I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tocilizumab STADA 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Kontsentraadi iga ml sisaldab 20 mg totsilizumabi*

Iga viaal sisaldab 80 mg totsilizumabi* 4 ml-s (20 mg/ml).

Iga viaal sisaldab 200 mg totsilizumabi* 10 ml-s (20 mg/ml).

Iga viaal sisaldab 400 mg totsilizumabi* 20 ml-s (20 mg/ml).

*inimese interleukiin-6 (IL-6) retseptorite vastane humaniseeritud IgG1 monoklonaalne antikeha, mis
on toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakkudes.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)

Selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni helekollane lahus, mille pH on 5,9...6,5 ja osmolaarsus
140...200 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Tocilizumab STADA kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud:

o raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi (RA) raviks taiskasvanutel, keda ei ole varem
metotreksaadiga ravitud;

o mddduka kuni raske aktiivse RA raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat
ravivastust voi kes ei talunud eelnevat ravi iihe v6i enama haigust modifitseeriva
antireumaatilise ravimiga (HMR) v&i tuumori nekroosi faktori (TNF) antagonistiga.

Nendel patsientidel vdib Tocilizumab STADA’t kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse
puhul v6i kui metotreksaadiga ravi jatkamine on sobimatu.

On tdestatud, et Tocilizumab STADA kombinatsioonis metotreksaadiga vahendab rontgenoloogiliselt
hinnatud liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fudsilist funktsiooni.

Tocilizumab STADA on ndidustatud 2019. aasta koroonaviirushaiguse (COVID-19) raviks
taiskasvanutele, kes saavad susteemseid kortikosteroide ning vajavad lisahapnikku v6i mehaanilist
ventilatsiooni.

Tocilizumab STADA on ndidustatud aktiivse siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidi (SJIA) raviks 2-
aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat ravivastust mittesteroidsete
poletikuvastaste ainete (MSPVAd) ja ststeemsete kortikosteroidide eelneval kasutamisel. Tocilizumab
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STADA’t vBib kasutada monoteraapiana (kui esineb metotreksaadi talumatus v6i ravi metotreksaadiga
on sobimatu) v6i kombinatsioonis metotreksaadiga. Tocilizumab STADA kombinatsioonis
metotreksaadiga on naidustatud juveniilse idiopaatilise poltartriidi (pJIA; reumatoidfaktor positiivne
vOi negatiivne ja laienenud oligoartriit) raviks 2-aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole
saavutanud piisavat ravivastust metotreksaadi eelneval kasutamisel. Tocilizumab STADA’t v8ib
kasutada monoteraapiana, kui esineb metotreksaadi talumatus vdi metotreksaadiga ravi jatkamine on
sobimatu.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama reumatoidartriidi, COVID-19 vGi susteemse voi poltartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi diagnoosimise ja ravi kogemusega arst.

Kadikidele totsilizumabiga ravi saavatele patsientidele tuleb anda patsiendi ohutuskaart.
Annustamine

Reumatoidartriidiga patsiendid

Soovitatav annus on 8 mg/kg kehakaalu kohta, manustatuna tiks kord iga nelja nadala jarel.

100 kg uletava kehakaaluga isikutele ei soovitata annuseid (le 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 tottu (vt 10ik 4.4)

. Maksaenstimide aktiivsuse muutused

Laboratoorne vaartus Tegevus

> 1...3 x kérgem Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava metotreksaadi annust.
normivahemiku
tlempiirist (ULN) Pusiva suurenemise korral selle vahemiku piirides vahendada totsilizumabi
annust 4 mg/kg-ni voi katkestada totsilizumabi kasutamine kuni
alaniinaminotransferaasi (ALAT) vdi aspartaataminotransferaasi (ASAT)
véartuste normaliseerumiseni.

Alustada ravi uuesti annuses 4 mg/kg vdi 8 mg/kg, nagu kliiniliselt naidustatud.

>3..5x ULN Katkestada totsilizumabi manustamine kuni vaartused on < 3 x ULN ja jargida
soovitusi, mis on toodud ulal vaartuste > 1...3 x ULN puhul.

(kinnitatud korduva
madramisega, vt 18ik |Pusiva suurenemise korral > 3 x ULN I6petada totsilizumabi kasutamine.
4.4).

>5x ULN Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

o Neutrofiilide absoluutarv (absolute neutrophil count, ANC) on madal.

Ravi ei ole soovitatav alustada eelnevalt totsilizumabiga mitteravitud patsientidel, kellel
on neutrofiilide absoluutarv (ANC) alla 2 x 109/1.



Laboratoorne véartus Tegevus

(rakud x 10%1)

ANC >1 Jatkata sama annuse kasutamist.

ANCO0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui ANC suureneb > 1 x 10%I, alustada uuesti totsilizumabi kasutamist
annuses 4 mg/kg ja suurendada annust 8 mg/kg-ni, kui see on Kliiniliselt
nédidustatud.

ANC < 0,5 LOpetada totsilizumabi kasutamine.

. Madal trombotsiiltide arv

Laboratoorne Tegevus
vaartus

(rakud x 10%/ul)

50...100 Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui trombotstittide arv on > 100 x 10%/ul, alustada uuesti totsilizumabi
kasutamist annuses 4 mg/kg ja suurendada annust 8 mg/kg-ni, kui see on
kliiniliselt naidustatud.

<50 Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

COVID-19 patsiendid

Soovitatav annus COVID-19 raviks on 8 mg/kg tihe 60-minutilise intravenoosse infusioonina
patsientidele, kes saavad siisteemseid kortikosteroide ning vajavad lisahapnikku vdi mehaanilist
ventilatsiooni, vt 10ik 5.1. Kui pérast esimest annust kliinilised nahud vi simptomid halvenevad voi ei
parane, vdib manustada (he totsilizumabi 8 mg/kg lisainfusiooni. Kahe infusiooni vaheline intervall
peab olema vahemalt 8 tundi.

Inimestele kehakaaluga tle 100 kg ei ole soovitatav manustada annuseid, mis tletavad 800 mg
infusiooni kohta (vt 16ik 5.2).

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

Laboratoorse analiiisi titp Laboratoorne vaartus Tegevus
Maksaensutimide aktiivsus >10x ULN Totsilizumabi manustamine ei ole
Neutrofiilide absoluutarv <1x109 soovitatav
Trombotsudtide arv <50 x 10%/ul

Patsientide erigrupid

Lapsed

Siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid

Ule 2-aastastele 30 kg ja rohkem kaaluvatele patsientidele soovitatav annus on 8 mg/kg iks kord iga
2 nédala jarel ja alla 30 kg kaaluvatele patsientidele 12 mg/kg uks kord iga 2 nddala jarel. Annus tuleb
igal manustamiskorral arvutada 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 tdestatud.



Slisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel soovitatakse totsilizumabi manustamine
katkestada jargmiste laboratoorsete kirvalekallete puhul, mis on toodud allpool tabelites. Vajadusel
tuleb samaaegselt manustatava metotreksaadi ja/v0i teiste ravimite annust muuta voi ravi Idpetada ja
totsilizumabi manustamine katkestada kuni kliinilise situatsiooni hindamiseni. Kuna suisteemse
juveniilse idiopaatilise artriidi korral vbivad laboratoorseid vaartusi muuta paljud kaasuvad seisundid,
peab totsilizumab-ravi laboratoorse kdrvalekalde tottu katkestamise otsus péhinema patsiendi
individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

. Maksaensutimide aktiivsuse muutused

Laboratoorne vééartus Tegevus

> 1...3 x kérgem Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava metotreksaadi annust.
normivahemiku
tlempiirist (ULN) Pusiva suurenemise korral selle vahemiku piirides katkestada totsilizumabi
kasutamine kuni ALAT/ASAT véartuste normaliseerumiseni.

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

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

>5x ULN Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

Stisteemse juveniilse idiopaatilise artriidi korral peab ravi
totsilizumabiga laboratoorse korvalekalde tottu katkestamise otsus
pbhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Laboratoorne vaartus Tegevus
(rakud x 10%1)

ANC > 1 Jatkata sama annuse kasutamist.
ANC0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui ANC suureneb > 1 x 10%I1, alustada uuesti totsilizumabi kasutamist.

ANC < 0,5 Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

Slisteemse juveniilse idiopaatilise artriidi korral peab ravi
totsilizumabiga laboratoorse korvalekalde tottu katkestamise otsus
pdhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

. Madal trombotsiiiitide arv

Laboratoorne vaartus Tegevus
(rakud x 10%/ul)
50...100 Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava metotreksaadi annust.

Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui trombotstititide arv on > 100 x 10%/ul, alustada uuesti totsilizumabi
kasutamist.




Laboratoorne vééartus Tegevus
(rakud x 10%/ul)

<50 LOpetada totsilizumabi kasutamine.

Sulsteemse juveniilse idiopaatilise artriidi korral peab ravi
totsilizumabiga laboratoorse kdrvalekalde tdttu katkestamise otsus
pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

Puuduvad piisavad kliinilised andmed, et hinnata totsilizumabi annuse vahendamise mdju slisteemse
juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel, kellel on esinenud kdrvalekaldeid laboratoorsete
analttside tulemustes.

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

Pollartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid

Ule 2-aastastele 30 kg ja rohkem kaaluvatele patsientidele soovitatav annus on 8 mg/kg iiks kord iga
4 nddala jarel ja alla 30 kg kaaluvatele patsientidele 10 mg/kg (ks kord iga 4 nadala jarel. Annus tuleb
igal manustamiskorral arvutada 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 tdestatud.

Pollartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel soovitatakse totsilizumabi manustamine
katkestada jargmiste laboratoorsete kérvalekallete puhul, mis on toodud allpool tabelites. Vajadusel
tuleb samaaegselt manustatava metotreksaadi ja/vGi teiste ravimite annust muuta vdi ravi I8petada ning
totsilizumabi manustamine katkestada kuni kliinilise situatsiooni hindamiseni. Kuna poluartikulaarse
juveniilse idiopaatilise artriidi korral vdivad laboratoorseid vaartusi muuta paljud kaasuvad seisundid,
peab totsilizumab-ravi laboratoorse kdrvalekalde tottu katkestamise otsus pdhinema patsiendi
individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

. Maksaensuiimide aktiivsuse muutused

Laboratoorne véartus Tegevus

> 1...3 x kdrgem Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava metotreksaadi annust.
normivahemiku

tlempiirist (ULN) Pusiva suurenemise korral selle vahemiku piirides katkestada totsilizumabi

kasutamine kuni ALAT/ASAT vaartuste normaliseerumiseni.

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

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

>5x ULN LOpetada totsilizumabi kasutamine.

Pollartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi korral peab ravi totsilizumabiga
laboratoorse korvalekalde tottu katkestamise otsus pdhinema patsiendi
individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.




o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Laboratoorne vaartus Tegevus
(rakud x 10%1)

ANC >1 Jatkata sama annuse kasutamist.
ANC0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui ANC suureneb > 1 x 10%I, alustada uuesti totsilizumabi kasutamist.

ANC < 0,5 Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

Poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi korral peab ravi totsilizumabiga
laboratoorse korvalekalde tottu katkestamise otsus pdhinema patsiendi
individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

. Madal trombotstditide arv

Laboratoorne Tegevus

vaartus

(rakud x 10%/ul)

50...100 Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava metotreksaadi annust.

Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui trombotstititide arv on > 100 x 10%/pl, alustada uuesti totsilizumabi
kasutamist.

<50 Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

Poliartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi korral peab ravi
totsilizumabiga laboratoorse kdrvalekalde tGttu katkestamise otsus
pdhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

Poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel ei ole uuritud totsilizumabi annuse
véhendamist laboratoorsete kdrvalekallete tottu.

Olemasolevad andmed nditavad, et kliiniline paranemine ilmneb 12 n&dala jooksul parast ravi
alustamist totsilizumabiga. Patsientide puhul, kellel ei taheldata selle aja jooksul paranemise ilminguid,
tuleb hoolega kaaluda ravi jatkamise otstarbekust.

Eakad patsiendid
Eakatel patsientidel, vanuses > 65 aastat ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus
Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. M6dduka kuni raske

neerukahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud (vt 18ik 5.2). Nendel patsientidel
tuleb hoolikalt jalgida neerufunktsiooni.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud. Seet6ttu ei saa anda

annustamissoovitusi.

Manustamisviis

Pérast lahjendamist tuleb totsilizumabi reumatoidartriidi, siisteemse ja poltartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi ning COVID-19-ga patsientidele manustada veeniinfusiooni teel 1 tunni
jooksul.



Reumatoidartriidi, poluartikulaarse ja stisteemse juveniilse idiopaatilise artriidi ning
COVID-19-ga patsiendid kehakaaluga > 30 kg

Totsilizumabi peab lahjendama 18pliku mahuni 100 ml steriilse mitteplrogeense naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) lahusega, kasutades aseptilist tehnikat.

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
Suisteemse ja poltartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid kehakaaluga < 30 kg

Totsilizumabi peab lahjendama 18pliku mahuni 50 ml steriilse mittepurogeense naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) lahusega, kasutades aseptilist tehnikat.

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

Infusiooniga seotud reaktsiooni néhtude ja simptomite tekkimisel tuleb infusioonikiirust véhendada
vOi infusioon I6petada ning manustada kohe sobivaid ravimeid/toetavat ravi, vt 16ik 4.4.

4.3 Vastunaidustused

L:Jlitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Agedad rasked infektsioonid, valja arvatud COVID-19 (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

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

Reumatoidartriidi, poluartikulaarse ja susteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid

Infektsioonid

Immunosupressiivseid ravimeid, kaasa arvatud totsilizumabi saavatel patsientidel on kirjeldatud
tosiseid ja mBnikord surmaga I18ppevaid infektsioone (vt 16ik 4.8, kdrvaltoimed). Ravi totsilizumabiga
ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga patsientidel (vt 18ik 4.3). Totsilizumabi manustamine tuleb
katkestada juhul, kui patsiendil tekib raske infektsioon, ning ravi ei tohi uuesti alustada enne, kui
infektsioon on saadud kontrolli alla (vt 16ik 4.8). Ettevaatlik peab olema juhul, kui totsilizumabi
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 mddduka vdi raske reumatoidartriidi voi polUartikulaarse
ja stisteemse juveniilse idiopaatilise artriidi bioloogilist ravi, on tahtis raske infektsiooni digeaegne
avastamine, sest dgeda faasi reaktsiooni péarssimisega seoses vbivad véheneda dgeda infektsiooni
nahud ja simptomid. Totsilizumabi toimet C-reaktiivsele valgule (CRV), neutrofiilidele ja
infektsioonindhtudele tuleb arvesse votta siis, kui hinnatakse voimaliku infektsiooni esinemist.
Patsiente (kaasa arvatud vaiksemaid slisteemse voi poliartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga
lapsi, kes ei pruugi osata nii hasti oma sumptomeid kirjeldada) ning stisteemse ja poluartikulaarse
juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide vanemaid/hooldajaid tuleb juhendada, et nad votaksid
otsekohe ihendust arstiga, kui tekivad infektsioonile viitavad sumptomid, et tagada nende kiire
hindamine ja sobiv ravi.

