavaline paistetus
kdhuvalu/kdhupiirkonna hellus ja/vdi sooletegevuse muutused

Kui arvate, et teil on tekkinud infektsioon, helistage oma arstile ja pd6rduge viivitamatult arstiabi
saamiseks.

Kui teil on tkskdik milliseid muresid voi kiisimusi seoses slstliga, pé6rduge abi kiisimiseks oma
tervishoiutdotaja voi apteekri poole.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

RoActemra 162 mg sistelahus pen-sustlis
totsilizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

Kui teil tekib iksk&ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Lisaks kaesolevale infolehele antakse teile patsiendi kaart, mis sisaldab téhtsat ohutusalast teavet, millest
peate olema teadlik enne RoActemra’ga ravi alustamist ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Uk b

1.

Mis ravim on RoActemra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne RoActemra kasutamist
Kuidas RoActemra’t kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas RoActemra’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on RoActemra ja milleks seda kasutatakse

RoActemra sisaldab toimeainena totsilizumabi, mis on spetsiifiliste immuunrakkude poolt toodetav valk
(monoklonaalne antikeha), mis blokeerib interleukiin-6-ks nimetatud spetsiifilise valgu (tsutokiini) toime.
See valk osaleb organismi poletikulistes protsessides ja selle blokeerimine v8ib vahendada pdletikku teie
organismis. RoActemra’t kasutatakse:

modduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA), mis on autoimmuunhaigus, raviks
taiskasvanutel, kui eelnevalt kasutatud ravimid ei olnud piisavalt tdhusad.

raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi (RA) raviks taiskasvanutel, kes on
eelnevalt saanud ravi metotreksaadiga.

RoActemra aitab véhendada RA haigusnahtusid, nagu liigeste valu ja turse, ning vdib parandada ka
igapaevase tegevuse sooritamist. On tdestatud, et RoActemra aeglustab liigesekdhre ja luuotste
haigusest tingitud kahjustuse stivenemist ning parandab vdimet sooritada igapéevaseid tegevusi.

RoActemra’t kasutatakse tavaliselt kombinatsioonis teise RA ravimiga, mille nimetus on

metotreksaat. Kuid RoActemra’t vdib manustada ka iUksinda, kui arst leiab, et metotreksaat on teile
sobimatu.
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2.

hiidrakuliseks arteriidiks (giant cell arteritis, GCA) nimetatud arterite haigusega
taiskasvanute raviks. Seda haigust pdhjustab organismi suurimate, eriti pea- ja kaelapiirkonda
verega varustavate arterite pdletik. Simptomiteks on peavalu, vasimus ja I6uavalu. Haiguse
tagajarjel voib tekkida insult vBi pimedus.

RoActemra vGib védhendada pea, kaela ja kéte arterite ja veenide valu ja turset.

GCA raviks kasutatakse sageli steroidideks nimetatud ravimeid. Need on tavaliselt t6husad, kuid
suurte annuste pikaajaline kasutamine vdib pohjustada kérvaltoimeid. Steroidi annuse vahendamine
vOib samuti viia GCA &genemise tekkeni. RoActemra lisamine raviskeemi tdhendab, et steroide saab
kasutada lihemat aega, hoides GCA siiski kontrolli all.

aktiivse stisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga (sJI1A) 12-aastaste ja vanemate laste
ning noorukite raviks. See on pdletikuline haigus, mis p&hjustab (ihe v8i enama liigese valu ja
turset, samuti palavikku ja I66vet.

RoActemra’t kasutatakse sJIA siimptomite leevendamiseks ja seda vdib kasutada
kombinatsioonis metotreksaadiga voi ilma.

aktiivse polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga (pJI1A) 12-aastaste ja vanemate
laste ning noorukite raviks. See on p6letikuline haigus, mis p6hjustab ihe v6i enama liigese
valu ja turset.

RoActemra’t kasutatakse pJIA siimptomite leevendamiseks ja seda vdib kasutada
kombinatsioonis metotreksaadiga v&i ilma.

