I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 151k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuyory 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

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

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

*humaniseeritud IgG1 monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia
abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakkudes.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks 80 mg viaal sisaldab 0,10 mmol (1,76 mg) naatriumi ja 2 mg (0,5 mg/ml) poliisorbaat 80.
Uks 200 mg viaal sisaldab 0,20 mmol (4,39 mg) naatriumi ja 5 mg (0,5 mg/ml) poliisorbaat 80.
Uks 400 mg viaal sisaldab 0,39 mmol (8,79 mg) naatriumi ja 10 mg (0,5 mg/ml) poliisorbaat 80.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane lahus, mille pH on 6,2...6,8 ja osmolaalsus
160...220 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Reumatoidartriit (RA)
Tuyory kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX) on ndidustatud:

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

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

Nendel patsientidel voib Tuyory’t kasutada monoteraapiana MTXi talumatuse puhul voi kui MTXiga
ravi jitkamine on sobimatu.

On tdestatud, et totsilizumab kombinatsioonis MTXiga vahendab rontgenoloogiliselt hinnatud
liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiiiisilist funktsiooni.

2019. aasta koroonaviirushaigus (COVID-19)




Tuyory on ndidustatud COVID-19 raviks tdiskasvanutele, kes saavad siisteemseid kortikosteroide ning
vajavad lisahapnikku voi mehaanilist ventilatsiooni.

Siisteemne juveniilne idiopaatiline artriit (systemic juvenile idiopathic arthritis, SJIA)

Tuyory on ndidustatud aktiivse sJIA raviks 2-aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole saavutanud
piisavat ravivastust mittesteroidsete poletikuvastaste ainete (MSPVAQ) ja siisteemsete
kortikosteroidide eelneval kasutamisel. Tuyory’t voib kasutada monoteraapiana (kui esineb MTXi
talumatus voi ravi MTXiga on sobimatu) voi kombinatsioonis MTXiga.

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (polyarticular juvenile idiopathic arthritis, pJIA)
Tuyory kombinatsioonis MTXiga on ndidustatud pJIA (reumatoidfaktor positiivne vdi negatiivne ja
laienenud oligoartriit) raviks 2-aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat
ravivastust MTXi eelneval kasutamisel. Tuyory’t v3ib kasutada monoteraapiana, kui esineb MTXi
talumatus voi MTXiga ravi jdtkamine on sobimatu.

Tsiitokiinide vabanemise stiindroom (cytokine release syndrome, CRS)

Tuyory on ndidustatud kiméérse antigeeni retseptoriga T-rakkude pOhjustatud raske voi eluohtliku
CRSi raviks tdiskasvanutel ning 2-aastastel ja vanematel lastel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama RA, COVID-19, sJIA, pJIA v6i CRSi diagnoosimise ja ravi kogemusega arst.
Koikidele Tuyory’ga ravi saavatele patsientidele tuleb anda patsiendikaart.

Annustamine

RA patsiendid
Soovitatav annus on 8 mg/kg kehakaalu kohta, manustatuna iiks kord iga nelja nédala jérel.

100 kg iiletava kehakaaluga isikutele ei soovitata annuseid iile 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 korvalekallete tottu (vt [oik 4.4)

o Maksaensiitimide aktiivsuse muutused
Laboratoorne Tegevus
vairtus
> 1...3 x kdrgem Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
normivahemiku . . G . .
iilempiirist (Upper Piisiva suurenemise korral selle vahemiku piirides vdhendada totsilizumabi
Limit of Normal annust 4 mg/kg-ni voi katkestada ravi kuni alaniini aminotransferaasi (ALAT)
ULN) ’ vOi aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) véértuste normaliseerumiseni.

Alustada ravi uuesti annuses 4 mg/kg voi 8 mg/kg, nagu kliiniliselt ndidustatud.

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

(kinnitatud kord soovitusi, mis on toodud iilal vdartuste > 1...3 x ULN puhul.
innitatud korduva

midramisega, vt Piisiva suurenemise korral > 3 x ULN Idpetada ravi.
161k 4.4).
>5x ULN Ldpetada ravi.

o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)



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

Laboratoorne Tegevus
vairtus
(rakud x 10°/1)

ANC > 1 Jatkata sama annuse kasutamist.