Tuberkuloos

Nagu on soovitatav ka teiste bioloogiliste ravimite puhul, tuleb reumatoidartriidi, siisteemse ja
poltartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidele enne totsilizumabiga ravi alustamist
teha latentse tuberkuloosi (TB) s6eluuring. Latentse tuberkuloosiga patsientidele tuleb enne
totsilizumabiga ravi alustamist madrata standardne antimiikobakteriaalne ravi. Arstid peavad



meeles pidama, et tuberkuliini nahatest ja verest tehtav gamma-interferooni test vdivad anda vale-
negatiivse tulemuse, eriti raskesti haigetel ja immuunkomprimeeritud patsientidel.

Patsiente tuleb juhendada, et nad p66rduksid arsti poole, kui neil tekivad ravi ajal totsilizumabiga voi
ravijargselt tuberkuloosi nakkusele viitavad nahud/stimptomid (nt pusiv koha, kurtumus/kaalulangus,
subfebriilne palavik).

Viiruste reaktiveerumine

Reumatoidartriidi 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 reumatoidartriidiga patsientidel aeg-ajalt kirjeldatud perforatsiooni
juhtusid divertikuliidi komplikatsioonidena (vt 16ik 4.8). Totsilizumabi tuleb ettevaatusega kasutada
patsientidel, kellel on anamneesis soolehaavand vGi divertikuliit. Kui patsiendil tekivad simptomid,
mis vOivad viidata tlsistunud divertikuliidile, nagu kdhuvalu, verejooks ja/vdi ebaselge pdhjusega
sooletegevuse muutus koos palavikuga, tuleb teda koheselt uurida, et avastada varakult divertikuliit,
mis vBib olla seotud seedetrakti perforatsiooni tekkega.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Totsilizumabi infusiooniga seoses on kirjeldatud raskeid Glitundlikkusreaktsioone (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 totsilizumabiga tekkida vbiva
anafiilaktilise reaktsiooni koheseks raviks peavad kaeparast olema sobivad ravimid. Anafilaktilise
reaktsiooni v6i muu tdsise ulitundlikkus- / tdsise infusiooniga seotud reaktsiooni ilmnemisel tuleb
totsilizumabi manustamine kohe katkestada ja 16petada jaddavalt totsilizumabi kasutamine.

Aktiivne maksahaigus ja maksakahjustus

Ravi totsilizumabiga, eriti kui seda manustatakse koos metotreksaadiga, vdib olla seotud maksa
aminotransferaaside aktiivsuse suurenemisega, seetdttu peab olema ettevaatlik, kui kaalutakse aktiivse
maksahaiguse vdi maksakahjustusega patsientide ravimist (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Hepatotoksilisus

Totsilizumabi kasutamisel on sageli kirjeldatud maksa aminotransferaaside aktiivsuse médduvat voi
vahelduvat kerget ja mdddukat suurenemist (vt 18ik 4.8). Nende muutuste suurenenud
esinemissagedust taheldati totsilizumabi kasutamisel kombinatsioonis ravimitega, mis on teadaolevalt
hepatotoksilised (nt metotreksaat). Kliinilise naidustuse korral tuleb kaaluda muude maksafunktsiooni
testide teostamist, sh bilirubiini m&&ramist.

Totsilizumabi kasutamisel on téaheldatud ravimist tingitud raske maksakahjustuse, sealhulgas dgeda
maksapuudulikkuse, hepatiidi ja ikteruse teket (vt 18ik 4.8). Raske maksakahjustus tekkis vahemikus
2 néadalat kuni rohkem kui 5 aastat pérast totsilizumabiga 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 totsilizumabiga patsientidel, kellel on ALAT voi
ASAT aktiivsus > 1,5 x kérgem normivahemiku Glempiirist. Ravi ei ole soovitatav reumatoidartriidi,
poluartikulaarse ja susteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel, kellel on ravieelsed ALAT
vOi ASAT vaartused > 5 x kdrgemad normivahemiku tlempiirist.

Reumatoidartriidi, poltartikulaarse ja siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel tuleb
ALAT/ASAT aktiivsust kontrollida iga 4...8 nadala jarel esimesel kuuel ravikuul ning seejarel iga 12
nédala jarel. Maksa aminotransferaaside aktiivsusel pdhinevad annuse muutmise, sealhulgas
totsilizumabiga ravi I6petamise soovitused vt 16ik 4.2. Kui ALAT vdi ASAT aktiivsus on suurenenud
> 3...5 x ule normivahemiku tlempiiri, mida kinnitab korduv mé&&ramine, tuleb ravi totsilizumabiga



katkestada.

Hematoloogilised kdrvalekalded

Neutrofiilide ja trombotsutide arvu véhenemine on tekkinud pdrast ravi totsilizumabiga annuses

8 mg/kg kombinatsioonis metotreksaadiga (vt 18ik 4.8). Patsientidel, keda on eelnevalt ravitud TNF
antagonistiga, vdib esineda suurem risk neutropeenia tekkeks.

Ravi ei ole soovitatav alustada eelnevalt totsilizumabiga mitteravitud patsientidel, kellel on
neutrofiilide absoluutarv (ANC) alla 2 x 10%I. Ettevaatlik peab olema kaaludes totsilizumabiga ravi
alustamist patsientidel, kellel on madal trombotstittide arv (st trombotsttide arv alla 100 x 10%/ul).
Ravi jatkamine ei ole soovitatav reumatoidartriidi, poluartikulaarse ja susteemse juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel, kellel ilmneb ANC < 0,5 x 10%1 v&i trombotstiitide arv < 50 x 10%/pl.

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

Reumatoidartriidiga patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotstiitide arvu jalgida 4...8 nadalat parast
ravi alustamist ning seejarel vastavalt kliinilisele tavapraktikale. Neutrofiilide absoluutarvul ja
trombotsudtide arvul p6hinevad annuse muutmise soovitused vt 18ik 4.2,

Siisteemse ja polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel tuleb neutrofiilide ja
trombotsudtide 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 (low-density lipoprotein, LDL), kdrge tihedusega lipoproteiini (high-density lipoprotein,
HDL) ja triglttseriidide sisalduse suurenemist (vt 16ik 4.8). Enamikel patsientidel ei tdheldatud
aterogeensete nditajate tbusu ning tldkolesterooli tbus reageeris ravile lipiididesisaldust langetavate
ravimitega.

Slisteemse ja poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ning reumatoidartriidiga patsientidel
tuleb lipiidivaartusi hinnata 4...8 nadalat parast totsilizumabiga ravi alustamist. Patsiente tuleb
ravida vastavalt hiperlipideemia kohalikele ravijuhenditele.

Neuroloogilised haired
Avrstid peavad téhelepanu péérama simptomitele, mis vBivad viidata esmasele kesknarvisisteemi
demdeliniseerivale haigusele. Selle tekkevGimalus totsilizumabi kasutamisel on praegu teadmata.

Pahaloomulised kasvajad
Reumatoidartriidiga patsientidel on suurenenud risk pahaloomuliste kasvajate tekkeks. See risk vdib
suureneda immunomoduleerivate ravimite kasutamisel.

Vaktsinatsioonid

Totsilizumabiga samaaegselt ei tohi manustada elus- vdi elus ndrgestatud vaktsiine, sest selle
Kliiniline ohutus ei ole kindlaks tehtud. Randomiseeritud avatud uuringus olid totsilizumabi ja
metotreksaadiga ravitud téiskasvanud reumatoidartriidiga patsiendid vbimelised nii 23-valentse
pneumokoki polusahhariidvaktsiini kui teetanuse toksoidi sisaldava vaktsiini manustamise jargselt
saavutama efektiivse immuunvastuse, mis oli vdrreldav ainult metotreksaati saanud patsientidel
tdheldatud immuunvastusega. Enne totsilizumabiga ravi alustamist on soovitatav teha kbikidele, eriti
slisteemse ja poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidele kdik vaktsinatsioonid
vastavalt kehtivatele juhistele. Elusvaktsiinide manustamise ja totsilizumabiga ravi alustamise
vaheline intervall peab olema kooskélas kehtivate vaktsinatsioonijuhistega immunosupressiivsete
ravimite kasutamise kohta.

Kardiovaskulaarne risk
Reumatoidartriidiga patsientidel on suurenenud risk kardiovaskulaarsete hairete tekkeks ning neil tuleb

10



osana tavaravist ohjata ka riskifaktoreid (nt hiipertensioon, hiperlipideemia).

Kombinatsioon TNF antagonistidega

Puudub totsilizumabi kasutamise kogemus koos TNF antagonistide vdi teiste bioloogiliste ravimitega
reumatoidartriidi, slisteemse voi poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel.
Totsilizumabi ei soovitata kasutada koos teiste bioloogiliste ravimitega.

COVID-19 patsiendid

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

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

Infektsioonid

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

Hepatotoksilisus

COVID-19 t6ttu hospitaliseeritud patsientidel vdib olla suurenenud ALAT voi ASAT 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 voimalikke riske. Totsilizumabi ei ole soovitatav
manustada COVID-19 patsientidele, kellel on ALAT v&i ASAT aktiivsus suurenenud (le 10 x ULN.
COVID-19 patsientidel tuleb ALAT vdi ASAT aktiivsust jalgida vastavalt kehtivale ravipraktikale.

Hematoloogilised kdrvalekalded

Ravimit ei ole soovitatav manustada COVID-19 patsientidele, kellel ilmneb ANC < 1 x 10%1 v0i
trombotstdtide arv < 50 x 10%/ul. Neutrofiilide ja trombotstitide arvu tuleb jélgida vastavalt
kehtivale ravipraktikale, vt 16ik 4.2.

Lapsed

Susteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid

Slisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel v8ib tekkida makrofaagide aktivatsiooni
siindroom (MAS), mis on raske eluohtlik seisund. Kliinilistes uuringutes ei ole hinnatud
totsilizumabi kasutamist aktiivse MAS episoodi ajal.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Ravim sisaldab 0,5 mg poliisorbaat 80 (E 433) 20 mg/ml totsilizumabis. Poliisorbaat v6ib pdhjustada
allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 1&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Totsilizumabi 10 mg/kg Gihekordse annuse manustamisel koos metotreksaadiga annuses
10...25 mg iiks kord n&dalas ei olnud kliiniliselt olulist m&ju metotreksaadi ekspositsioonile.

Populatsiooni farmakokineetilised analtidisid ei ndidanud metotreksaadi,
mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVAd) voi kortikosteroidide toimet
totsilizumabi kliirensile.

Maksa CYP450 enstiimide ekspressiooni parsivad tsutokiinid, naiteks IL-6, mis stimuleerivad

11



kroonilist pdletikku. Seega vdib tugevatoimelise tsiitokiine inhibeeriva ravi, nagu
totsilizumabi kasutuselevotmise jargselt CYP450 ekspressioon suureneda.

In vitro uuringud inimese Kkultiveeritud hepatotsuttidega naitasid, et IL-6 pdhjustas CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4 ekspressiooni vahenemist. Totsilizumabi toimel normaliseerub nende
ensulimide ekspressioon.

Reumatoidartriidiga patsientidel I&bi viidud uuringus vahenes (iks nadal parast totsilizumabi
tihekordse annuse manustamist simvastatiini (CYP3A4) sisaldus 57%, tasemeni, mis oli sarnane v0i
veidi suurem kui tervetel isikutel taheldatud.

Totsilizumabiga ravi alustamisel voi IGpetamisel tuleb jélgida individuaalselt kohandatavaid ja
CYP450 3A4, 1A2 vdi 2C9 kaudu metaboliseeruvaid ravimeid (nt metttlprednisoloon,
deksametasoon (suukaudse gliikokortikoidi &rajatusiindroomi tekkevbimalus), atorvastatiin,
kaltsiumikanali blokaatorid, teoftlliin, varfariin, fenprokumoon, fenutoiin, tsiklosporiin voi
bensodiasepiinid) saavaid patsiente, sest terapeutilise toime sailitamiseks vib olla vaja annuseid
suurendada. Arvestades totsilizumabi pikka eliminatsiooni poolvaartusaega (t;5,), v6ib selle m6ju
CYP450 enstitimide aktiivsusele plsida mitmeid ndadalaid pérast ravi I6petamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised

Rasestumisv@imelised naised peavad kasutama ravi ajal ja kuni 3 kuud parast ravi I6ppu efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Totsilizumabi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Uhes loomkatses on suure
annuse kasutamisel ilmnenud iseenesliku abordi/embriio-loote surma riski suurenemine (vt 18ik

5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada.

Totsilizumabi ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine

Ei ole teada, kas totsilizumab eritub inimese rinnapiima. Loomadel ei ole totsilizumabi piima eritumist
uuritud. Otsuse tegemisel, kas jatkata/IGpetada rinnaga toitmine v6i jatkata/I6petada ravi
totsilizumabiga, tuleb arvesse votta rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravist totsilizumabiga
saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Olemasolevad mittekliinilised andmed ei néita totsilizumab-ravi m@ju fertiilsusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Totsilizumab mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet (vt 16ik 4.8 ,,Pearinglus®).

48 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kdige sagedamini kirjeldatud kérvaltoimed (esines > 5%-I patsientidest, kes said totsilizumabi
monoteraapiana v6i kombinatsioonis HMRidega reumatoidartriidi ning polUartikulaarse ja stisteemse
juveniilse idiopaatilise artriidi korral) olid tlemiste hingamisteede infektsioonid, nasofariingiit,
peavalu, hipertensioon ja ALAT aktiivsuse tous.
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Kdige tosisemad kdrvaltoimed olid rasked infektsioonid, divertikuliidi komplikatsioonid ja
tlitundlikkusreaktsioonid.

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed (ilmnesid > 5%-I patsientidest, kes said totsilizumabi COVID-
19 raviks) olid maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine, kdhukinnisus ja kuseteede
infektsioon.

Tabelis 1 ja tabelis 2 on MedDRA organsiisteemi klasside jargi loetletud kdrvaltoimed, mis on
tuvastatud totsilizumabi kliinilistes uuringutes ja/voi turuletulekujargse kasutamise kéigus spontaansete
kdrvaltoime teatiste, kirjanduses avaldatud ja mittesekkuvatest uuringuprogrammidest saadud juhtude
pdhjal. Iga kdrvaltoime vastav esinemissageduse kategooria pdhineb jargmisel konventsioonil: vaga
sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni

< 1/1000) vdi vaga harv (< 1/10 000). Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Reumatoidartriidiga patsiendid

Totsilizumabi ohutusprofiili on uuritud neljas platseebokontrolliga uuringus (uuringud II, I11, IV ja V),
tihes metotreksaadiga kontrolliga uuringus (uuring 1) ja nende uuringute jatkufaasis (vt 16ik 5.1).
Neljas uuringus (uuringud II, 11, IV ja V) oli topeltpime kontrolliga periood 6 kuud ja tihes

uuringus (uuring 1) kuni 2 aastat. Topeltpimedates kontrolliga uuringutes said 774 patsienti
totsilizumabi annuses 4 mg/kg kombinatsioonis metotreksaadiga, 1870 patsienti said totsilizumabi
annuses 8 mg/kg kombinatsioonis metotreksaadi voi teiste HMRidega ning 288 patsienti said
totsilizumabi annuses 8 mg/kg monoteraapiana.