Mida on vaja teada enne RoActemra kasutamist

RoActemra’t ei tohi kasutada

kui olete voi laps, kelle eest te hoolt kannate, on totsilizumabi v6i selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.
kui teil voi lapsel, kelle eest te hoolt kannate, on &ge raske infektsioon.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, raakige sellest arstile. Arge RoActemra’t kasutage.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne RoActemra kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui teil tekivad allergilised reaktsioonid, nagu pigistustunne rindkeres, vilisev hingamine,
tugev pearinglus voi —p60ritus, huulte, keele, n&o turse voi naha stigelus, ndgestobi voi 166ve,
sUstimise ajal vOi parast seda, raakige sellest otsekohe oma arstile.

Kui teil on parast RoActemra manustamist tekkinud mis tahes allergilise reaktsiooni
simptomid, siis &rge manustage jargmist annust enne, kui olete teavitanud oma arsti JA arst on
Oelnud, et manustaksite jargmise annuse.

Kui teil on tikskdik milline infektsioon, liihi- vdi pikaajaline, voi kui teil esineb sageli
infektsioone. Kui te tunnete ennast halvasti, raakige sellest otsekohe oma arstile. RoActemra
toimel vdib vaheneda organismi vBime reageerida infektsioonidele, samuti vdib olemasolev
infektsioon halveneda vdi suureneda risk uue infektsiooni tekkeks.

Kui te olete pddenud tuberkuloosi, teavitage sellest oma arsti. Arst kontrollib teid tuberkuloosi
néhtude ja sumptomite suhtes enne RoActemra-ravi alustamist. Teavitage oma arsti otsekohe
sellest, kui teil tekivad ravi ajal vdi jargselt tuberkuloosi simptomid (pusiv kéha, kaalulangus,
loidus, vaike palavik) voi tkskdik millised muud infektsiooninéhud.
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o Kui teil on kunagi olnud soolehaavand voi divertikuliit, rddkige sellest oma arstile.
Slmptomiteks on kdhuvalu ja ebaselge pdhjusega sooletegevuse muutused koos palavikuga.

o Kui te pbete maksahaigust, raékige sellest oma arstile. Enne RoActemra kasutamist v@ib arst
teha vereanalilisi teie maksatalitluse kontrollimiseks.

o Kui patsienti on hiljuti vaktsineeritud v6i on vaktsineerimine plaanis, rédakige sellest oma
arstile. Enne RoActemra-ravi alustamist peavad kdikidele patsientidele olema tehtud kdik
vaktsinatsioonid. RoActemra-ravi ajal ei tohi manustada teatud tlipi vaktsiine.

o Réaakige oma arstile sellest, kui teil on vahk. Arst otsustab, kas teile tohib RoActemra’t
manustada.

o Réadkige oma arstile sellest, kui teil esinevad siidame-veresoonkonna haiguste riskitegurid,
nagu kdrge vererdhk ja kdrgenenud kolesteroolitase. Neid on vaja RoActemra-ravi ajal jalgida.

. Kui teil on keskmise raskusega voi rasked neerufunktsiooni héired, siis arst jalgib teid.
. Kui teil esinevad puisivad peavalud.

Avrst teeb enne RoActemra manustamist vereanallitsi, et kindlaks teha, kas teil on madal vere valgeliblede
arv, madal vereliistakute arv vdi kdrge maksaenstiimide aktiivsus.

Lapsed ja noorukid
RoActemra pen-sustlit ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 12 aasta. RoActemra’t ei tohi
manustada sJIA-ga lastele, kes kaaluvad alla 10 kg.

Kui lapsel on kunagi esinenud makrofaagide aktivatsiooni siindroomi (teatud vererakkude
aktiveerumine ja kontrollimatu vohamine), radkige sellest oma arstile. Arst peab otsustama, kas talle
vBib RoActemra’t manustada.