ANC0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui ANC suureneb > 1 x 107%/1, alustada ravi uuesti annuses 4 mg/kg ja
suurendada annust 8 mg/kg-ni, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

ANC<0,5 Lopetada ravi.

o Madal trombotsiiiitide arv
Laboratoorne Tegevus
vairtus

(rakud x 10%/pl)

50...100 Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui trombotsiiiitide arv on > 100 x 10°/pul, alustada ravi uuesti annuses 4 mg/kg
ja suurendada annust 8 mg/kg-ni, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

<50 Lopetada ravi.

COVID-19 patsiendid

Soovitatav annus COVID-19 raviks on 8 mg kehakaalu kg kohta iihe 60-minutilise intravenoosse
infusioonina patsientidele, kes saavad siisteemseid kortikosteroide ning vajavad lisahapnikku voi
mehaanilist ventilatsiooni, vt 16ik 5.1. Kui pérast esimest annust kliinilised ndhud voi stimptomid
halvenevad voi ei parane, vOoib manustada iihe totsilizumabi 8 mg/kg lisainfusiooni. Kahe infusiooni
vaheline intervall peab olema vihemalt 8 tundi.

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

Totsilizumabi ei ole soovitatav manustada COVID-19 patsientidele, kellel on moni jargmistest
laboratoorsetest korvalekalletest:

Laboratoorse analiiiisi tiiiip Laboratoorne viirtus Tegevus

Maksaensiiimide aktiivsus > 10 x ULN Totsilizumabi manustamine ei
Neutrofiilide absoluutarv <1x10%1 ole soovitatav
Trombotsiiiitide arv <50 x 103/l

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS) (tdiskasvanud ja lapsed)

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

Kui pérast esimese annuse manustamist ei tdheldata CRSi ndhtude ja siimptomite kliinilist paranemist,
vOib manustada veel kuni kolm tdiendavat totsilizumabi annust. Jargmiste annuste vaheline intervall
peab olema vahemalt 8 tundi. Annused, mis iiletavad infusiooni kohta 800 mg, ei ole CRSiga
patsientidele soovitatavad.



Raske vai eluohtliku CRSiga patsientidel esinevad sageli tsiitopeeniad voi ALAT voi ASAT aktiivsuse
suurenemine kasvajalise pohihaiguse, varasema liimfotsiilitide arvu vihendava keemiaravi voi CRSi
tottu.

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

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Modduka kuni raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud (vt 151k 5.2). Nendel patsientidel
tuleb hoolikalt jélgida neerufunktsiooni.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud. Seetottu ei ole véimalik anda
annustamissoovitusi.

Lapsed

sJIA patsiendid

Ule 2-aastastele 30 kg ja rohkem kaaluvatele patsientidele soovitatav annus on 8 mg/kg iiks kord iga
2 nddala jérel ja alla 30 kg kaaluvatele patsientidele 12 mg/kg iiks kord iga 2 nidala jarel. Annus tuleb
igal manustamiskorral arvutada patsiendi kehakaalu alusel. Annuse muutus peab pohinema ainult
patsiendi kehakaalu jérjekindlal muutusel aja jooksul.

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

sJIA patsientidel soovitatakse totsilizumabi manustamine katkestada jargmiste laboratoorsete
kdorvalekallete puhul, mis on toodud allpool tabelites. Vajadusel tuleb samaaegselt manustatava MTXi
ja/voi teiste ravimpreparaatide annust muuta voi ravi I0petada ja totsilizumabi manustamine
katkestada kuni kliinilise situatsiooni hindamiseni. Kuna sJIA korral voivad laboratoorseid véartusi
muuta paljud kaasuvad seisundid, peab totsilizumabiga ravi laboratoorse korvalekalde tottu
katkestamise otsus pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

o Maksaensiilimide aktiivsuse muutused
Laboratoorne Tegevus
vairtus
>1...3 x ULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.

Piisiva suurenemise korral selle vahemiku piirides katkestada totsilizumabi
kasutamine kuni ALAT/ASAT viartuste normaliseerumiseni.

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

Katkestada totsilizumabi manustamine kuni véartused on <3 x ULN ja jargida
soovitusi, mis on toodud iilal vdartuste > 1...3 x ULN puhul.

>5x ULN Lopetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA korral peab ravi laboratoorse korvalekalde tottu katkestamise otsus
pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)



Laboratoorne Tegevus
vairtus
(rakud x 10°/1)

ANC > 1 Jatkata sama annuse kasutamist.