Pikaajalise ekspositsiooni populatsioon hdlmas kdiki patsiente, kes said vahemalt tihe
totsilizumabi annuse kas topeltpimeda kontrollperioodi jooksul v8i uuringute avatud
jatkufaasis. 4009-st selle populatsiooni patsiendist 3577 said ravi vahemalt 6 kuud, 3296
vahemalt (ihe aasta, 2806 said ravi véhemalt kaks aastat ja 1222 kolm aastat.
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Tabel 1. Kokkuvdte kbrvaltoimetest, mis ilmnesid reumatoidartriidiga patsientidel, kes said
totsilizumabi monoteraapiana vdi kombinatsioonis metotreksaadi voi teiste
HMRidega topeltpimeda kontrolliga perioodi voi turuletulekujargse kasutamise

jooksul
MedDRA Esinemissageduse kategooriad koos eelisterminitega
organsusteemi Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Infektsioonid ja Ulemiste Tselluliit, Divertikuliit
infestatsioonid hingamisteede | kopsupdletik, suu
infektsioonid herpes simplex,
herpes zoster
Vere ja Leukopeenia,
lumfislisteemi neutropeenia,
héired hipofibrino-
geneemia
Immuunsisteemi Anafulaksia
héired (letaalse
|6ppega)t23
Endokriinsiistee Hipotireoos

mi héaired

Ainevahetus- ja
toitumishaired

Hiperkoleste-
roleemia*

Hupertriglutseri-
deemia

Narvisiisteemi
haired

Peavalu, pearinglus

Silma
kahjustused

Konjunktiviit

Vaskulaarsed
haired

Hupertensioon

Respiratoorsed,

Koha, hingeldus

kuseteede haired

rindkere ja

mediastiinumi

haired

Seedetrakti Kdéhuvalu, Stomatiit,

haired suuhaavandid, maohaavand

gastriit

Maksa Ravimist tingitud

jasapiteede maksakahjustus,

haired hepatiit, ikterus
Véga harv:
maksapuudulikkus

Naha ja L&ove, kihelus, Stevensi-Johnsoni

nahaaluskoe urtikaaria stindroom?®

kahjustused

Neerude ja Neerukivitobi

Uldised héired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Perifeersed tursed,
Ulitundlikkus-
reaktsioonid
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MedDRA Esinemissageduse kategooriad koos eelisterminitega
organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Infektsioonid ja Ulemiste Tselluliit, Divertikuliit
infestatsioonid hingamisteede |kopsupdletik, suu
infektsioonid herpes simplex,
herpes zoster
Vere ja Leukopeenia,
limfisisteemi neutropeenia,
héired hlpofibrino-
geneemia
Immuunsusteemi Anafilaksia
héired (letaalse
|6ppega)23
Endokriinstistee Hupotlreoos
mi héired
Ainevahetus- ja Huperkoleste- Hupertriglutseri-
toitumishéired roleemia* deemia
Nérvisiisteemi Peavalu, pearinglus
héired
Silma Konjunktiviit
kahjustused
Vaskulaarsed Hipertensioon
héired
Respiratoorsed, Koha, hingeldus
rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti Kdhuvalu, Stomatiit,
héired suuhaavandid, maohaavand
gastriit
Uuringud Maksa aminotrans-
feraaside aktiivsuse
suurenemine,
kehakaalu
suurenemine,
uldbilirubiini
sisalduse
suurenemine*

* Sisaldab véartuste tdusu, mida on taheldatud osana rutiinsest laboratoorsest kontrollist (vt tekst allpool)

"Vt I6ik 4.3

? Vt I6ik 4.4

* See kdrvaltoime tuvastati turuletulekujargse jarelevalve kéigus, aga seda ei tdheldatud kontrolliga Kliinilistes

uuringutes. Esinemissageduse kategooria hinnati 95% usaldusvahemiku Glempiirina, mis arvutati kdigi
Kliinilistes uuringutes TCZ-d kasutanud patsientide koguarvu pohjal.

Infektsioonid

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

6-kuulistes kontrolliga kliinilistes uuringutes oli raskete infektsioonide esinemissagedus 8 mg/kg

totsilizumabi pluss HMRide kasutamisel 5,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta vorreldes 3,9 juhuga 100
patsiendiaasta kohta platseebo pluss HMR-ravi riilhmas. Monoteraapia uuringus oli raskete
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infektsioonide esinemissagedus 3,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta totsilizumabi rihmas ja 1,5 juhtu
100 patsiendiaasta kohta metotreksaadi rihmas.

Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis oli raskete infektsioonide (bakteriaalsed, viirus- ja
seeninfektsioonid) tldine esinemissagedus 4,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Kirjeldatud rasketeks
infektsioonideks (millest mdned 18ppesid surmaga) olid aktiivne tuberkuloos, mis vdib esineda intra-
vOi ekstrapulmonaalse vormina, invasiivsed kopsuinfektsioonid, sh kandidiaas, aspergilloos,
koktsidioidmiikoos ja pneumocystis jirovecii kopsupdletik, tselluliit, herpes zoster, gastroenteriit,
divertikuliit, sepsis ja bakteriaalne artriit. Kirjeldatud on oportunistlike infektsioonide juhtusid.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Kopsufunktsiooni hairete korral v8ib suureneda risk infektsioonide tekkeks. Turuletulekujargselt on
teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse (sealhulgas pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest
mdned I6ppesid surmaga.

Seedetrakti perforatsioon

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

Infusiooniga seotud reaktsioonid

6-kuulistes kontrolliga uuringutes Kirjeldati infusiooniga seotud k&rvaltoimeid (valitud ilmingud, mis
tekivad infusiooni ajal v8i 24 tunni jooksul parast infusiooni) 6,9% patsientidest totsilizumabi 8 mg/kg
pluss HMR-ravi rihmas ja 5,1% patsientidest platseebo pluss HMR-ravi rithmas. Infusiooni ajal
kirjeldatud ilminguteks olid peamiselt hiipertensiooni episoodid; 24 tunni jooksul parast infusiooni
16ppu kirjeldatud kérvaltoimed olid peavalu ja nahareaktsioonid (166ve, urtikaaria). Need kdrvaltoimed
ei olnud ravi limiteerivad.

Anafllaktiliste 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 totsilizumabiga kontrolliga ja avatud kliinilistes uuringutes. Neid reaktsioone taheldati
tldjuhul totsilizumabi teise kuni viienda infusiooni puhul (vt 18ik 4.4). Turuletulekujérgselt on
kirjeldatud surmava anafiilaktilise reaktsiooni esinemist ravi ajal totsilizumabiga (vt 16ik 4.4).

Hematoloogilised kdrvalekalded

Neutrofiilid

6-kuulistes kontrolliga 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 10%I, ilmnes see 8 nadala
jooksul péarast 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 kontrolliga perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid neutrofiilide
arvu languse iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrolliga kliinilistes uuringutes
téheldatuga.

Trombotstidid

6-kuulistes kontrolliga uuringutes tekkis trombotsiUtide 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. Trombotstitide arvu vahenemisega ei kaasnenud veritsusi.
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Topeltpimeda kontrolliga perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
trombotsudtide arvu languse iseloom ja esinemissagedus koosk6las 6-kuulistes kontrolliga Kliinilistes
uuringutes taheldatuga.

Turuletulekujargselt on vaga harva teatatud pantsutopeeniast.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

6-kuulistes kontrolliga uuringutes taheldati ALAT/ASAT aktiivsuse médduvat suurenemist > 3 x tle
normivahemiku tlempiiri 2,1% totsilizumabi annuses 8 mg/kg, 4,9% metotreksaati, 6,5% 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRe ja 1,5% platseebot pluss HMRe saanud patsientidest.

Potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimite (nt metotreksaadi) lisamine totsilizumabi monoteraapiale
pohjustasmaksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemise esinemissageduse tdusu. ALAT/ASAT
aktiivsuse suurenemist > 5 x tle normivahemiku tlempiiri taheldati 0,7% totsilizumabi monoteraapiat
ja 1,4% totsilizumabi pluss HMRe saanud patsientidest, kellest enamik katkestas plsivalt ravi
totsilizumabiga. Topeltpimeda kontrolliga perioodi jooksul oli 8 mg/kg totsilizumabi + HMRiga
ravitud patsientidel rutiinse laboratoorse analtitsi kéigus saadud indirektse bilirubiini sisalduse tle
normivahemiku tlempiiri tdusu esinemissagedus 6,2%. Kokku 5,8%-I patsientidest tekkis indirektse
bilirubiini sisalduse suurenemine > 1...2 x (ile normivahemiku tlempiiri ja 0,4%-l patsientidest > 2 x
ule normivahemiku ulempiiri.

Topeltpimeda kontrolliga perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
ALAT/ASAT aktiivsuse suurenemise iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrolliga
Kliinilistes uuringutes tdheldatuga.

Lipiidivaartused

6-kuulistes kontrolliga uuringutes on sageli kirjeldatud lipiidide, nt tildkolesterooli, triglttseriidide,
LDL-kolesterooli ja/véi HDL-kolesterooli sisalduse suurenemist. Rutiinse laboratoorse kontrolli kaigus
leiti, et ligikaudu 24% patsientidest, kes said totsilizumabi Kliinilistes uuringutes, tekkis ldkolesterooli
sisalduse pusiv suurenemine > 6,2 mmol/l, kellest 15%-I tekkis LDL-kolesterooli pisiv tdus

> 4,1 mmol/l. Lipiidivaartuste suurenemine allus ravile lipiididesisaldust langetavate ravimitega.

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

Pahaloomulised kasvajad
Puuduvad piisavad kliinilised andmed, et hinnata pahaloomuliste kasvajate voimalikku
esinemissagedust parast kokkupuudet totsilizumabiga. Pikaajalised ohutusuuringud on kaimas.

Nahareaktsioonid
Turuletulekujargselt on harva teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomi tekkest.

COVID-19 patsiendid

Totsilizumabi ohutuse hindamine COVID-19 korral pdhines 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 organstisteemi klasside jargi loetletud kdrvaltoimed pdhinevad juhtudel, mis

ilmnesid vahemalt 3%-| totsilizumabiga ravitud patsientidest ning sagedamini kui platseebot saanud
patsientidel Kkliiniliste uuringute ML42528, WA42380 ja WA42511 ihendatud ohutuspopulatsioonis.
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Tabel 2. Totsilizumabi kliiniliste uuringute thendatud ohutuspopulatsioonis COVID-19
patsientidel tuvastatud kdrvaltoimete! loetelu?

MedDRA organsusteemi klass Sage

Infektsioonid ja infestatsioonid Kuseteede infektsioon

Ainevahetus- ja toitumishdired Hipokaleemia

Psuihhiaatrilised haired Arevus, unetus

Vaskulaarsed hdired Hipertensioon

Seedetrakti haired Kdhukinnisus, kdhulahtisus, iiveldus

Maksa ja sapiteede haired Maksa aminotransferaaside aktiivsuse
suurenemine

! patsiendid on iga kategooria puhul loendatud iiks kord sGltumata reaktsioonide arvust
2 Hélmab hinnatud korvaltoimeid, millest teatati uuringutes WA42511, WA42380 ja ML42528

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

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

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

Laboratoorsed kdrvalekalded

Randomiseeritud topeltpimedates platseebokontrolliga uuringutes oli laboratoorsete kdrvalekallete
esinemissagedus ks voi kaks totsilizumabi intravenoosset annust vs. platseebot saanud COVID-19
patsientidel Gldjuhul (Uksikute eranditega) sarnane. Trombotsiiutide ja neutrofiilide arvu vdhenemist
ning ALAT ja ASAT aktiivsuse suurenemist esines intravenoosset totsilizumabi saanud patsientidel
sagedamini kui platseebot saanutel (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga ja poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga
patsiendid

Totsilizumabi ohutusprofiil lastel on kokku v6etud allpool poluartikulaarse ja stisteemse juveniilse
idiopaatilise artriidi 15ikudes. Uldiselt olid poluartikulaarse ja siisteemse juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel taheldatud kérvaltoimed tllbilt sarnased reumatoidartriidiga patsientidel
kirjeldatud kdrvaltoimetega, vt 10ik 4.8.

Tabelis 3 on MedDRA organsiisteemi klassi jargi loetletud totsilizumabiga ravitud poluartikulaarse
(pJIA) ja susteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga (sJIA) patsientidel esinenud kdrvaltoimed. Iga
kdrvaltoime vastav esinemissageduse kategooria pdhineb jargmisel konventsioonil: vaga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10) vGi aeg-ajalt (> 1/1000 kuni <1/100).
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Tabel 3. Kokkuvdte kdrvaltoimetest, mis ilmnesid kliinilise uuringu stisteemse juveniilse
idiopaatilise artriidiga (sJIA) voi polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga (pJI1A)
patsientidel, kes said totsilizumabi monoteraapiana voi kombinatsioonis metotreksaadiga.

MedDRA Eelistermin Esinemissagedus

organststeemi

klass

Infektsioonid ja infestatsioonid Véga sage Sage Aeg-ajalt
Ulemiste pJIA, sJIA

hingamisteede
infektsioonid

Nasofariingiit pJIA, sJIA
Nérvisusteemi héired
|Peavalu pJIA sJIA
Seedetrakti héired
liveldus pJIA
Koéhulahtisus pJIA, sJIA

Uldised haired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Infusigoniga seotud pJ |Al, sJ |A2
reaktsioonid

Uuringud

Maksa pJIA
aminotransfe-
raaside aktiivsuse

tous

Neutrofiilide arvu  |SJIA pJIA

langus

Trombotsuitide sJIA pJIA
arvu langus

Kolesterooli- sJIA pJIA

sisalduse tdus
1. Infusiooniga seotud reaktsioonid pJIA patsientidel olid jargmised, kuid ei piirdunud nendega: peavalu, iiveldus ja
hiipotensioon

2. Infusiooniga seotud reaktsioonid sJIA patsientidel olid jargmised, kuid ei piirdunud nendega: 166ve, urtikaaria,
kdhulahtisus, ebamugavustunne Glakdhus, liigesvalu ja peavalu

Poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid

Intravenoosse totsilizumabi ohutusprofiil poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi korral on
uuritud 188 patsiendil vanuses 2...17 aastat. Ravi kogukestus oli 184,4 patsiendiaastat.
Pollartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel tdheldatud kdrvaltoimete
esinemissagedus on toodud tabelis 3. PolUartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
téheldatud kdrvaltoimed olid tiubilt sarnased reumatoidartriidi ja stisteemse juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel taheldatuga, vt 16ik 4.8. VVBrreldes reumatoidartriidiga taiskasvanud
patsientidega, kirjeldati polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel sagedamini
nasofarlngiiti, peavalu, iiveldust ja neutrofiilide arvu langust. Kolesteroolisisalduse tGusu esines
harvem poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel kui reumatoidartriidiga
taiskasvanud patsientidel.