Muud ravimid ja RoActemra

Teatage oma arstile, kui te kasutate vGi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid. RoActemra v@ib
mdjutada mdnede ravimite toimet ning nende annus vaib vajada kohandamist. Kui teie poolt kasutatavad
ravimid sisaldavad mdnda jargmistest toimeainetest, teavitage sellest oma arsti:

metudlprednisoloon, deksametasoon, mis on pdletikuvastased ravimid

simvastatiin v0i atorvastatiin, mida kasutatakse kolesteroolitaseme langetamiseks

kaltsiumikanali blokaatorid (nt amlodipiin), mida kasutatakse kérgvereréhutdve raviks

teofulliin, mida kasutatakse astma raviks

varfariin voi fenprokumoon, mida kasutatakse vere vedeldamiseks

fen(toiin, mida kasutatakse krampide raviks

tsuklosporiin, mida kasutatakse immuunstisteemi parssimiseks elundisiirdamise ajal
bensodiasepiinid (nt temasepaam), mida kasutatakse drevuse leevendamiseks

Kliinilise kogemuse puudumise tdttu ei soovitata RoActemra’t kasutada koos RA, sJIA, pJIA vb6i GCA
teiste bioloogiliste ravimitega.

Rasedus, imetamine ja viljakus

RoActemra’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik. Kui te olete rase, arvate end
olevat rase v@i kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama tdhusaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja kuni
3 kuud parast ravi [6ppu.
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LGpetage rinnaga toitmine, kui teile on plaanis manustada RoActemra’t ning pidage néu oma arstiga.
Enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest ravist olema mdoddunud vahemalt 3 kuud. Ei ole teada, kas
RoActemra eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
See ravim v0ib pBhjustada pearinglust. Kui teil tekib pearinglus, drge juhtige autot ega té6tage masinatega.

RoActemra sisaldab polisorbaat 80 (E433)

Ravim sisaldab 0,18 mg polUsorbaat 80 igas 162 mg/0,9 ml pen-sustlis, mis on vordne 0,2 mg/ml-ga.
Poliisorbaadid v@ivad tekitada allergilisi reaktsioone. Oelge oma arstile, kui teil v@i teie lapsel on
teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas RoActemra’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst, apteeker vdi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

Ravi méarab ja alustab RA, sJIA, pJIA vGi GCA diagnoosimise ja ravi kogemusega arst.

Soovitatav annus
RA vBi GCA-ga taiskasvanutele mdeldud annus on 162 mg (1 pen-sustli sisu), manustatuna (ks kord
nadalas.

sJIA-ga noorukid (12-aastased ja vanemad)

RoActemra tavaline annus s6ltub patsiendi kehakaalust.

o Kui patsient kaalub alla 30 kg: annus on 162 mg (1 pen-sustli sisu) (iks kord iga 2 nadala jéarel.
o Kui patsient kaalub 30 kg v6i enam: annus on 162 mg (1 pen-sustli sisu) ks kord nédalas.

Pen-sistlit ei tohi kasutada alla 12-aastaste laste raviks.

pJIA-ga noorukid (12-aastased ja vanemad)

RoActemra tavaline annus s6ltub patsiendi kehakaalust.

o Kui patsient kaalub alla 30 kg: annus on 162 mg (1 pen-sstli sisu) tiks kord iga 3 nédala
jarel.

o Kui patsient kaalub 30 kg vdi enam: annus on 162 mg (1 pen-sustli sisu) Uks kord iga
2 nadala jarel.

Pen-sustlit ei tohi kasutada alla 12-aastaste laste raviks.

RoActemra’t manustatakse nahaaluse (subkutaanse) sustena. Alguses vdib RoActemra’t slistida teie arst voi
meditsiinidde. Samuti v8ib arst otsustada, et vBite RoActemra’t ise sustida. Sellisel juhul dpetatakse teile,
kuidas RoActemra’t ise sustida. Lapsevanemaid ja hooldajaid Gpetatakse, kuidas sustida RoActemra’t
patsientidele, kes ei saa seda endale ise sustida.

Réaakige oma arstiga, kui teil on kisimusi enda v8i noorukieas patsiendi, kelle eest te hoolt kannate,
stistimise kohta. Kéesoleva infolehe 18pust leiate liksikasjalikud ravimi manustamise juhised.