ANC0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui ANC suureneb > 1 x 10%/1, alustada ravi uuesti.

ANC<0,5 Lopetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA korral peab ravi laboratoorse kdrvalekalde tottu katkestamise otsus
pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

. Madal trombotsiiiitide arv
Laboratoorne Tegevus
vairtus

(rakud x 10%/pul)

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

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

<50 Lopetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA korral peab ravi laboratoorse korvalekalde tottu katkestamise otsus
pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

Puuduvad piisavad kliinilised andmed, et hinnata totsilizumabi annuse vidhendamise mdju sJIA
patsientidel, kellel on esinenud korvalekaldeid laboratoorsete analiiliside tulemustes.

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

pJIA patsiendid
Ule 2-aastastele 30 kg ja rohkem kaaluvatele patsientidele soovitatav annus on 8 mg/kg iiks kord iga

4 nédala jarel ja alla 30 kg kaaluvatele patsientidele 10 mg/kg liks kord iga 4 nddala jarel. Annus tuleb
igal manustamiskorral arvutada patsiendi kehakaalu alusel. Annuse muutus peab pohinema ainult
patsiendi kehakaalu jérjekindlal muutusel aja jooksul.

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

pJIA patsientidel soovitatakse totsilizumabi manustamine katkestada jargmiste laboratoorsete
kdorvalekallete puhul, mis on toodud allpool tabelites. Vajadusel tuleb samaaegselt manustatava MTXi
ja/voi teiste ravimpreparaatide annust muuta voi ravi 10petada ning totsilizumabi manustamine
katkestada kuni kliinilise situatsiooni hindamiseni. Kuna pJIA korral voivad laboratoorseid vaartusi
muuta paljud kaasuvad seisundid, peab totsilizumabiga ravi laboratoorse korvalekalde tottu
katkestamise otsus pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

) Maksaensiiimide aktiivsuse muutused



Laboratoorne Tegevus

vairtus

>1..3 x ULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
Piisiva suurenemise korral selle vahemiku piirides katkestada totsilizumabi
kasutamine kuni ALAT/ASAT viartuste normaliseerumiseni.

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

>5x ULN Lopetada totsilizumabi kasutamine.

pJIA korral peab ravi laboratoorse kdrvalekalde tottu katkestamise otsus
pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Laboratoorne Tegevus

vairtus

(rakud x 10°/1)

ANC>1 Jatkata sama annuse kasutamist.

ANC0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui ANC suureneb > 1 x 10%/1, alustada ravi uuesti.

ANC < 0,5 Lopetada totsilizumabi kasutamine.
pJIA korral peab ravi laboratoorse korvalekalde tottu katkestamise otsus
pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

o Madal trombotsiiiitide arv
Laboratoorne Tegevus
vairtus

(rakud x 10%/pl)

50...100 Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui trombotsiiiitide arv on > 100 x 10°/ul, alustada ravi uuesti.
<50 Lopetada totsilizumabi kasutamine.

pJIA korral peab ravi laboratoorse kdrvalekalde tottu katkestamise otsus
poOhinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

pJIA patsientidel ei ole uuritud totsilizumabi annuse vihendamist laboratoorsete kdrvalekallete tottu.

Olemasolevad andmed néitavad, et kliiniline paranemine ilmneb 12 nidala jooksul pérast ravi
alustamist totsilizumabiga. Patsientide puhul, kellel ei tdheldata selle aja jooksul paranemise
ilminguid, tuleb hoolega kaaluda ravi jatkamise otstarbekust.

CRS




CRSi korral voib totsilizumabi lastel (alates 2 aasta vanusest) kasutada samades annustes nagu
taiskasvanutel. Vt 10ik 4.2 Annustamine ja manustamisviis, tsiitokiinide vabanemise stindroom (CRS)
(tdiskasvanud ja lapsed).

Manustamisviis

Pérast lahjendamist tuleb seda ravimpreparaati manustada veeniinfusiooni teel 1 tunni jooksul.
Infusiooniga seotud reaktsiooni ndhtude ja siimptomite tekkimisel tuleb infusioonikiirust vihendada
voi infusioon 16petada ning manustada kohe sobivaid ravimeid / toetavat ravi (vt 10ik 4.4).