Infektsioonid

Infektsioonide esinemissagedus totsilizumabi saanud patsientide seas oli 163,7 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta. K&ige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed olid nasofartingiit ja tlemiste hingamisteede
infektsioonid. Raskete 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 vdi rohkem kaaluvate patsientidega (4,0 juhtu 100 patsiendiaasta kohta).
Ravi katkestamiseni viinud infektsioonide esinemissagedus oli samuti arvuliselt suurem 10 mg/kg
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totsilizumabi saanud alla 30 kg kaaluvatel patsientidel (21,4%) vorreldes 8 mg/kg totsilizumabi saanud
30 kg vdi rohkem kaaluvate patsientidega (7,6%).

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Pollartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel mééaratletakse infusiooniga seotud
reaktsioone kui k&iki kérvaltoimeid, mis ilmnevad infusiooni ajal v8i 24 tunni jooksul parast
infusiooni. Totsilizumabi saanud patsientide seas tekkisid infusiooni ajal infusiooniga seotud
reaktsioonid 11 patsiendil (5,9%) ja 24 tunni jooksul pérast infusiooni 38 patsiendil (20,2%). Kdige
sagedasemad infusiooni ajal tekkinud k&rvaltoimed olid peavalu, iiveldus ja hiipotensioon ning

24 tunni jooksul parast infusiooni tekkinud korvaltoimed pearinglus ja hiipotensioon. Uldiselt olid
infusiooni ajal ja 24 tunni jooksul pérast infusiooni taheldatud kdrvaltoimed oma olemuselt sarnased
reumatoidartriidi ja stisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel tdheldatuga, vt 18ik 4.8.

Totsilizumabiga seotud ja ravi katkestamist vajanud Kliiniliselt olulisi Glitundlikkusreaktsioone ei
taheldatud.

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

Trombotsuudid
Rutiinse laboratoorse kontrolli kédigus avastati totsilizumabi saanud patsientide seas 1%-I patsientidest
trombotstdtide arvu langus < 50 x 10%/mikroliitris, millega ei kaasnenud veritsusi.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse tous
Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus avastati totsilizumabi saanud patsientide seas ALAT vBi ASAT
aktiivsuse tdus > 3 x le normivahemiku Ulempiiri vastavalt 3,7%-I ja < 1%-I patsientidest.

Lipiidivaartused
Rutiinse laboratoorse kontrolli k&igus intravenoosse totsilizumabi uuringus WA19977 tbusis vastavalt

3,4%-1 ja 10,4%-I patsientidest uuringu alustamise jargselt LDL-kolesterooli tase vaartuseni
> 130 mg/dl ja tldkolesterooli tase vaartuseni > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

Sisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid

Intravenoosse totsilizumabi ohutusprofiili siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidi korral on uuritud
112 patsiendil vanuses 2...17 aastat. 12-nédalases topeltpimedas kontrolliga uuringufaasis said 75
patsienti ravi totsilizumabiga (8 mg/kg v6i 12 mg/kg kehakaalu kohta). Pérast 12 nédalat vGi haiguse
halvenemise tdttu totsilizumabile Glemineku ajal raviti patsiente avatud jatkufaasis.

Uldiselt olid siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel taheldatud kdrvaltoimed tiitibilt
sarnased reumatoidartriidiga patsientidel kirjeldatud korvaltoimetele, vt 18ik 4.8. Slisteemse juveniilse
idiopaatilise artriidiga patsientidel taheldatud kdrvaltoimete esinemissagedus on toodud tabelis 3.
Vaorreldes reumatoidartriidiga taiskasvanud patsientidega, kirjeldati stisteemse juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel sagedamini nasofariingiiti, neutrofiilide arvu langust, maksa aminotransferaaside
aktiivsuse tdusu ja kBhulahtisust. Kolesteroolisisalduse tdusu esines harvem siisteemse juveniilse
idiopaatilise artriidiga patsientidel kui reumatoidartriidiga taiskasvanud patsientidel.

Infektsioonid

12-nddalases kontrolliga faasis oli kdikide infektsioonide esinemissagedus intravenosse totsilizumabi
riihmas 344,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta ja platseeboriihmas 287,0 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.
Avatud jatkufaasis (Il uuringuosa) pusis infektsioonide tldine esinemissagedus sarnane — 306,6 juhtu
100 patsiendiaasta kohta.

12-nddalases kontrolliga faasis oli intravenoosse totsilizumabi rihmas raskete infektsioonide

esinemissagedus 11,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Uhe aasta moGdudes avatud jatkufaasis piisis
raskete infektsioonide Gldine esinemissagedus stabiilsena — 11,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.
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Kirjeldatud rasked infektsioonid olid sarnased reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatule, lisaks
kirjeldati tuulerbugeid ja keskkarvapdletikku.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Infusiooniga seotud reaktsioone maéaratletakse kui kdiki k@rvaltoimeid, mis ilmnevad infusiooni ajal
vOi 24 tunni jooksul parast infusiooni. 12-nédalases kontrolliga faasis tekkisid infusiooni ajal
kdrvaltoimed 4%-l totsilizumabi riihma patsientidest. Uks kdrvaltoime (angioddeem) loeti raskeks ja
eluohtlikuks ning selle patsiendi ravi katkestati.

12-nddalases kontrolliga faasis tekkis kdrvaltoime 24 tunni jooksul péarast infusiooni 16%-I
totsilizumabi rihma patsientidest ja 5,4%-I platseeboriihma patsientidest. Totsilizumabi riihmas
kirjeldatud kérvaltoimed olid (kuid mitte ainult) 166ve, urtikaaria, kbhulahtisus, ebamugavustunne
tlakbhus, liigesvalu ja peavalu. Urtikaaria loeti tdsiseks kdrvaltoimeks.

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

Neutrofiilid
Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus 12-n&dalases kontrolliga faasis avastati neutrofiilide arvu langus
alla 1 x 10%1 7%-I patsientidest totsilizumabi rihmas; platseeboriihmas vastav langus puudus.

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

Trombotsuddid
Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus 12-nédalases kontrolliga faasis avastati 3%-l platseeboriihma ja
1%-I totsilizumabi riihma patsientidest trombotstitide arvu langus < 100 x 10%/mikroliitrit.

Avatud jatkufaasis tekkis trombotstitide arvu langus alla 100 x 10%/mikroliitri 3%-I totsilizumabi
riihma patsientidest; sellega seotud verejookse ei tdheldatud.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse tous

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus 12-n&dalases kontrolliga faasis avastati ALAT vOi ASAT
aktiivsuse tdus > 3 x le normivahemiku tGlempiiri vastavalt 5%-l ja 3%-| patsientidest totsilizumabi
riihmas ning 0%-l platseeboriihmas.

Avatud jatkufaasis tekkis ALAT vOi ASAT aktiivsuse tdus > 3 x Ule normivahemiku ulempiiri
vastavalt 12%-l ja 4%-l patsientidest totsilizumabi riihmas.

Immunoglobuliin G
Ravi ajal vaheneb 1gG tase. 15 patsiendil tekkis mingil ajahetkel uuringu jooksul IgG langus
normivahemiku alampiirini.

Lipiidivaartused

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus 12-nadalases kontrolliga faasis (uuring WA18221) tbusis
vastavalt 13,4%-I ja 33,3%-I patsientidest uuringu alustamise jargselt LDL-kolesterooli tase véaartuseni
> 130 mg/dl ja Uldkolesterooli tase vaartuseni > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

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

Immunogeensus

Ravi ajal totsilizumabiga vdivad tekkida totsilizumabivastased antikehad. Vdib tdheldada antikehade
tekkimise korrelatsiooni Kliinilise ravivastusega v@i kdrvaltoimete tekkimisega.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midigiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutottajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Totsilizumabi leannustamise kohta on andmeid véhe. Kirjeldatud on thte juhusliku ileannustamise
juhtu, kus hulgimiieloomiga patsiendile manustati tihekordse annusena 40 mg/kg. Korvaltoimeid ei
téheldatud.

Tosiseid korvaltoimeid ei téheldatud tervetel vabatahtlikel, kellele manustati tihekordse annusena kuni
28 mg/kg, kuigi tekkis annust limiteeriv neutropeenia.

Lapsed

Lastel ei ole tleannustamisjuhtusid taheldatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4ACO7.

Totsilizumab on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti
kodulehel https://www.ema.europa.eu.

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 tdipi rakud, sh T- ja B-rakud,
monotsudidid ja fibroblastid. IL-6 osaleb erinevates flsioloogilistes protsessides, nagu T-rakkude
aktivatsioon, immunoglobuliini sekretsiooni indutseerimine, akuutse faasi valgusiinteesi
indutseerimine maksas ja vereloome stimuleerimine. IL-6 osaleb haiguste (sh p&letikuliste haiguste,
osteoporoosi ja kasvajate) patogeneesis.

Farmakodiinaamilised toimed

Kliinilistes uuringutes totsilizumabiga ravitud RA patsientidel on taheldatud CRV, erttrotsiittide
settereaktsiooni (ESR), seerumi amiiloid A (SAA) ja fibrinogeeni kiiret véhenemist. Kooskdlas
toimega akuutse faasi reaktantidele oli ravi totsilizumabiga seotud trombotsiilitide arvu vahenemisega
normivahemiku piirides. Taheldati hemoglobiinisisalduse suurenemist labi totsilizumabi poolt
pbhjustatud IL-6 toime vahenemise heptsidiini produktsioonile, et suurendada raua saadavust.
Totsilizumabiga ravitud patsientidel tdheldati CRV sisalduse vdhenemist normivahemiku piiridesse
juba teisel nadalal 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 pérast manustamist. Seejérel taastus neutrofiilide algtase annusest soltuval
viisil. Reumatoidartriidiga patsientidel ilmnes sarnane neutrofiilide absoluutarvu muutus totsilizumabi
manustamise jargselt (vt 16ik 4.8). COVID-19 patsientidel, kellele manustati intravenoosselt
totsilizumabi ks 8 mg/kg annus, taheldati juba 7. pdeval CRV sisalduse vahenemist normivahemiku
piiridesse.
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Reumatoidartriidiga patsiendid

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Totsilizumabi efektiivsust RA nahtude ja simptomite 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 jargi ning kellel esines uuringueelselt vahemalt kaheksa valulikku ja
kuus turses liigest.

Uuringus | manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nddala jarel monoteraapiana. Uuringutes
I1, 111 ja V manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nadala jarel koos metotreksaadiga ning
seda vorreldi platseebo ja metotreksaadi 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. nadalaks ACR 20 ravivastuse.

Uuringus | hinnati 673 patsienti, keda ei olnud kuue kuu jooksul enne randomiseerimist ravitud
metotreksaadiga ning kes ei olnud katkestanud eelnevat metotreksaatravi kliiniliselt oluliste toksiliste
toimete v0i ravivastuse puudumise t6ttu. Enamik (67%) patsientidest ei olnud eelnevalt metotreksaati
saanud. Totsilizumabi manustati annustes 8 mg/kg iga nelja nédala jarel monoteraapiana.
Vaordlusrihmas manustati kord nadalas metotreksaati (annust suurendati kaheksa nadala jooksul

7,5 mg-st maksimaalselt 20 mg-ni n&dalas).

Uuringus Il, mis oli kaheaastane uuring planeeritud anallilisidega 24., 52. ja 104. nadalal, hinnati 1196
patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat Kliinilist ravivastust metotreksaadi kasutamisel.
Totsilizumabi annustes 4 v0i 8 mg/kg vOi platseebot manustati iga nelja nddala jarel pimeravina

52 n&dala valtel kombinatsioonis plisiannuses metotreksaadiga (10...25 mg nadalas). Parast 52. nadalat
vOisid kbik patsiendid saada avatud ravi totsilizumabiga annuses 8 mg/kg. 86% uuringu IGpetanud
patsientidest, kes algselt randomiseeriti saama platseebot + metotreksaati, said teisel aastal avatud
totsilizumabi annuses 8 mg/kg. Esmane tulemusnditaja 24. nadalal oli patsientide protsent, kes
saavutasid ACR 20 ravivastuse. 52. ja 104. nadalal olid taiendavateks esmasteks tulemusndaitajateks
liigesekahjustuse véltimine ja fliusilise funktsiooni paranemine.

Uuringus 11 hinnati 623 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust metotreksaadi
kasutamisel. Totsilizumabi annustes 4 vdi 8 mg/kg vGi platseebot manustati iga nelja nadala jarel
kombinatsioonis pusiannuses metotreksaadiga (10...25 mg nadalas).

Uuringus 1V hinnati 1220 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust olemasoleva
reumatoloogilise ravi (sh tihe v6i enama HMRI) kasutamisel. Totsilizumabi annuses 8 mg/kg voi
platseebot manustati iga nelja nadala jarel kombinatsioonis pisiannuses HMRidega.

Uuringus V hinnati 499 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust voi kes ei
talunud uhte vGi enamat TNF antagonisti. Ravi TNF antagonistiga I0petati enne randomiseerimist.
Totsilizumabi annustes 4 vBi 8 mg/kg vdi platseebot manustati iga nelja nadala jarel kombinatsioonis
plsiannuses metotreksaadiga (10...25 mg néadalas).

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 | demonstreeriti
8 mg/kg totsilizumabi paremust vorreldes aktiivse vordlusravimi metotreksaadiga.

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 tle 3 aasta.
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8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel taheldati ACR ravivastuse kdikide tksikkomponentide

olulist paranemist, sh valulike ja turses liigeste arv; patsientide ja arsti tldhinnang; véimelisusindeksi
skoorid; valu hindamine ja CRV vorreldes platseebot pluss metotreksaati voi teisi HMRe saanud
patsientidega koikides uuringutes.

Uuringutes I...V osalenud patsientidel oli haiguse aktiivsuse skoor (DAS28) uuringueelselt 6,5...6,8.
Totsilizumabiga ravitud patsientidel tdheldati kontrollriihmaga (1,3...2,1) vorreldes DAS28 olulist
vahenemist algvaartusest (keskmist paranemist) 3,1...3,4 vorra. 24. nddalaks 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. n&dalal ja 33%-ga 24. nadalal.

Uuringute 11, 111 ja IV kombineeritud analtiusis 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).