Kui te kasutate RoActemra’t rohkem, kui ette nahtud
Kuna RoActemra’t manustatakse tihest pen-sistlist, on ebatdenéoline, et saate liiga palju ravimit. Ent kui te
olete selle parast mures, radkige oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui RA v6i GCA-ga taiskasvanu vdi sJIA-ga nooruk jatab voi unustab annuse manustamata

Vaga tahtis on RoActemra’t kasutada tapselt arsti juhiste jargi. Arge unustage manustada jargmist annust.

o Kui igan&dalase annuse manustamine ununeb 7 paeva jooksul, manustage annus jargmisel
ettendhtud ravipaeval.
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o Kui le nddala manustatava annuse sustimine hilineb kuni 7 p&eva, siistige annus niipea kui
meelde tuleb ja manustage jargmine annus selleks ettenéhtud ajal.

o Kui iganddalase vdi tle nddala manustatava annuse sistimine hilineb rohkem kui 7 péeva voi te
ei ole kindel, millal RoActemra’t sustida, helistage oma arstile voi apteekrile.

Kui pJIA-ga nooruk jatab voi unustab annuse manustamata

Viga tahtis on RoActemra’t kasutada tapselt arsti ettekirjutuse jargi. Arge unustage manustada

jargmist annust.

o Kui annuse siistimine hilineb véhem kui 7 péeva, sustige annus niipea kui meelde tuleb ja
manustage jargmine annus selleks ettendhtud ajal.

o Kui annuse ststimine hilineb rohkem kui 7 p&eva voi te ei ole kindel, millal RoActemra’t
slistida, helistage arstile vOi apteekrile.

Kui te I6petate RoActemra kasutamise
Te ei tohi RoActemra kasutamist IGpetada ilma, et oleksite seda kbigepealt arutanud oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka RoActemra pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi k8igil neid ei teki.
Kdrvaltoimed vaivad tekkida 3 kuud pérast RoActemra viimase annuse manustamist voi isegi hiljem.

Voimalikud tdsised kdrvaltoimed:
Kui teil tekib mani jargmistest korvaltometest, raakige sellest kohe oma arstile.
Neid esineb sageli: vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 10-st

Allergilised reaktsioonid siistimise ajal vGi parast seda:

hingamisraskus, pigistustunne rindkeres voi peap0oritus
I66ve, stigelus, ndgestdbi, huulte, keele vai ndo turse

Tosiste infektsioonide nédhud:

palavik ja killmavérinad
suu- voi nahavillid
kdhuvalu

Maksakahjustuse nahud ja simptomid:
Neid esineb harva: vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

vasimus
kdhuvalu
ikterus ehk kollasus (naha vi silmavalgete varvumine kollaseks)

Teiste voimalike kdrvaltoimete loetelu
Kui te mérkate mdnda nimetatud nahtudest, teavitage sellest niipea kui v6imalik oma arsti:

Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed:
Need vdivad ilmneda uhel vdi enamal inimesel 10-st

ulemiste hingamisteede infektsioonid, mille tiupilisteks simptomiteks on kéha, ninakinnisus,
vesine nohu, kurguvalu ja peavalu

kdrge vererasva (kolesterooli) tase

siistekoha reaktsioonid

Sageli esinevad kdrvaltoimed:
Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 10-st

kopsupdletik (pneumoonia)
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vootohatis (herpes zoster)

ohatis (suu herpes simplex), villid

nahainfektsioon (tselluliit), mdnikord koos palaviku ja kiilmavarinatega

166ve ja stigelus, ndgestdbi

allergilised (ulitundlikkus-)reaktsioonid

silmapdletik (konjunktiviit)

peavalu, pearinglus, kdrge vererdhk

suuhaavand, kdhuvalu

vedelikupeetus (tursed) alajasemetes, kehakaalu téus

kéha, dhupuudus

madal vere valgeliblede arv, mida néitab vereanallilis (neutropeenia, leukopeenia)
kdrvalekalded maksafunktsiooni testides (maksaensuilimide aktiivsuse suurenemine)
bilirubiinisisalduse suurenemine, mida naitavad vereanaltitsid

madal fibrinogeeni (vere huiibimisprotsessiga seotud valk) sisaldus veres

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed:

Need vGivad ilmneda kuni 1 inimesel 100-st

o divertikuliit (palavik, iiveldus, kdhulahtisus, kdhukinnisus, kdhuvalu)
punetavad ja turses alad suus

kdrge vererasvade (trigltseriidide) sisaldus

maohaavand

neerukivid

kilpnaarme alatalitlus

Harva esinevad kdrvaltoimed:

Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

) Stevensi-Johnsoni sindroom (nahal66ve, millele v6ib jargneda raske villide teke ja naha
irdumine)

) surmaga I6ppevad allergilised reaktsioonid (anafiilaksia)

o maksapdletik (hepatiit), kollasus

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed:

Need vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 10 000-st

o vereanallisides madal vere valge- ja punaliblede ning vereliistakute arv
o maksapuudulikkus

Kdrvaltoimed sJIA vai pJI1A-ga lastel ja noorukitel

sJIA voi pJlIA-ga lastel ja noorukitel esinevad kérvaltoimed on Uldiselt sarnased taiskasvanutel
tdheldatuga. Mdningaid kdrvaltoimeid tdheldatakse sagedamini lastel ja noorukitel: nina- ja
neelupdletik, peavalu, iiveldus ja vaiksem vere valgeliblede arv.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Ukskaik milline kGrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Kbrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas RoActemra’t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pen-sistli etiketil ja karbil parast
»EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
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Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Parast kiilmkapist valjavétmist vGib pen-sistlit hoida
kuni 2 nadalat temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida pen-sustlid vélispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage ravimit, mis on hagune vdi sisaldab voorosakesi, mis ei ole varvitu kuni kollakas voi kui
maoni pen-sistli osa tundub olevat kahjustatud.

Pen-sustlit ei tohi loksutada. Parast korgi eemaldamist peab ststimist alustama 3 minuti jooksul, et véltida
ravimi kuivamist ja ndela ummistumist. Kui pen-sstlit ei kasutata 3 minuti jooksul pérast korgi
eemaldamist, peate selle viskama torkekindlasse konteinerisse ja kasutama uut pen-sustlit.

Kui lillat varvi indikaator parast aktiveerimisnupule vajutamist ei liigu, tuleb pen-sustel visata
torkekindlasse konteinerisse. Arge proovige seda pen-sistlit uuesti kasutada. Arge korrake sistimist teise
pen-sistliga. Helistage abi saamiseks oma arstile.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida RoActemra sisaldab
. Toimeaine on totsilizumab.
Uks pen-siistel sisaldab 162 mg totsilizumabi 0,9 ml-s.

. Teised koostisosad on histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonoh{draat,
arginiin/arginiinvesinikkloriid, metioniin, poliisorbaat 80 ja ststevesi (vt 18ik 2 ,,RoActemra
sisaldab polusorbaat 80 (E433)").

Kuidas RoActemra valja naeb ja pakendi sisu

RoActemra on sistelahus. Lahus on vérvitu kuni kergelt kollakas.

RoActemra on saadaval 0,9 ml pen-sistlina, mis sisaldab 162 mg totsilizumabi sustelahust. Igas pakendis
on 4 pen-sistlit. Mitmikpakendis on 12 (3 pakendit 4 pen-siistliga) pen-sustlit. K8ik pakendi suurused ei
pruugi olla matigil.

Mudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Buarapus Lietuva
Pom Bearapus EOO/T UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
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Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 617 7380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Mida peab teadma RoActemra pen-sustli (ACTPen) ohutuks kasutamiseks?

Lugege ja jargige RoActemra pen-sustliga kaasasolevaid kasutusjuhiseid enne selle kasutama hakkamist ja
iga kord, kui te ostate retseptiga vélja uue koguse ravimit. Enne, kui te kasutate RoActemra pen-sistlit
esimest korda, paluge oma arstil endale néidata, kuidas seda digesti kasutada.

Tahtis: séilitage kasutamata pen-siistleid originaalpakendis killmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C. Mitte
lasta kiilmuda.

Parast killmkapist valjavotmist saab pen-sustlit séilitada kokku kuni 2 nidalat temperatuuril kuni 30 °C,
kuid mitte kauem kui esialgse kdlblikkusajani (EXP). Karbile mérkida vastav kuupéev. Hoida pen-sustleid
alati karbis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Arge eemaldage pen-stistli korki enne, kui te olete valmis RoActemra’t stistima.

Arge vitke pen-siistlit mitte kunagi koost lahti.

Arge kasutage sama pen-siistlit uuesti.