Peab rakendama ettevaatust, et viltida kokkupuudet DEHP-ga PVC infusioonikottidest. Vdimalike
riskide vdhendamiseks kasutada eelistatavalt DEHP-vaba PVC, poliipropiileenist (PP) voi
poliietiileenist (PE) infusioonikotte.

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

Seda ravimpreparaati peab lahjendama 16pliku mahuni 100 ml steriilse mittepiirogeense
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahusega, kasutades aseptilist tehnikat.
Ravimpreparaadi manustamisele eelneva lahjendamise juhised vt 151k 6.6.

sJIA, pJIA ja CRSiga patsiendid kehakaaluga < 30 kg

Seda ravimpreparaati peab lahjendama 16pliku mahuni 50 ml steriilse mittepiirogeense
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahusega, kasutades aseptilist tehnikat.
Ravimpreparaadi manustamisele eelneva lahjendamise juhised vt 161k 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Agedad raskelt kulgevad infektsioonid, vilja arvatud COVID-19 (vt 15ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

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

RA., pJIA ja sJIA patsiendid

Infektsioonid

Immunosupressiivseid ravimeid, kaasa arvatud totsilizumabi saavatel patsientidel on kirjeldatud
tosiseid ja monikord surmaga 1dppevaid infektsioone (vt 16ik 4.8). Ravi ei tohi alustada aktiivse
infektsiooniga patsientidel (vt 161k 4.3). Totsilizumabi manustamine tuleb katkestada juhul, kui
patsiendil tekib tdsine infektsioon, ning ravi ei tohi uuesti alustada enne, kui infektsioon on saadud
kontrolli alla (vt 16ik 4.8). Ettevaatlik peab olema juhul, kui selle ravimpreparaadi kasutamist
kaalutakse patsientidel, kellel on anamneesis retsidiveeruv voi krooniline infektsioon vai kes pdevad
haigust (nt divertikuliit, diabeet ja interstitsiaalne kopsuhaigus), mis voib soodustada infektsioonide
teket.

Patsientidel, kes saavad bioloogilist ravi, on tihtis tosise infektsiooni digeaegne avastamine, sest dgeda
faasi reaktsiooni parssimisega seoses voivad viheneda dgeda infektsiooni ndhud ja stimptomid.
Totsilizumabi toimet C-reaktiivsele valgule (CRV), neutrofiilidele ja infektsiooninéhtudele tuleb
arvesse votta siis, kui hinnatakse véimaliku infektsiooni esinemist. Patsiente (kaasa arvatud
viiksemaid sJIA voi pJIAga lapsi, kes ei pruugi osata nii hdsti oma siimptomeid kirjeldada) ning sJIA



ja pJIA patsientide vanemaid/hooldajaid tuleb juhendada, et nad votaksid otsekohe ihendust arstiga,
kui tekivad infektsioonile viitavad siimptomid, et tagada nende kiire hindamine ja sobiv ravi.

Tuberkuloos (TB)

Nagu on soovitatav ka teiste bioloogiliste ravimite puhul, tuleb RA, pJIA ja sJIA patsientidele enne
totsilizumabiga ravi alustamist teha latentse TB sdeluuring. Latentse tuberkuloosiga patsientidele tuleb
enne ravi alustamist méérata standardne antimiikobakteriaalne ravi. Arstid peavad meeles pidama, et
tuberkuliini nahatest ja verest tehtav gamma-interferooni test voivad anda vale-negatiivse tulemuse,
eriti raskesti haigetel ja immuunkomprimeeritud patsientidel.

Patsiente tuleb juhendada, et nad p66rduksid arsti poole, kui neil tekivad selle ravimpreparaadi
kasutamise ajal voi jargselt tuberkuloosi nakkusele viitavad ndhud/siimptomid (nt piisiv kdha,
kurtumus/kaalulangus, subfebriilne palavik).