Tabel 4. ACR ravivastused platseebo/MTX/ HMRide kontrolliga uuringutes (patsientide %b)

Uuring | Uuring 11 Uuring 111 Uuring IV Uuring V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Néadal | TCZ MTX | TCZ PBO +| TCZ PBO TCZ PBO+ | TCZ PBO
8 mg/kg 8mg/kg| MTX |8 mg/kg [+ MTX |8 mg/kg | HMR |8 mg/kg + MTX
+ MTX + MTX + HMR + 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

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

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

Véljendunud Kliiniline ravivastus
Parast 2 aastat kestnud ravi totsilizumabi pluss metotreksaadiga oli 14% patsientidest saavutanud

véljendunud kliinilise ravivastuse (ACR70 ravivastuse piisimine 24 nadalat voi kauem).

Radioloogiline ravivastus
Uuringus Il hinnati patsientidel, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust metotreksaadi
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 vaiksema radioloogilise progressiooniga
totsilizumabi saanud patsientidel kui vordlusrihmas (tabel 5).

Uuringu Il avatud jatku-uuringus oli totsilizumabi ja metotreksaadiga ravitud patsientidel strukturaalse
liigesekahjustuse progresseerumine teisel raviaastal pisivalt parsitud. 104. nadalal oli Sharp-Genanti
koguskoori keskmine muutus algvéartusest oluliselt vaiksem patsientidel, kes randomiseeriti saama
totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss metotreksaati (p < 0,0001) vGrreldes patsientidega, kes
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randomiseeriti saama platseebot pluss metotreksaati.

Tabel 5. Radioloogilised keskmised muutused 52 nadala jooksul uuringus |1

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

Pérast tiheaastast ravi totsilizumabi ja metotreksaadiga ei esinenud 85% patsientidest (n = 348)
strukturaalse liigesekahjustuse progresseerumist, mida naitas Sharpi koguskoori muutus null voi
vahem, vGrreldes 67%-ga platseebot pluss metotreksaati 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 nditajad

Totsilizumabiga ravitud patsientide puhul tdheldati kéikide patsiendi poolt kirjeldatud nditajate (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 vorreldes HMRe saanud patsientidega. Uuringu 11
avatud perioodil on fudsilise funktsiooni paranemine pisinud kuni 2 aastat. 52. nadalal oli HAQ-DI
keskmine muutus -0,58 totsilizumab 8 mg/kg pluss metotreksaadi rihmas vorreldes -0,39-ga platseebo
+ metotreksaadi rihmas. Totsilizumab 8 mg/kg pluss metotreksaadi rithmas piisis HAQ-DI keskmine
muutus 104. nadalal (-0,61).

Hemoglobiinisisaldus

Totsilizumabi puhul tdheldati 24. néddalal hemoglobiinisisalduse statistiliselt olulist paranemist
vorreldes HMRidega (p < 0,0001). Keskmine hemoglobiinisisaldus suurenes teiseks nadalaks ja plsis
normivahemiku piirides kuni 24. nadalani.

Totsilizumab versus adalimumab monoteraapiana

Uuringus VI (WA19924), mis oli totsilizumabi monoteraapiat adalimumabi monoteraapiaga vordlev
24-nadalane topeltpimeuuring, osales 326 reumatoidartriidiga patsienti, kes ei talunud metotreksaati
vOi kellel metotreksaadiga ravi jatkamine oli sobimatu (sh patsiendid, kes ei saavutanud metotreksaadi
kasutamisel piisavat ravivastust). Totsilizumabi riihma patsiendid said totsilizumabi veeniinfusiooni
(i.v.) teel (8 mg/kg) iga 4 nédala jarel ja platseebot nahaaluse (s.c.) sustina iga 2 nadala jarel.
Adalimumabi rihma patsiendid said adalimumabi nahaaluse slstina (40 mg) iga 2 nadala jérel pluss
platseebot veeniinfusioonina iga 4 nédala jarel. Totsilizumabi puhul taheldati statistiliselt oluliselt
paremat ravitoimet adalimumabiga vorreldes haiguse aktiivsuse ohjamisel ravi algusest kuni 24.
néadalani esmase tulemusnaitaja (DAS28 muutus) ja kdikide teiseste tulemusnéitajate osas (tabel 6).
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Tabel 6. Uuringu VI (WA19924) efektiivsuse tulemused

ADA + platseebo TCZ + platseebo
(i.v.) (s.c.)
N =162 N =163 p-vaartus®
Esmane tulemusnditaja — 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 tulemusnaitajad — 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
IACR20 ravivastus, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
IACRS50 ravivastus, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
IACR70 ravivastus, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

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

b Puuduvad andmed vBrdsustati ravile mittereageerimisega. Mitmesuse kontrollimiseks kasutati Bonferroni-
Holmi meetodit

Uldine Kliiniliselt véljendunud kérvaltoimete profiil oli sarnane totsilizumabi ja adalimumabi puhul.
Tosiste kbrvaltoimetega patsientide osakaal oli raviriihmade vahel tasakaalus (totsilizumab 11,7% vs.
adalimumab 9,9%). Totsilizumabi rihmas taheldatud kdrvaltoimed olid tulbilt kooskdlas totsilizumabi
teadaoleva ohutusprofiiliga ning kérvaltoimete esinemissagedus oli sarnane vérreldes tabeliga 1.
Totsilizumabi riihmas Kirjeldati infektsioone ja infestatsioone suurema esinemissagedusega (48% vs.
42%), tbsiste infektsioonide esinemissageduse osas erinevust ei olnud (3,1%). Mdlema uuringuravi
puhul oli laboratoorsete ohutusnditajate muutuste iseloom sarnane (neutrofiilide ja trombotsiitide arvu
langus, ALAT ja ASAT aktiivsuse tGus ning lipiidide sisalduse suurenemine), kuid muutuse ulatus ja
valjendunud korvalekallete sagedus olid suuremad totsilizumabi kui adalimumabi puhul. Neljal (2,5%)
totslizumabi riihma patsiendil ja kahel (1,2%) adalimumabi riihma patsiendil tekkis CTC 3. vdi 4.
raskusastme neutrofiilide arvu langus. Uheteistkiimnel (6,8%) totslizumabi riihma patsiendil ja viiel
(3,1%) adalimumabi riihma patsiendil tekkis CTC 2. v8i suurema raskusastme ALAT aktiivsuse
suurenemine. Keskmine LDL suurenemine algvadrtusest oli 0,64 mmol/l (25 mg/dl) totsilizumabi
riihma patsientide ja 0,19 mmol/l (7 mg/dl) adalimumabi riihma patsientide seas. Totsilizumabi riilhmas
taheldatud ohutus oli kooskdlas totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga ning uusi v8i ootamatuid
korvaltoimeid ei tdheldatud (vt tabel 1).

Varem metotreksaadiga mitteravitud, varajases staadiumis reumatoidartriit

2-aastases uuringus VII (WA19926), kus kavandatud esmane analliis leidis aset 52. nadalal, hinnati
1162 varem metotreksaati mittesaanud, keskmise raskusega kuni raske, aktiivse varajases staadiumis
reumatoidartriidiga (haiguse keskmine kestus < 6 kuud) téiskasvanud patsienti. Ligikaudu 20%
patsientidest olid saanud eelnevat ravi HMRidega, kuid mitte metotreksaadiga. Selles uuringus hinnati
iga 4 né&dala jérel intravenoosselt manustatud 4 v6i 8 mg/kg totsilizumabi/metotreksaadi
kombinatsioonravi, intravenoosselt manustatud 8 mg/kg totsilizumabi monoteraapia ja metotreksaadi
monoteraapia efektiivsust haigusnahtude ja simptomite ning liigesekahjustuse progresseerumise
kiiruse vahendamisel 104 nadala jooksul. Esmane tulemusnaitaja oli 24. nadalal DAS28 remissiooni
(DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent. Esmase tulemusnditaja saavutas markimisvaarselt
suurem protsent patsiente 8 mg/kg totsilizumabi + metotreksaadi ja totsilizumabi monoteraapia
rihmades vorreldes ainult metotreksaadiga. Totsilizumabi 8 mg/kg + metotreksaadi rihmas saavutati
ka statistiliselt olulised tulemused pdhiliste teiseste tulemusnditajate osas. Kdikide teiseste
tulemusnditajate (sh radioloogiliste tulemusnéitajate) osas téheldati totsilizumabi 8 mg/kg
monoteraapia rihmas arvuliselt suuremat ravivastuse méara vorreldes ainult metotreksaadiga. Selles
uuringus analliusiti etteméaératud uurivate tulemusnéitajatena ka ACR/EULAR remissiooni (Boole’i ja
indeksipdhine remissioon), mille saavutamise maar oli suurem totsilizumabi riihmades. Tabelis 7 on
toodud uuringu VII tulemused.
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Tabel 7. Uuringu VII (WA19926) efektiivsuse tulemused varem metotreksaati mittesaanud,
varajases staadiumis reumatoidartriidiga patsientidel
TCZ8mg/kg +| TCZ8 mg/kg | TCZ 4 mg/kg +| Platseebo
MTX + platseebo MTX + MTX
N =290 N =292 N = 288 N = 287
Esmane tulemusnditaja
DAS28 remissioon
Nadal 24 n (%) 130 (44,8)*** | 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Pohilised teisesed tulemusnaitajad
DAS 28 remissioon
Né&dal 52 n (%) 142 (49,0)*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
Nadal 24 ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACR50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
Né&dal 52 ACR20, (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
ACR50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (kohandatud keskmine
muutus ravieelsega vorreldes)
Nédal 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
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 0,03 0,11 0,17 0,51
kitsenemise (JSN)
skoor
Radioloogilise progressiooni puudumine 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
n (%) (MTSS muutus ravieelsega
vOrreldes <0)
Uurivad tulemusnditajad
Nadal 24: ACR/EULAR Boole’i
remissioon, n (%) 47 (18,4)% 38 (14,2) 43 (16,7)# 25 (10,0)
ACR/EULAR indeksip8hine
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 indeksip6hine
remissioon, n (%) 83(36,1)* 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

mTSS - modifitseeritud Sharpi koguskoor
JSN - Liigesepilu kitsenemine

Kaik efektiivsuse vBrdlused vs. platseebo + MTX. ***p<0,0001; **p<0,001; *p<0,05;
Ip-véartus < 0,05 vs. platseebo + MTX, kuid tulemusnditaja oli uuriv (statistilisi teste ei tehtud ning seetdttu ei ole seda

kontrollitud mitmesuse suhtes)
COVID-19

Kliiniline efektiivsus

RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy, COVID-19 ravi randomiseeritud

hindamine) koost6dgrupi uuring COVID-19 diagnoosiga hospitaliseeritud taiskasvanutel

RECOVERY oli Uhendkuningriigis labi viidud suur randomiseeritud kontrolliga avatud
mitmekeskuseline platvormuuring, mis hindas potentsiaalsete ravivoimaluste efektiivsust ja ohutust
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raske COVID-19-ga hospitaliseeritud taiskasvanud patsientidel. K&ik sobivad patsiendid said tavaravi
ja labisid esmase (p6hilise) randomiseerimise. Uuringusse sobivatel patsientidel oli Kliiniliselt
kahtlustatav v6i laboratoorselt kinnitatud SARS-CoV-2 infektsioon ning puudusid meditsiinilised
vastundidustused Ukskaik millisele ravile. Progresseeruva COVID-19 kliiniliste ilmingutega (maaratleti
kui hapniku saturatsiooni < 92% ruumidhu hingamisel vdi hapnikravi saamist ja CRV sisaldust

> 75 mg/l) patsiendid olid sobivad teiseks randomiseerimiseks, et saada kas intravenoosset
totsilizumabi v6i ainult tavaravi.

Efektiivsusanallisid tehti ravikavatsuslikus (intent-to-treat, ITT) populatsioonis, kuhu kuulus 4116
patsienti, kellest 2022 randomiseeriti totsilizumabi + tavaravi riihma ja 2094 ainult tavaravi rihma. ITT
populatsiooni uuringueelsed demograafilised andmed ja haigustunnused olid raviriihmade vahel hésti
tasakaalus. Osalejate keskmine vanus oli 63,6 aastat (standardhélve [SD] 13,6 aastat). Patsientide
hulgas olid tlekaalus 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 vdi suure pealevooluga hapnikku ja 14%
invasiivset mehaanilist ventilatsiooni; 82% puhul teatati sisteemsete kortikosteroidide saamisest
(madratleti kui patsiente, kes alustasid ravi siisteemsete kortikosteroididega kas enne randomiseerimist
vOi selle ajal). KBige sagedasemad kaasuvad haigused olid suhkurt@bi (28,4%), sidamehaigus (22,6%)
ja krooniline kopsuhaigus (23,3%).

Esmane tulemusnditaja oli aeg surmani 28 paeva jooksul. Totsilizumabi + tavaravi rihma ainult
tavaravi riilhmaga vordlev riskitiheduste suhe oli 0,85 (95% CI: 0,76...0,94), mis on statistiliselt oluline
tulemus (p=0,0028). 28. paevaks suremise tdenadosus oli hinnanguliselt 30,7% ja 34,9% vastavalt
totsilizumabi ja tavaravi rihmades. Riski erinevus oli hinnanguliselt -4,1% (95% CI: -7,0%...-1,3%),
mis on kooskdlas esmase analiilisiga. Riskitiheduste suhe uuringu alguses stisteemseid kortikosteroide
saanud patsientide eelnevalt kindlaksméaé&ratud alamriihmas oli 0,79 (95% CI: 0,70...0,89) ja uuringu
alguses susteemseid kortikosteroide mittesaanud patsientide eelnevalt kindlaksmaératud alamriihmas
1,16 (95% CI: 0,91...1,48).

Haiglast valjakirjutamiseni kulunud aja mediaan oli 19 péeva totsilizumabi + tavaravi rihmas ja > 28
péeva tavaravi rihmas (riskitiheduste suhe [95% CI] = 1,22 [1,12...1,33]).

Patsientide seas, kes ei vajanud uuringu alguses invasiivset mehaanilist ventilatsiooni, oli 28. paevaks
mehaanilist ventilatsiooni vajanud v6i surnud patsientide osakaal totsilizumabi + tavaravi rilhmas 35%
(619/1754) ja ainult tavaravi rihmas 42% (754/1800) (riskide suhe [95% CI] = 0,84, [0,77...0,92]
p<0,0001).

Lapsed

Susteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Totsilizumabi efektiivsust aktiivse slisteemse juveniilse idiopaatilise artriidi ravis hinnati 12-nadalases
randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga, kahe paralleelse rihmaga uuringus. Uuringusse
kaasatud patsientidel oli haigus kestnud kokku vahemalt 6 kuud ning neil esines aktiivne haigus, kuid
ei esinenud haiguse agenemist, mis vajanuks kortikosteroidi kasutamist annustes tle 0,5 mg/kg
prednisooni ekvivalenti. Ravimi efektiivsust makrofaagide aktivatsiooni sindroomi ravis ei ole
uuritud.