Arge siistige ennast pen-siistliga |4bi riiete.

Arge jatke pen-sistlit jarelevalveta.

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

RoActemra pen-sustli osad (vt joonis A).

Enne kasutamist Parast kasutamist

roheline —F

aktiveerimisnupp

kolblikkusaeg B

RoActemra® 162 mg
M.-b':h

aknapiirkond_! lillat varvi
indikaator

“siistimine on
I6petatud”

S

ndelakaitse ﬁ noelakaitse
(pikendatud ja — 1

lukustunud) =

-
G
I

roheline kork

Joonis A

Sustimiseks RoActemra pen-sustliga on vajalikud jargmised vahendid (vt joonis B):
. 1 RoActemra pen-sustel
. 1 alkoholipadjake
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1 steriilne marli- v8i vatitups
1 torkekindel konteiner vGi teravate esemete konteiner korgi ja kasutatud pen-sustli ohutuks
hévitamiseks (vt Samm 4 ,,Pen-sustli havitamine*)

teravate esemete  alkoholipadjake

konteiner
l/_‘—'—-._
Sharps ROACTEMRA
Disposal pen-sustel
\ J steriilne vatitups
Joonis B

Samm 1. RoActemra sustimiseks ettevalmistumine
Leidke endale mugav koht koos puhta ja sileda td0pinnaga.

Votke pen-sustli karp killmkapist valja.

Kui te avate karbi esimest korda, veenduge, et karbi turvakleebis oleks terve. Arge kasutage
pen-sustlit, kui karp naib olevat juba avatud.

Kontrollige, et pen-siistli karp ei oleks kahjustatud. Arge kasutage RoActemra pen-siistlit, kui
karp néib olevat kahjustatud.

Kontrollige pen-suistli karbilt kdlblikkusaega. Arge kasutage pen-sistlit, kui kdlblikkusaeg
on mdddunud, sest see ei pruugi olla ohutu.

Avage karp ja votke 1 tihekordseks kasutamiseks mdeldud RoActemra pen-sustel karbist vélja.
Pange koik ulejd&nud pen-sistlid koos karbiga tagasi kiilmkappi.

Kontrollige RoActemra pen-suistlil olevat kélblikkusaega (vt joonis A). Arge kasutage pen-
sustlit, kui k6lblikkusaeg on méddunud, sest see ei pruugi olla ohutu. Kui kdlblikkusaeg on
moodunud, visake pen-siistel ohutuks hévitamiseks teravate esemete konteinerisse ja vGtke uus
pen-sistel.

Kontrollige pen-suistlit ja veenduge, et see ei oleks kahjustatud. Arge kasutage pen-siistlit,
kui see néib olevat kahjustatud v&i kui te lasksite pen-siistlil kogemata maha kukkuda.

Asetage pen-sustel puhtale ja siledale pinnale ning laske sellel 45 minutit soojeneda, et pen-
stistel saavutaks toatemperatuuri. Kui pen-sistel ei ole toatemperatuurini soojenenud, vdib
stistimine tunduda ebamugav ja stistimine v@ib v6tta kauem aega.

Arge puudke soojenemisprotsessi kuidagi kiirendada, nagu pen-stistli asetamine mikrolaineahju
v@i sooja vette.

Arge asetage pen-sustlit soojenemiseks otsese paikesevalguse katte.

Arge eemaldage rohelist korki ajal, mil te lasete RoActemra pen-siistlil toatemperatuurini
soojeneda.

Hoidke RoActemra pen-sstlit rohelise korgiga allapoole (vt joonis C).
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Joonis C

o Vaadake labipaistvat aknapiirkonda. Kontrollige RoActemra pen-sustlis olevat vedelikku (vt
Joonis C). See peab olema selge ja varvitu kuni kergelt kollakas. Arge siistige RoActemra’t,
kui vedelik on hidgune, muutunud varvusega voi kui selles on tikikesed v6i ndhtavad osakesed,
sest see ei pruugi olla ohutu. Visake pen-siistel ohutuks havitamiseks teravate esemete
konteinerisse ja vOtke uus pen-sustel.

o Peske kaed vee ja seebiga hoolikalt puhtaks.