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

Divertikuliidi komplikatsioonid

Totsilizumabi kasutamise ajal on RA patsientidel aeg-ajalt kirjeldatud perforatsiooni juhtusid
divertikuliidi komplikatsioonidena (vt 16ik 4.8). Seda ravimpreparaati tuleb ettevaatusega kasutada
patsientidel, kellel on anamneesis soolehaavand voi divertikuliit. Kui patsiendil tekivad siimptomid,
mis vdivad viidata tiisistunud divertikuliidile, nagu kdhuvalu, verejooks ja/vdi ebaselge pShjusega
sooletegevuse muutus koos palavikuga, tuleb teda koheselt uurida, et avastada varakult divertikuliit,
mis v3ib olla seotud seedetrakti perforatsiooni tekkega.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Totsilizumabi infusiooniga seoses on kirjeldatud raskeid iilitundlikkusreaktsioone (vt 161k 4.8).
Sellised reaktsioonid voivad kulgeda raskemalt ja potentsiaalselt surmavalt patsientidel, kellel on
eelnevate infusioonide ajal esinenud iilitundlikkusreaktsioone hoolimata premedikatsiooniks
manustatud steroididest ja antihistamiinikumidest. Ravi ajal tekkida voiva anafiilaktilise reaktsiooni
koheseks raviks peavad kéepédrast olema sobivad ravimid. Anafiilaktilise reaktsiooni voi muu tosise
iilitundlikkus- / tosise infusiooniga seotud reaktsiooni ilmnemisel tuleb totsilizumabi manustamine
kohe katkestada ja Idpetada ravi jaddavalt.

Aktiivne maksahaigus ja maksakahjustus

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

Hepatotoksilisus

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

Totsilizumabi kasutamisel on tdheldatud ravimist tingitud raske maksakahjustuse, sealhulgas dgeda
maksapuudulikkuse, hepatiidi ja ikteruse teket (vt 15ik 4.8). Raske maksakahjustus tekkis vahemikus
2 nddalat kuni rohkem kui 5 aastat parast ravi alustamist. Teatatud on maksapuudulikkuse juhtudest,
mis on viinud maksasiirdamiseni. Patsiente peab teavitama sellest, et maksakahjustuse ndhtude ja
stimptomite tekkimisel tuleb otsekohe podrduda arsti poole.

Ettevaatlik peab olema kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on ALAT v6i ASAT aktiivsus
> 1,5 x ULN. Ravi ei ole soovitatav RA, pJIA ja sJIA patsientidel, kellel on ravieelsed ALAT voi
ASAT vééartused > 5 x ULN.



RA, pJIA ja sJIA patsientidel tuleb ALAT/ASAT aktiivsust kontrollida iga 4...8 nddala jérel esimesel
kuuel ravikuul ning seejérel iga 12 néddala jarel. Maksa aminotransferaaside aktiivsusel pohinevad
annuse muutmise, sealhulgas totsilizumabiga ravi Iopetamise soovitused vt 16ik 4.2. Kui ALAT voi
ASAT aktiivsus on suurenenud > 3...5 X ULN, mida kinnitab korduv méaramine, tuleb ravi
katkestada.

Hematoloogilised korvalekalded

Neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu vdhenemine on tekkinud pérast ravi totsilizumabiga annuses
8 mg/kg kombinatsioonis MTXiga (vt 16ik 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 ANC alla
2 x 10%/1. Ettevaatlik peab olema kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on madal trombotsiiiitide
arv (st trombotsiiiitide arv alla 100 x 10%/ul). Ravi jitkamine ei ole soovitatav RA, pJIA ja sJTA
patsientidel, kellel ilmneb ANC < 0,5 x 10%1 vdi trombotsiiiitide arv < 50 x 103/ul.

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

RA patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu jilgida 4...8 nidalat pérast ravi alustamist
ning seejirel vastavalt kliinilisele tavapraktikale. Neutrofiilide absoluutarvul ja trombotsiiiitide arvul
pohinevad annuse muutmise soovitused vt 16ik 4.2.

pJIA ja sJIA patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu kontrollida teise infusiooni ajal ja
seejérel kooskdlas hea kliinilise tavaga, vt 161k 4.2.

Lipiidividrtused

Totsilizumabiga ravitud patsientidel on tiheldatud lipiidide, sh iildkolesterooli, madala tihedusega
lipoproteiini (LDL), korge tihedusega lipoproteiini (HDL) ja trigliitseriidide sisalduse suurenemist (vt
161k 4.8). Enamikel patsientidel ei tdheldatud aterogeensete néitajate tousu ning iildkolesterooli tdus
reageeris ravile lipiididesisaldust langetavate ravimitega.

RA, pJIA ja sJIA patsientidel tuleb lipiidivaddrtusi hinnata 4...8 niddalat péarast ravi alustamist. Patsiente
tuleb ravida vastavalt hiiperlipideemia kohalikele ravijuhistele.