Patsiendid (metotreksaadiga ravitud vdi mitte) randomiseeriti (totsilizumab:platseebo = 2:1) thte
kahest raviriihmast. 75 patsienti said totsilizumabi infusioone iga kahe nédala jarel annuses 8 mg/kg
kehakaalu > 30 kg vGi 12 mg/kg kehakaalu < 30 kg puhul ning 37 patsienti méaarati saama platseebo
infusioone iga kahe n&dala jarel. Patsientidel, kes saavutasid JIA ACR70 ravivastuse, oli lubatud
kortikosteroidi annuse jark-jarguline vahendamine alates kuuendast nédalast. Pérast 12 n&dalat voi
haiguse halvenemise t6ttu ravi I6petamise ajal said patsiendid avatud faasis ravi kehakaalu jérgi valitud
annusega.
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Kliiniline ravivastus

Esmane tulemusnaitaja oli patsientide protsent, kellel esines 12. nddalal JIA ACR méara (JIA ACR30
ravivastuse) vahemalt 30% paranemine ja puudus palavik (eelneva 7 paeva 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 méaral (p<0,0001).

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

Tabel 8. JIA ACR ravivastuse maarad 12. nadalal (patsientide %)

Ravivastuse maar Totsilizumab Platseebo
N=75 N =237
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%

1p<0,0001, totsilizumab vs. platseebo

Stisteemsed toimed

Totsilizumabiga ravitud patsientidest 85%, kellel oli uuringueelselt esinenud siisteemsest juveniilsest
idiopaatilisest artriidist tingitud palavik, olid 12. nadalal ilma palavikuta (eelneva 14 paeva jooksul ei
olnud kehatemperatuuri ndit olnud > 37,5 °C); vastav néitaja platseebot saanud patsientidel oli 21%
(p <0,0001).

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

Kortikosteroidi annuse jark-jarguline vdhendamine

Kortikosteroidi annuse vahendamine oli lubatud JIA ACR70 ravivastuse saavutanud patsientidel.
Kortikosteroidi annuse vahendamine vahemalt 20% vdrra osutus vBimalikuks seitsmeteistkiimnel
(24%) totsilizumabiga ravitud patsiendil ja thel (3%) platseebot saanud patsiendil ning sellele ei
jargnenud JIA ACR30 halvenemist vdi stisteemsete simptomite teket kuni 12. nadalani (p = 0,028).
Kortikosteroidide annuse vahendamine jatkus, 44. nadalal oli suukaudsete kortikosteroidide kasutamise
I6petanud 44 patsienti, sailitades samal ajal JIA ACR ravivastused.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi néitajad

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 naitajad

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

Poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Totsilizumabi efektiivsust hinnati kolmeosalises uuringus WA19977, kaasa arvatud avatud jétku-
uuringus aktiivse poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel. Esimene osa oli 16-nddalane
aktiivse totsilizumab-ravi sissejuhatav periood (n = 188), millele jargnes teine osa ehk 24-nddalane
randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga periood (n = 163) ning millele omakorda jargnes
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kolmas osa ehk 64-nédalane 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 nddala jarel (4 annust). Patsiendid, kes 16petasid uuringu esimese 0sa ja
saavutasid 16. nadalaks uuringu algusega v@rreldes vahemalt JIA ACR30 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 metotreksaadi vOi kortikosteroidide kasutamise jargi. Iga patsient jatkas uuringu teist osa
kuni 40. nadalani voi kuni taitis JIA ACR30 haiguse dagenemise kriteeriumid (vGrreldes 16. nadalaga)
ja oli sobilik saama ravi totsilizumabiga (esimese osaga samas annuses).

Kliiniline ravivastus

Esmane tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kellel esines 40. nadalal JIA ACR30 &genemine
vorreldes 16. nddalaga. Haiguse dgenemine tekkis neljakiimne kaheksal protsendil (48,1%; 39/81)
platseebot saanud patsientidest vBrreldes 25,6%-ga (21/82) totsilizumab-ravi saanud patsientidel. Need
tulemused olid statistiliselt olulisel maaral erinevad (p = 0,0024).

Uuringu esimese osa I18ppedes oli JIA ACR 30/50/70/90 ravivastuse madr 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 varreldes) on toodud tabelis 9. Selle statistilise analtiisi puhul
loeti ravile mittereageerinuteks patsiendid, kellel tekkis uuringu teise osa jooksul dgenemine (ja laksid
tle totsilizumab-ravile) voi kes katkestasid uuringus osalemise. JIA ACR ravivastuste tdiendav
anallius, mis hindas 40. nadalal tdheldatud andmeid dgenemistest hoolimata, nditas, et 40. nadalaks oli
JIA ACR30 vbi kérgema astme ravivastuse saavutanud 95,1% pidevat totsilizumab-ravi saanud
patsientidest.

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

Ravivastuse maar Totsilizumab Platseebo
N =82 N =381
ACR 30 74,4%* 54,3%*
ACR 50 73,2%* 51,9%*
ACR 70 64,6%* 42,0%*

* p<0,01, 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 mdadeti 0...100 mm skaalal, naitas 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) parast 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 maérad olid arvuliselt vaiksemad eelnevalt bioloogilist ravi saanud patsientidel, nagu
on ndidatud tabelis 10 allpool.
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Tabel 10. JIA ACR30 dgenemisega patsientide arv ja osakaal ning JIA ACR30/50/70/90
ravivastusega patsientide osakaal 40. nadalal eelneva bioloogilise ravi jargi (ITT populatsioon —
Il uuringuosa)

Platseebo Koik TCZ
Bioloogiline ravi Jah (N = 23) Ei (N =58) Jah (N = 27) Ei (N=55)
JIA ACR30 &genemine 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
JIA ACR30 ravivastus 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA ACR50 ravivastus 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ACR70 ravivastus 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR90 ravivastus 2(8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

Totsilizumabi saama randomiseeritud patsientide seas esines vdhem ACR30 dgenemisi ja oli kdrgem
ACR ravivastuste Uldine maar kui platseebot saanud patsientidel, vaatamata eelnevale bioloogilisele
ravile.

COVID-19

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada totsilizumabiga labi viidud uuringute tulemused
laste Uihe vOi mitme alariihma kohta COVID-19 ravis.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Intravenoosne manustamine

Reumatoidartriidiga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist anallisi
andmebaasist, mis hdlmas 3552 reumatoidartriidiga patsienti, kellele manustati 1 tund kestva
infusiooni teel 4 vGi 8 mg/kg totsilizumabi iga 4 nédala jarel 24 nddala jooksul v6i 162 mg
totsilizumabi subkutaanselt kas ks kord nadalas voi Ule nadala 24 nédala jooksul.

Jargmised néitajad (prognoositud keskmine + SD) saadi 8 mg/kg totsilizumabi manustamisel iga 4
nadala jarel: tasakaaluseisundi kontsentratsioonikfvera alune pindala (AUC) = 38 000 £ 13 000

h pg/ml, minimaalne kontsentratsioon (Cp;,) = 15,9 + 13,1 pg/ml ja maksimaalne kontsentratsioon
(Cra =182 + 50,4 pg/ml. Akumulatsiooni suhe oli AUC ja Cmax puhul véike, vastavalt 1,32 ja 1,09.
Cuin puhul oli akumulatsiooni suhe suurem (2,49), mis p6hines madalamate kontsentratsioonide puhul
toimuval mittelineaarsel Kliirensil. Plsiseisund saavutati Cmax puhul pérast esimest manustamist ning
AUC ja C,,i, puhul vastavalt 8 ja 20 n&dala parast. Totsilizumabi AUC, Cnin ja Cax SUurenesid
kehakaalu suurenemisel. Kehakaalu > 100 kg puhul olid totsilizumabi prognoositud keskmised (+ SD)
tasakaaluseisundi AUC, Cin ja Cay Vaartused vastavalt 50 000 + 16 800 pgeh/ml, 24,4 + 17,5 ug/mi
ja 226 + 50,3 ug/ml, mis on suuremad Glalkirjeldatud keskmistest ekspositsiooni vaartustest
patsientidel (st kdikide kehakaalu vaartuste 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. Seetdttu ei soovitata kasutada
800 mg tletavaid totsilizumabi annuseid infusiooni kohta (vt 10ik 4.2).

COVID-19 patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika iseloomustamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analiiusi
andmebaasi pdhjal, mis hélmas 380 téiskasvanud COVID-19 patsienti uuringust WA42380
(COVACTA) ja uuringust CA42481 (MARIPOSA), kus patsiendid said the totsilizumabi 8 mg/kg
infusiooni vo6i kaks infusiooni vahemalt 8-tunnise vahega. Totsilizumabi 8 mg/kg annuse puhul
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arvutati jargmised néitajad (prognoositud keskmine + SD): kontsentratsioonikdvera alune pindala

28 paeva jooksul (AUC, ) = 18 312 (5184) heug/ml, kontsentratsioon 28. paeval (Cas. pzev) = 0,934
(1,93) pg/ml ja maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. Parast totsilizumabi kahe

8 mg/kg annuse manustamist 8-tunnise vahega olid AUC.. 25, Cos psev j@ Cmax véartused (prognoositud
keskmine + SD) vastavalt 42 240 (11 520) heug/ml, 8,94 (8,5) ug/ml ja 296 (64,7) pg/ml.

Jaotumine

Reumatoidartriidiga patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 3,72 | ja perifeerne jaotusruumala 3,35 |,
mille tulemusena oli tasakaaluseisundi jaotusruumala 7,07 1.

Taiskasvanud COVID-19 patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 4,52 | ja perifeerne jaotusruumala
4,23 1, mille tulemusena oli tasakaaluseisundi jaotusruumala 8,75 I.

Eritumine

Intravenoosse manustamise jargselt on totsilizumabi eliminatsioon vereringest kahefaasiline (lineaarne
Kliirens ja kontsentratsioonist s6ltuv mittelineaarne kliirens). Reumatoidartriidiga patsientidel oli
lineaarne kliirens 9,5 ml/h. Tdiskasvanud COVID-19 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 (kehavalist membraanokstigenatsiooni
[ECMOQ] v8i mehaanilist ventilatsiooni ja taiendavat organtoetust vajavad patsiendid) 35,4 mli/h.
Kontsentratsioonist s6ltuval mittelineaarsel kliirensil on téhtis roll totsilizumabi madalate
kontsentratsioonide puhul. Kui mittelineaarse kliirensi rada on killastunud, toimub totsilizumabi
suuremate kontsentratsioonide puhul p&hiliselt lineaarne kliirens.

Reumatoidartriidiga patsientidel oli totsilizumabi t;, kontsentratsioonist sdltuv. Tasakaaluseisundis
vahenes 8 mg/kg manustamisel iga 4 nadala jarel efektiivne t;;, koos kontsentratsiooniga
manustamisintervalli vahemiku 18. paevast 6. paevani.

COVID-19 patsientidel oli ravimi kontsentratsioon seerumis mittemadratav keskmiselt 35 péeva parast
tihte totsilizumabi 8 mg/kg intravenoosset infusiooni.

Lineaarsus
Totsilizumabi farmakokineetilised nditajad ei muutunud aja jooksul. Iga nelja nadala jarel manustatud

4 ja 8 mg/kg annuste puhul tdheldati AUC ja Cmin enam kui annusega proportsionaalset suurenemist.
Cmax SUurenes proportsionaalselt annusega. Tasakaaluseisundis olid AUC ja Cmin vaartused 3,2 ja 30

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

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Ei ole uuritud neerukahjustuse mdju totsilizumabi farmakokineetikale. Populatsiooni
farmakokineetilisse analtiisi hdlmatud patsientidest enamikul oli normaalne neerufunktsioon vi 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 analtiisides reumatoidartriidiga ja COVID-19 patsientidel ei
ilmnenud vanuse, soo ega etnilise paritolu mdju totsilizumabi farmakokineetikale.
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COVID-19 patsientidel tehtud populatsiooni farmakokineetilise analtiiisi tulemused kinnitasid, et
kehakaal ja haiguse raskus on mdlemad kaasmuutujad, millel on oluline mdju totsilizumabi lineaarsele
Kliirensile.

Susteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid:

Totsilizumabi farmakokineetika mé&ramiseks kasutati andmebaasi populatsioonifarmakokineetilist
analliusi. Andmebaas hélmas 140 susteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsienti, kes said raviks
8 mg/kg i.v. iga 2 n&dala jérel (patsiendid kehakaaluga > 30 kg), 12 mg/kg i.v. iga 2 nddala jérel
(patsiendid kehakaaluga < 30 kg), 162 mg subkutaanselt (iks kord nadalas (patsiendid kehakaaluga >
30 kg), 162 mg s.c. iga 10 paeva vdi 2 nédala jarel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).

Tabel 11. Prognoositud keskmised + SD farmakokineetilised naitajad tasakaalukontsentratsiooni
seisundis parast i.v. manustamist stisteemse juveniilse idiopaatilise artriidi korral

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

farmakokineetiline nditaja patsientidel kehakaaluga patsientidel kehakaaluga alla
> 30 kg 30 kg

Cmax (pg/ml) 256 + 60,8 274+ 63,8

Chin (pg/ml) 69,7 £29,1 68,4 + 30,0

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

Akumulatsiooni Crax 1,42 1,37

Akumulatsiooni Cmin 3,20 3,41

Akumulatsiooni Cyeskmine VOI 2,01 1,95

AUC*

*1 = 2 nédalat i.v. raviskeemide puhul

Pdrast i.v. manustamist saavutati tasakaalukontsentratsiooni seisund ligikaudu 90% ulatuses 8.
nadalaks nii 12 mg/kg (kehakaalu < 30 kg puhul) kui 8 mg/kg iga 2 nadala jarel (kehakaalu > 30 kg
puhul) manustatavate raviskeemide puhul.

Siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 1,87 I ja
perifeerne jaotusruumala 2,14 I, mille tulemusena oli jaotusruumala plsikontsentratsiooni seisundis
4,01 . Populatsioonifarmakokineetilises analliisis parameetrina hinnatud lineaarne Kkliirens oli

5,7 mi/h.

Slisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel on 12. nadalal totsilizumabi poolvaartusaeg
kuni 16 péeva kahe kehakaalu kategooria puhul (8 mg/kg kehakaalu > 30 kg v&i 12 mg/kg kehakaalu <
30 kg puhul).

Poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetikat pJIA patsientidel iseloomustas populatsioonifarmakokineetiline
anallius, mis hdlmas 237 patsienti, kes said raviks 8 mg/kg i.v. iga 4 nadala jarel (patsiendid
kehakaaluga > 30 kg), 10 mg/kg i.v. iga 4 nadala jarel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg), 162 mg s.c.
iga 2 nddala jarel (patsiendid kehakaaluga > 30 kg) vdi 162 mg s.c. iga 3 nddala jarel (patsiendid
kehakaaluga alla 30 kg).