Samm 2. Sustekoha valimine ja ettevalmistamine

Valige sustekoht

o Soovitatavad ststekohad on reite eespind ning koht, vélja arvatud 2-tolline (5 cm) piirkond
Uimber naba (vt joonis D).

. Kui ravimit stistib hooldaja, voib siistekohana kasutada ka 6lavarre valiskiilge. Arge piitidke
ravimit iseendale 6lavarde sustida (vt joonis D).

Vahetage stistekohti
. Valige igaks susteks erinev slstekoht, mis on vahemalt 1 toll (2,5 cm) eemal eelmisest
slistekohast.

. Arge siistige stinnimarkide, armide, verevalumite piirkonda voi kohtadesse, kus nahk on hell,
punetav, kdva v0i ei ole terve.

N
esikiilg tagakiilg
. = siistekohad

Joonis D

Valmistage sistekoht ette

. Puhastage ststekoht ringjate liigutustega alkoholipadjakesega ja laske nahal 6hu kaes dara
kuivada, et vahendada infektsiooniohtu. Arge puudutage enne slistimist enam siistekohta.

. Arge kuivatage puhastatud piirkonda ventilaatori juures ega puhuge seda kuivaks.
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Samm 3. RoActemra sustimine

o Hoidke RoActemra pen-sustlist ihe kéega kdvasti kinni. Keerake ja tommake roheline kork
teise kéega dra (vt joonis E). Rohelise korgi kiilge on I6dvalt kinnitatud metalltoruke.

o Kui teil ei dnnestu rohelist korki eemaldada, paluge oma hooldajal end aidata vdi votke
tihendust oma tervishoiutdétajaga.

|6dvalt
kinnitatud
metalltoruke

roheline kork
e

Joonis E

Oluline: Arge puudutage ndelakaitset, mis paikneb pen-siistli otsas aknapiirkonnast allpool (vt joonis
A), et valtida juhuslikku ndelatorget.
. Visake roheline kork teravate esemete konteinerisse.
. Parast rohelise korgi eemaldamist on pen-sistel valmis kasutamiseks. Kui pen-suistlit ei kasutata
3 minuti jooksul parast korgi eemaldamist, tuleb see visata teravate esemete konteinerisse ja
kasutada uut pen-sistlit.
. Arge kunagi asetage rohelist korki parast eemaldamist pen-siistlile tagasi.
. Hoidke pen-sistli Glemisest osast mugavalt ihe kdega kinni, nii et te néete pen-sustli
aknapiirkonda (vt joonis F).

Joonis F

. Teise kdega pigistage puhastatud nahapiirkond drnalt volti, et sustekoht kindlalt ette valmistada
(vt joonis G). Pen-sustel vajab digeks aktiveerumiseks kindlat stistekohta.

o Naha pigistamine volti on vajalik selleks, et tagada ravimi siistimine naha alla (rasvkoesse),
mitte stigavamale (lihasesse). Lihasesse stistimine voib valmistada ebamugavust.
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Joonis G

Arge vajutage veel rohelisele aktiveerimisnupule.

Asetage pen-sistli ndelakaitse 90° nurga all vastu nahavolti (vt joonis H).

Tahtis on valida 6ige nurk, et tagada ravimi manustamine naha alla (rasvkoesse), vastasel korral
vOib sustimine olla valus ning ravim ei pruugi toimida.

o U

Joonis H
Pen-sustli kasutamiseks peate te esmalt vabastama rohelise aktiveerimisnupu.

Selle vabastamiseks suruge pen-siistel tugevalt vastu nahavolti, kuni ndelakaitse on téielikult
sisse surutud (vt joonis I).

@a

Joonis |

Hoidke nBelakaitse jatkuvalt sissesurutuna.
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Kui te ei hoia ndelakaitset taielikult vastu nahka surutuna, siis roheline aktiveerimisnupp ei
toota.

Hoidke nahka jatkuvalt voldis, kui te pen-sustlit oma kohal hoiate.

Vajutage rohelisele aktiveerimisnupule, et sustimist alustada. Kuuldav ,,kldpsatus* néitab, et
stistimine on alanud. Hoidke roheline nupp allavajutatuna ja suruge pen-siistlit endiselt tugevasti
vastu nahka (vt joonis J). Kui teil ei dnnestu sustimist alustada, paluge oma hooldajal end
aidata voi vOtke Uihendust oma tervishoiutdotajaga.