Tabel 12. Prognoositud keskmised + SD farmakokineetilised naitajad tasakaalukontsentratsiooni
seisundis parast i.v. manustamist polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi korral

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

farmakokineetiline nditaja patsientidel kehakaaluga patsientidel kehakaaluga
>30 kg alla 30 kg

Crmax (Mg/ml) 183 +42,3 168 £ 24,8

Cuin (Lg/ml) 6,55+ 7,93 1,47 £ 2,44

Creskmine (Hg/ml) 42,2+ 134 316+7,84
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Totsilizumabi 8 mg/kg iga 4 nadala jarel 10 mg/kg iga 4 nadala jarel

farmakokineetiline néitaja patsientidel kehakaaluga patsientidel kehakaaluga
>30kg alla 30 kg

Akumulatsiooni C,,, 1,04 1,01

Akumulatsiooni C, 2,22 1,43

Akumulatsiooni Cy.gmine VOI 1,16 1,05

AUCt*

*1 = 4 nadalat i.v. raviskeemide puhul

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

Poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel on totsilizumabi poolvaartusaeg kuni
16 paeva kahe kehakaalu kategooria puhul (8 mg/kg kehakaalu > 30 kg vdi 10 mg/kg kehakaalu
< 30 kg puhul) pusikontsentratsiooni 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 totsilizumabiga ravi ajal. Lisaks ei taheldatud proliferatiivseid muutusi 6-
kuulises kroonilise toksilisuse uuringus makaakidel v6i IL-6 vaegusega hiirtel.

Olemasolevad mittekliinilised andmed ei ndita mdju fertiilsusele totsilizumabiga ravi ajal.
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 vBi embriio/loote arengule. Kuid kdrge siisteemse ekspositsiooni (> 100 x
inimese ekspositsioonist suuremate vaartuste) puhul 50 mg/kg/66péevas suure annuse riihmas taheldati
platseebo ja teiste vdiksema annuse rihmadega vorreldes abortide ja embriio/loote suremuse vahest
suurenemist. Kuigi IL-6 ei tundu olevat tsttokiin, millel on oluline roll loote kasvus vdi 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 héireid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos (E473)

Pollisorbaat 80 (E433)

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohidraat
Arginiinvesinikkloriid

Slstevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus
6.6.

6.3 Kadlblikkusaeg
Avamata viaal

3 aastat: 80 mg/4 ml

3 aastat: 200 mg/10 ml
27 kuud: 400 mg/20 ml

Lahjendatud ravim

Keemilist ja fliusikalist stabiilsust parast lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml sustelahusega on
tdestatud 48 tunni jooksul temperatuuril 30 °C ja kuni 4 paeva jooksul kilmkapis temperatuuril
2°C...8 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb naatriumkloriidi 9 mg/ml sustelahusega valmistatud
lahus kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest
kasutaja. Ravimit v@ib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vélja arvatud juhul, kui
lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal(id) vélispakendis valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Totsilizumab on (butliilkummist) korgiga viaalis (I tipi klaas), mis sisaldab 4 ml, 10 ml v6i 20 ml
kontsentraati. Pakendis on 1 vi 4 viaali.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Lahjendamisjuhised enne manustamist

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vo6rosakeste esinemise voi
varvuse muutuse suhtes. Lahjendada tohib ainult lahuseid, mis on selged kuni opalestseeruvad,
vérvitud kuni kahvatukollased ning ei sisalda ndhtavaid osakesi. Totsilizumabi ettevalmistamiseks
tuleb kasutada steriilset nGela ja sustalt.

Reumatoidartriit ja COVID-19

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

Susteemse ja poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid kehakaaluga > 30 kg

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

Susteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga 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 totsilizumabi
kontsentraadi kogusele. Eemaldage viaalist vajalik kogus totsilizumabi kontsentraati (0,6 ml/kg) ja
viige see 50 ml infusioonikotti. Ldplik maht peab olema 50 ml. Lahuse segamiseks poorake
infusioonikotti ettevaatlikult, et valtida vahu teket.

Pollartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid kehakaaluga < 30 kg

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

Totsilizumab on ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/24/1825/001

EU/1/24/1825/002

EU/1/24/1825/003

EU/1/24/1825/004

EU/1/24/1825/005

EU/1/24/1825/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase valjastamise kuupéev: 20. juuni 2024
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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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Il LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

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 TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Bio-Thera Solutions, Ltd.

155 Yaotianhe Street

Yonghe Zone, Huangpu District
Guangzhou, 511356

Hiina

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem
uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa 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 vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Muugiloa hoidja peab kdigi ndidustuste (reumatoidartriit, stisteemne ja polUartikulaarne juveniilne
idiopaatiline artriit) kohta andma kdikidele arstidele, kes hakkavad Tocilizumab STADA’t vélja
kirjutama/kasutama, teavituspaketi, mis sisaldab jargmist:

e Infopakett arstile
e Infopakett meditsiiniGele
e Infopakett patsiendile

Muugiloa hoidja peab teavitusmaterjali sisu ja formaadi ning kommunikatsiooniplaani (kaasa arvatud
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levitamisviiside) osas saama heakskiidu ravimiametilt enne materjali levitamist.

Avrstile mbeldud infopakett peab sisaldama jargmisi pohikomponente:

o Viide ravimi omaduste kokkuvdttele (nt link Euroopa Ravimiameti kodulehele)

o Annuse arvutamine (reumatoidartriidi, suisteemse ja polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsiendid), ettevalmistus infusiooniks ja infusiooni kiirus

o Raskete infektsioonide tekkerisk

o Preparaati ei tohi manustada patsientidele, kellel esineb aktiivne infektsioon voi selle
kahtlus

o Preparaadi toimel vdivad vaheneda dgeda infektsiooni tunnused ja simptomid, mille tdttu
likkub edasi infektsiooni diagnoosimine

o Hepatotoksilisuse tekkerisk

o Ettevaatlik peab olema kaaludes totsilizumabiga ravi alustamist patsientidel, kellel on
ALAT voi ASAT aktiivsus suurenenud > 1,5 x ULN. Ravi ei ole soovitatav patsientidel,
kellel on ALAT v6i ASAT aktiivsus > 5 x ULN.

o RA, pJIA ja sJIA patsientidel tuleb ALAT/ASAT aktiivsust kontrollida iga 4...8 nédala jérel
esimesel kuuel ravikuul ning seejarel iga 12 nadala jarel. Maksa aminotransferaaside
aktiivsusel pdhinevad annuse muutmise, sealhulgas totsilizumabiga ravi I6petamise
soovitused on toodud ravimi omaduste kokkuvdtte 16igus 4.2.

o Seedetrakti perforatsioonide tekkerisk, eriti patsientidel, kellel on anamneesis divertikuliit voi
soolehaavandid

o Uksikasjalik teave tdsistest ravimi kdrvaltoimetest teatamise kohta

o Patsiendile mdeldud infopaketid (antakse patsientidele arstide poolt)

o Juhend, kuidas diagnoosida makrofaagide aktivatsiooni siindroomi stisteemse juveniilse
idiopaatilise artriidiga patsientidel

o Ravi katkestamise soovitused siisteemse ja polartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga
patsientidel

Meditsiinidele mbeldud infopakett peab sisaldama jargmisi pdhikomponente:
o Meditsiiniliste vigade ja infusioonireaktsioonide valtimine
o Ettevalmistus infusiooniks
o Infusiooni kiirus
o Patsiendi jalgimine infusiooniga seotud reaktsioonide suhtes
o Uksikasjalik teave tdsistest kdrvaltoimetest teatamise kohta

Patsiendile mbeldud infopakett peab sisaldama jargmisi pGhikomponente:
o Pakendi infoleht (nt link Euroopa Ravimiameti kodulehele)
° Patsiendi ohutuskaart

° et teavitada infektsioonide tekkeriskist, mis vBivad muutuda tdsisteks, kui neid ei ravita.
Lisaks vdivad mdned varem esinenud infektsioonid korduda;

. et teavitada riskist, et Tocilizumab STADA’t kasutavatel patsientidel vdivad tekkida

. divertikuliidi komplikatsioonid, mis ilma ravita v8ivad muutuda tosisteks;

. et teavitada riskist, et Totfidence’i kasutavatel patsientidel vdib tekkida raske
maksakahjustus. Selle jalgimiseks tuleb patsientidele teha maksafunktsiooni testid. Patsient
peab arsti otsekohe teavitama sellest, kui tal tekivad maksakahjustuse nahud ja simptomid,
sealhulgas vasimus, kdhuvalu ja kollasus.
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I 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

Tocilizumab STADA 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
totsilizumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

1 viaal sisaldab 80 mg totsilizumabi.

3. ABIAINED

Sahharoos, polisorbaat 80, histidiin, histidiinvesinikkloriildmonohudraat, arginiinvesinikloriid ja
sistevesi. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
80 mg/4 ml

Uks 4 ml viaal

Neli 4 ml viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne infusioon parast lahjendamist.
Lahjendatud preparaat tuleb dra 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)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiillmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

43



Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tocilizumab STADA 20 mg/ml steriilne kontsentraat
totsilizumabum
i.v.

2. MANUSTAMISVIIS

i.v. infusioon

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

80 mg/4 mi

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tocilizumab STADA 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
totsilizumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

1 viaal sisaldab 200 mg totsilizumabi.

3. ABIAINED

Sahharoos, polusorbaat 80, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohtidraat, arginiinvesinikloriid ja
sistevesi. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

200 mg/10 ml
Uks 10 ml viaal
Neli 10 ml viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne infusioon parast lahjendamist.
Lahjendatud preparaat tuleb dra 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 k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kilmuda.
Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tocilizumab STADA 20 mg/ml steriilne kontsentraat
totsilizumabum
i.v.

2. MANUSTAMISVIIS

i.v. infusioon

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

200 mg/10 ml

| 6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tocilizumab STADA 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
totsilizumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

1 viaal sisaldab 400 mg totsilizumabi.

3. ABIAINED

Sahharoos, polisorbaat 80, histidiin, histidiinvesinikkloriildmonohudraat, arginiinvesinikloriid ja
sistevesi. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
400 mg/20 ml

Uks 20 ml viaal

Neli 20 ml viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne infusioon parast lahjendamist.
Lahjendatud preparaat tuleb dra 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)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiillmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tocilizumab STADA 20 mg/ml steriilne kontsentraat
totsilizumabum
i.v.

2. MANUSTAMISVIIS

i.v. infusioon

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

400 mg/20 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Tocilizumab STADA 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
totsilizumab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti v0i meditsiinidega.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.
Kodrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 10ik 4.

Lisaks kéesolevale infolehele antakse teile patsiendi ohutuskaart, mis sisaldab téhtsat ohutusalast
teavet, millest te peate olema teadlik enne ravi alustamist Tocilizumab STADA 20 mg/ml
infusioonilahuse kontsentraadiga.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Tocilizumab STADA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Tocilizumab STADA’t manustamist
Kuidas Tocilizumab STADA’t manustatakse

Vdimalikud kérvaltoimed

Kuidas Tocilizumab STADA’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Tocilizumab STADA ja milleks seda kasutatakse

Tocilizumab STADA 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. Tocilizumab STADA aitab véhendada haigusnahtusid, nagu
liigeste valu ja turse, ning vGib parandada ka igapéevase tegevuse sooritamist. On tdestatud, et
Tocilizumab STADA aeglustab liigesekdhre ja luuotste haigusest tingitud kahjustuse slivenemist ning
parandab vBimet sooritada igapaevaseid tegevusi.

o Tocilizumab STADA’t kasutatakse mddduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA), mis
on autoimmuunhaigus, raviks taiskasvanutel, kui eelnevalt kasutatud ravimid ei olnud piisavalt
tbhusad. Tocilizumab STADA’t kasutatakse tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga. Kuid
Tocilizumab STADA’t vBib manustada ka Uksinda, kui arst leiab, et metotreksaat on sobimatu.

o Tocilizumab STADA’t v6ib kasutada ka taiskasvanute raviks, kes ei ole saanud eelnevalt
ravi metotreksaadiga, kui neil esineb raske, aktiivne ja progresseeruv reumatoidartriit.

o Tocilizumab STADA’t kasutatakse sJIA-ga laste raviks. Tocilizumab STADA’t kasutatakse
lastel alates 2 aasta vanusest, kellel esineb aktiivne stisteemne juveniilne idiopaatiline artriit
(sJIA). See on pdletikuline haigus, mis pdhjustab the v6i enama liigese valu ja turset koos
palaviku ja nahalddbega. Tocilizumab STADA’t kasutatakse stisteemse juveniilse idiopaatilise
artriidi simptomite leevendamiseks ja seda v@ib kasutada kombinatsioonis metotreksaadiga voi
ilma.

o Tocilizumab STADA’t kasutatakse pJIA-ga laste raviks. Tocilizumab STADA’t kasutatakse
lastel alates 2 aasta vanusest, kellel esineb aktiivne poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline
artriit (pJ1A). See on pdletikuline haigus, mis pdhjustab tihe voi enama liigese valu ja turset.
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2.

Tocilizumab STADA’t kasutatakse polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi simptomite
leevendamiseks ja seda vdib kasutada kombinatsioonis metotreksaadiga v&i ilma.

Tocilizumab STADA’t kasutatakse 2019. aasta koroonaviirushaiguse (COVID-19) raviks

taiskasvanutel, kes saavad susteemseid kortikosteroide ning vajavad lisahapnikku voi
mehaanilist ventilatsiooni.

Mida on vaja teada enne Tocilizumab STADA manustamist

Tocilizumab STADA’t ei tohi teile manustada

kui olete totsilizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;
kui teil on &ge raske infektsioon.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, raakige sellest infusiooni manustavale arstile voi
meditsiinidele.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Tocilizumab STADA manustamist pidage nGu oma arsti v8i meditsiinidega.

Kui teil tekivad allergilised reaktsioonid, nagu pigistustunne rindkeres, vilisev hingamine,
tugev pearinglus vBi —p&dritus, huulte vai naha turse, infusiooni ajal voi pdrast seda, raakige
sellest otsekohe oma arstile.

Kui teil on Ukskbik milline infektsioon, lUhi- v6i pikaajaline, voi kui teil esineb sageli
infektsioone. Kui te ennast halvasti tunnete, raakige sellest otsekohe oma arstile. Tocilizumab
STADA toimel vbib véheneda organismi vdime reageerida infektsioonidele, samuti v6ib
olemasolev infektsioon halveneda v6i suureneda risk uue infektsiooni tekkeks.

Kui te olete pddenud tuberkuloosi, teavitage sellest oma arsti. Arst kontrollib teid tuberkuloosi
néhtude ja simptomite suhtes enne ravi alustamist Tocilizumab STADA’ga. Teavitage oma arsti
otsekohe sellest, kui teil tekivad ravi ajal voi jargselt tuberkuloosi sumptomid (pisiv kéha,
kaalulangus, loidus, véike palavik) voi Ukskdik millised muud infektsiooninahud.

Kui teil on kunagi olnud soolehaavand voi divertikuliit, raékige sellest oma arstile.
Slimptomiteks on kdhuvalu ja ebaselge pbhjusega sooletegevuse muutused koos palavikuga.

Kui te pdete maksahaigust, raakige sellest oma arstile. Enne Tocilizumab STADA kasutamist
vOib arst teha vereanalidisi teie maksatalitluse kontrollimiseks.

Kui patsienti on hiljuti vaktsineeritud (kehtib nii tdiskasvanu kui lapse kohta) v6i on
vaktsineerimine plaanis, radkige sellest oma arstile. Enne ravi alustamist Tocilizumab
STADA’ga peavad kdikidele patsientidele (eriti lastele) olema tehtud kdik vaktsinatsioonid,
vélja arvatud juhul, kui vajalik on kiire ravi alustamine. Ravi ajal Tocilizumab STADA’ga ei tohi
kasutada teatud tiilpi vaktsiine.

Réaakige oma arstile sellest, kui teil on vahk. Arst otsustab, kas teile tohib Tocilizumab
STADA’t manustada.

Réaakige oma arstile sellest, kui teil esinevad siidame-veresoonkonna haiguste riskitegurid,
nagu korge vererdhk ja kdrgenenud kolesteroolitase. Neid on vaja ravi ajal Tocilizumab
STADA ga jalgida.

Kui teil on keskmise raskusega voi rasked neerutalitluse haired, siis arst jalgib teid.

Kui teil esinevad pusivad peavalud.
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Arst teeb enne Tocilizumab STADA manustamist ja ravi ajal vereanallilise, et kindlaks teha, kas teil on
madal vere valgeliblede arv, madal vereliistakute arv voi kdrge maksaenstiumide aktiivsus.

Lapsed ja noorukid
Tocilizumab STADA’t ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 2 eluaasta.

Kui lapsel on kunagi esinenud makrofaagide aktivatsiooni stindroomi (teatud vererakkude
aktiveerumist ja kontrollimatut vohamist), radkige sellest oma arstile. Arst peab otsustama, kas talle
vBib Tocilizumab STADA’t manustada.

Tocilizumab STADA sisaldab polusorbaati
Ravim sisaldab 0,5 mg polisorbaat 80 (E 433) 20 mg/ml totsilizumabis. Polusorbaadid vdivad
pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

Muud ravimid ja Tocilizumab STADA

Teatage oma arstile, kui te kasutate (vGi teie laps kasutab, kui tema on patsient) vGi olete hiljuti
kasutanud mis tahes muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite kohta. Tocilizumab
STADA vdib mdjutada mdnede ravimite toimet ning nende annus v6ib vajada kohandamist. Kui teie
poolt kasutatavad ravimid sisaldavad m@nda jargmistest toimeainetest, radkige sellest oma arstile:

metullprednisoloon, deksametasoon, mis on pdletikuvastased ravimid

simvastatiin vdi atorvastatiin, mida kasutatakse kolesteroolisisalduse langetamiseks
kaltsiumikanali blokaatorid (nt amlodipiin), mida kasutatakse kdrgvererdhutdve raviks
teoftlliin, mida kasutatakse astma raviks

varfariin voi fenprokumoon, mida kasutatakse vere vedeldamiseks

fenltoiin, mida kasutatakse krampide raviks

tstiklosporiin, mida kasutatakse immuunststeemi parssimiseks elundisiirdamise ajal
bensodiasepiinid (nt temasepaam), mida kasutatakse arevuse leevendamiseks.

Kliinilise kogemuse puudumise tottu ei soovitata Tocilizumab STADA’i kasutada koos
reumatoidartriidi, stisteemse vdi poliartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi teiste bioloogiliste
ravimitega.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Tocilizumab STADA’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik. Kui te olete rase,
arvate end olevat rase vBi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist néu oma arstiga.

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama ravi ajal ja kuni 3 kuud parast ravi 186ppu efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

LGpetage rinnaga toitmine, kui teile on plaanis manustada Tocilizumab STADA’t, ning pidage
ndu oma arstiga. Enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest ravist olema méddunud véhemalt 3
kuud. Ei ole teada, kas Tocilizumab STADA eritub rinnapiima.

Praegu olemasolevad andmed ei ndita selle ravimi mdju viljakusele.

Autojuhtimine ja masinatega t66tamine

See ravim vOib p6hjustada pearinglust. Kui teil tekib pearinglus, arge juhtige autot, sditke jalgrattaga
ega tdotage masinatega.

3. Kuidas Tocilizumab STADA’t manustatakse

See ravim on piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim, mida kirjutab teile valja arst.

Tocilizumab STADA’t manustab teile arst voi meditsiinidde veeniinfusiooni teel. Nad lahjendavad
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lahust, seavad Ules infusioonisuisteemi ning jéalgivad teid ravi ajal ja parast ravi.

Reumatoidartriidiga taiskasvanud patsiendid
Tocilizumab STADA tavaline annus on 8 mg/kg kehakaalu kohta. Séltuvalt teie ravivastusest vGib arst
vajadusel vahendada annust 4 mg/kg-ni ja seejérel suurendada uuesti 8 mg/kg-ni.

Taiskasvanutele manustatakse Tocilizumab STADA’t iiks kord iga 4 n&dala jarel Uks tund kestva
veeniinfusiooni teel.

Suisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed (alates 2 aasta vanusest)
Tocilizumab STADA tavaline annus sdltub kehakaalust.

o Kui te kaalute alla 30 kg: annus on 12 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta.

o Kui te kaalute 30 kg v8i enam, on annus 8 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta.
Annus arvutatakse igal manustamiskorral teie kehakaalu alusel.

Siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele manustatakse Tocilizumab STADA’t (iks kord iga 2
nédala jarel ks tund kestva veeniinfusiooni teel.

Pollartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed (alates 2 aasta vanusest)
Tocilizumab STADA 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 vdi enam, on annus 8 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta.
Annus arvutatakse igal manustamiskorral lapse kehakaalu alusel.

Pollartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele manustatakse Tocilizumab STADA’t iiks kord
iga 4 nadala jarel ks tund kestva veeniinfusiooni teel.

COVID-19 patsiendid
Tocilizumab STADA tavaline annus on 8 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta. Vajalikuks v@ib
osutuda teise annuse manustamine.

Kui teile manustatakse Tocilizumab STADA’t rohkem, kui ette ndhtud
Kuna Tocilizumab STADA’t manustab arst v6i 6de, on ebatdenéoline, et teile manustatakse liiga palju
ravimit. Ent kui te olete selle parast mures, siis radkige oma arstiga.

Kui Tocilizumab STADA annus ununeb manustamata
Kuna Tocilizumab STADA’t manustab arst vGi dde, on ebatdenaoline, et annus jdéédb manustamata. Ent
kui te olete selle parast mures, siis radkige oma arsti véi meditsiinidega.

Kui Tocilizumab STADA manustamine I6petatakse
Te ei tohi Tocilizumab STADA kasutamist I6petada ilma, et oleksite seda kdigepealt arutanud oma
arstiga.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega.

4. Vdimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, v8ib ka Tocilizumab STADA pd&hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Kdorvaltoimed vbivad esineda véhemalt kuni 3 kuud pérast Tocilizumab STADA viimase annuse
manustamist.

Vdimalikud tdsised kdrvaltoimed: podrduge otsekohe arsti poole.
Neid esineb sageli: vdivad ilmneda rohkem kuni 1 inimesel 10-st

Allergilised reaktsioonid infusiooni ajal v8i parast seda:
o hingamisraskus, pigistustunne rindkeres v8i peap0oritus

56



. 166ve, stigelus, ndgestdbi, huulte, keele v6i ndo turse
Kui teil tekib mdni loetletud néhtudest, teavitage sellest kohe oma arsti.

Tasiste infektsioonide nahud
o palavik ja kilmavarinad
) suu- voi nahavillid

) kdhuvalu

Maksakahjustuse ndhud ja simptomid

Neid esineb harva: véivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

o vasimus

o kdhuvalu

o ikterus ehk kollasus (haha vdi silmavalgete varvumine kollaseks)

Kui te markate mdnda nimetatud néhtudest, teavitage sellest niipea kui vimalik oma arsti.

Véaga sagedad korvaltoimed:

V@ivad esineda rohkem kui 1-inimesel 10st

o tilemiste hingamisteede infektsioonid, mille tidpilisteks stimptomiteks on kdha, ninakinnisus,
vesine nohu, kurguvalu ja peavalu

o kdrge vererasva (kolesterooli) tase

Sagedad kdrvaltoimed:

V@ivad esineda kuni 1 inimesel 10-st

o kopsupdletik (pneumoonia)

vootohatis (herpes zoster)

ohatis (suu herpes simplex), villid

nahainfektsioon (tselluliit), ménikord koos palaviku ja kiilmavarinatega

166ve ja sligelus, ndgestdbi

allergilised (Ulitundlikkus-)reaktsioonid

silmapdletik (konjunktiviit)

peavalu, pearinglus, kérge vereréhk

suuhaavandid, kdhuvalu

vedelikupeetus (tursed) alajasemetes, kehakaalu tbus

kdha, dhupuudus

madal vere valgeliblede arv, mida nditab vereanaliilis (neutropeenia, leukopeenia)
kdrvalekalded maksafunktsiooni testides (maksaensulimide aktiivsuse suurenemine)
bilirubiinisisalduse suurenemine, mida naitavad vereanalldsid

madal fibrinogeeni (vere hilbimisprotsessiga seotud valk) sisaldus veres

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed:

V@ivad esineda kuni 1 inimesel 100-st

o divertikuliit (palavik, iiveldus, kdhulahtisus, kdhukinnisus, kdhuvalu)
punetavad ja turses alad suus

kdrge vererasvade (trigliitseriidide) sisaldus

maohaavand

neerukivid

kilpnaarme alatalitlus

Harvad kdrvaltoimed:

Voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st

o Stevensi-Johnsoni stindroom (nahal6dve, millele vdib jérgneda raske villide teke ja naha
irdumine)

o surmaga I6ppevad allergilised reaktsioonid (anaftilaksia [letaalse 16ppega])

o maksapdletik (hepatiit), kollasus
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Véaga harvad kdrvaltoimed:

Voivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st

o vereanallitsides madal vere valge- ja punaliblede ning vereliistakute arv
o maksapuudulikkus

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniega.
Kdorvaltoime v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

Susteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

Uldiselt olid siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel esinenud kdrvaltoimed tiiiibilt
sarnased reumatoidartriidiga taiskasvanutel tdheldatud kdrvaltoimetele. Moningaid kdrvaltoimeid
esines sagedamini: nina-neelupdletik, kdhulahtisus, vaiksem vere valgeliblede arv ja maksaensutimide
aktiivsuse tous.

Pollartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

Uldiselt olid poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel esinenud kdrvaltoimed
thdbilt sarnased reumatoidartriidiga tdiskasvanutel tdheldatud kdrvaltoimetele. Méningaid
korvaltoimeid esines sagedamini: nina-neelupdletik, peavalu, iiveldus ja vdiksem vere valgeliblede arv.

5. Kuidas Tocilizumab STADA’t sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud valispakendil ja viaalide sildil
parast ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida viaalid kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Teave totsilizumabi séilitamis- ja kasutamisaja kohta parast selle lahjendamist ja kasutamiseks
ettevalmistamist on esitatud 18igus ,,Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele*.

Hoida viaal(id) vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tocilizumab STADA sisaldab

. Toimeaine on totsilizumab.
Iga 4 ml viaal sisaldab 80 mg totsilizumabi (20 mg/ml).
Iga 10 ml viaal sisaldab 200 mg totsilizumabi (20 mg/ml).
Iga 20 ml viaal sisaldab 400 mg totsilizumabi (20 mg/ml).

o Teised koostisosad on sahharoos (E473), pollsorbaat 80 (E433), histidiin,
histidiinvesinikkloriid, arginiinvesinikkloriid ja stistevesi.

Kuidas Tocilizumab STADA vélja ndeb ja pakendi sisu

Tocilizumab STADA on infusioonilahuse kontsentraat. Kontsentraat on selge voi opalestseeruv,
vérvitu voi helekollane vedelik.
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Tocilizumab STADA on saadaval 4 ml, 10 ml ja 20 ml kontsentraati sisaldavas (I tulpi klaasist)
viaalis, millel on butGtlkummist punnkork. Pakendis on 1 v6i 4 viaali. KB8ik pakendi suurused ei

pruugi olla mudgil.
Mudgiloa hoidja

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

Tootja

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Boarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

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

EALGOO
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

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

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

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

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

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

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870



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

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

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

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

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

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Lahjendamisjuhised enne manustamist

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida v6drosakeste esinemise vdi
varvuse muutuse suhtes. Lahjendada tohib ainult lahuseid, mis on selged kuni opalestseeruvad,
varvitud kuni kahvatukollased ning ei sisalda nahtavaid osakesi. Tocilizumab STADA
ettevalmistamiseks tuleb kasutada steriilset ndela ja siistalt.

Reumatoidartriidi ja COVID-19-ga patsiendid

Eemaldage aseptilistes tingimustes 100 ml infusioonikotist steriilset, mittepiirogeenset naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sistelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule Tocilizumab STADA
kontsentraadi kogusele. Eemaldage viaalist vajalik kogus Tocilizumab STADA kontsentraati

(0,4 ml/kg) ja viige see 100 ml infusioonikotti. L&plik maht peab olema 100 ml. Lahuse segamiseks
podrake infusioonikotti ettevaatlikult, et véltida vahu teket.

Kasutamine lastel

Susteemse ja polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid kehakaaluga > 30 kg
Eemaldage aseptilistes tingimustes 100 ml infusioonikotist steriilset, mittepurogeenset naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) slstelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule Tocilizumab STADA
kontsentraadi kogusele. Eemaldage viaalist vajalik kogus Tocilizumab STADA kontsentraati

(0,4 ml/kg) ja viige see 100 ml infusioonikotti. L&plik maht peab olema 100 ml. Lahuse segamiseks
podrake infusioonikotti ettevaatlikult, et véltida vahu teket.

Susteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid kehakaaluga < 30 kg

Eemaldage aseptilistes tingimustes 50 ml infusioonikotist steriilset, mitteptrogeenset naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sistelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule Tocilizumab STADA
kontsentraadi kogusele. Eemaldage viaalist vajalik kogus Tocilizumab STADA kontsentraati

(0,6 ml/kg) ja viige see 50 ml infusioonikotti. Ldplik maht peab olema 50 ml. Lahuse segamiseks
podrake infusioonikotti ettevaatlikult, et véltida vahu teket.

Pollartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendid kehakaaluga < 30 kg

Eemaldage aseptilistes tingimustes 50 ml infusioonikotist steriilset, mitteptrogeenset naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sistelahust koguses, mis vastab patsiendi annuseks vajalikule Tocilizumab STADA
kontsentraadi kogusele. Eemaldage viaalist vajalik kogus Tocilizumab STADA kontsentraati

(0,5 ml/kg) ja viige see 50 ml infusioonikotti. Ldplik maht peab olema 50 ml. Lahuse segamiseks
podrake infusioonikotti ettevaatlikult, et véltida vahu teket.

Tocilizumab STADA on ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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