“klopsatus” .. £

Joonis J

Lillat vérvi indikaator liigub siistimise ajal mooda aknapiirkonda edasi (vt joonis K).
Jalgige lillat varvi indikaatorit, kuni see enam ei liigu, et veenduda kogu ravimiannuse

sustimises.
Joonis K

Sustimine vdib kesta kuni 10 sekundit.

Sistimise ajal voite te kuulda teist ,,klGpsatust”, aga te peate endiselt hoidma pen-sistlit
tugevasti vastu nahka surutuna, kuni lillat varvi indikaator enam ei liigu.

Kui lillat varvi indikaator enam ei liigu, vabastage roheline nupp. T@stke pen-ststel 90° nurga
all stistekohalt otse Ules, kuni ndel on nahast vélja tulnud. Seejarel liigub ndelakaitse vélja ja
lukustub oma asendisse, kattes ndela (vt joonis L).
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e 2

Joonis L

o Kontrollige aknapiirkonda, et see oleks tdidetud lillat varvi indikaatoriga (vt joonis L).
o Kui aknapiirkond ei ole lillat vérvi indikaatoriga taidetud
o Noelakaitse ei pruugi olla lukustunud. Arge katsuge pen-siistli ndelakaitset, sest te vdite ennast
ndelaga torgata. Kui ndel ei ole nelakaitsmega kaetud, asetage pen-sustel ettevaatlikult
teravate esemete konteinerisse, et valtida enda vigastamist ndelaga.
o Te ei pruugi olla saanud RoActemra koguannust. Arge piitidke pen-siistlit uuesti kasutada.
Arge korrake siistimist teise pen-siistliga. Helistage abi saamiseks oma tervishoiutdétajale.
P&rast sustimist
o Sustekohas vOib esineda véhest veritsust. Te vdite suruda sustekohale vati- voi marlitupsu.
. Arge hddruge siistekohta.
o Vajaduse korral vdite siistekohale asetada vaikese sideme.

Samm 4. Pen-sustli &raviskamine

o RoActemra pen-sustlit ei tohi uuesti kasutada.

. Asetage kasutatud pen-siistel oma teravate esemete konteinerisse (vt ,,Kuidas kasutatud pen-
sustlid ara visata?”)
Arge pange pen-sistlile korki tagasi.

. Kui teid sistib teine inimene, siis peab ta samuti olema pen-sistli eemaldamisel ja
araviskamisel ettevaatlik, et valtida juhuslikku ndelatorget ja infektsiooni tlekandumist.

Kuidas kasutatud pen-sistlid ara visata?

. Asetage kasutatud RoActemra pen-sustel ja roheline kork kohe pérast kasutamist teravate
esemete konteinerisse (vt Joonis M).

. Arge visake kasutatud pen-sistlit ja rohelist korki majapidamisjaatmete hulka ning &rge
neid taaskasutage.

AN

Joonis M

o Taitunud konteiner visake minema tervishoiutdotajalt voi apteekrilt saadud juhiste kohaselt.
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o Hoidke teravate esemete konteinerit alati laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoidke RoActemra pen-sustlit ja teravate esemete konteinerit laste eest varjatud ja kattesaamatus
kohas.
Registreerige oma stiste
o Kirjutage ules siistimise kuupéev ja kellaaeg ning kehapiirkond, kuhu te siiste tegite. Samuti
vOib olla kasulik kirjutada tles mistahes kisimused v&i probleemid, mis teil sistimisega seoses
olid, nii et saate nende kohta oma tervishoiuttotajalt kisida.

Kui teil on kisimusi vdi probleeme seoses RoActemra pen-sistliga, radkige oma tervishoiuttétajaga,
kes on tuttav RoActemra kasutamisega.

169



Need piktogrammid on esitatud pakendi infolehe vasakus servas

Lukustuse avamiseks suruge
vastu nahka. Arge vajutage
veelrohelist nuppu.

Seejarel vajutage slstimiseks
rohelist nuppu.

Lugege kasutusjuhendit
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