Neuroloogilised hdired
Arstid peavad tidhelepanu podrama siimptomitele, mis vdivad viidata esmasele kesknirvisiisteemi
demiieliniseerivale haigusele. Selle tekkevoimalus totsilizumabi kasutamisel on praegu teadmata.

Pahaloomulised kasvajad

RA patsientidel on suurenenud risk pahaloomuliste kasvajate tekkeks. See risk voib suureneda
immunomoduleerivate ravimite kasutamisel. Puuduvad piisavad kliinilised andmed, et hinnata
pahaloomuliste kasvajate voimalikku esinemissagedust parast kokkupuudet totsilizumabiga.
Pikaajalised ohutusuuringud on kéimas.

Vaktsinatsioonid

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

Kardiovaskulaarne risk
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RA patsientidel on suurenenud risk kardiovaskulaarsete héirete tekkeks ning neil tuleb osana
tavaravist ohjata ka riskifaktoreid (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia).

Kombinatsioon TNF antagonistidega

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

COVID-19 patsiendid

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

o Seda ravimpreparaati ei tohi manustada COVID-19 patsientidele, kes ei saa siisteemseid
kortikosteroide, sest selles alamriithmas ei saa vilistada suremuse suurenemist, vt 101k 5.1.

Infektsioonid

Seda ravimpreparaati ei tohi manustada COVID-19 patsientidele, kellel esineb samaaegselt moni muu
raske aktiivne infektsioon. Tervishoiutodtajad peavad olema ettevaatlikud kaaludes totsilizumabi
kasutamist patsientidel, kellel on anamneesis korduvad v&i kroonilised infektsioonid voi
infektsioonide teket soodustavad pdhihaigused (nt divertikuliit, suhkurtdbi ja interstitsiaalne
kopsuhaigus).

Hepatotoksilisus

COVID-19 tottu hospitaliseeritud patsientidel v3ib 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 voi ASAT aktiivsus suurenenud iile 10 x ULN. COVID-19
patsientidel tuleb ALAT v&i ASAT aktiivsust jdlgida vastavalt kehtivale ravipraktikale.

Hematoloogilised korvalekalded

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

Lapsed
sJIA patsiendid

sJIA patsientidel voib tekkida makrofaagide aktivatsiooni siindroom (MAS), mis on raske eluohtlik
seisund. Kliinilistes uuringutes ei ole hinnatud totsilizumabi kasutamist aktiivse MAS episoodi ajal.

Naatrium

Pérast lahjendamist 0,9% naatriumkloriidi lahusega sisaldab valmis infusioonilahus 230,6 mg
naatriumi maksimaalses annuses 800 mg, mis on vordne 11,5%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi
maksimaalsest 60pédevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g. Sellega tuleb arvestada
piiratud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.

Poliisorbaadid

Ravim sisaldab 2 mg poliisorbaat 80 iihes 80 mg viaalis, 5 mg poliisorbaat 80 iihes 200 mg viaalis ja
10 mg poliisorbaat 80 iihes 400 mg viaalis, mis vastab 0,5 mg/ml-le. Poliisorbaadid véivad pohjustada
allergilisi reaktsioone. Arvesse tuleb votta patsientide teadaolevaid allergiaid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

Totsilizumabi 10 mg/kg iihekordse annuse manustamisel koos MTXiga annuses 10...25 mg iiks kord
nidalas ei olnud kliiniliselt olulist méju MTXi ekspositsioonile.

1"



Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid ei ndidanud MTXi, MSPV Ade voi kortikosteroidide
toimet totsilizumabi kliirensile.

Maksa CYP450 enstiiimide ekspressiooni pérsivad tsiitokiinid, néiteks IL-6, mis stimuleerivad
kroonilist poletikku. Seega voib tugevatoimelise tsiitokiine inhibeeriva ravi, nagu totsilizumabi
kasutuselevotmise jargselt CYP450 ekspressioon suureneda.

In vitro uuringud inimese kultiveeritud hepatotsiiiitidega néitasid, et IL-6 pohjustas CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4 ekspressiooni vihenemist. Totsilizumabi toimel normaliseerub nende
ensiiiimide ekspressioon.

RA patsientidel 1dbi viidud uuringus vahenes iiks nddal pérast totsilizumabi iihekordse annuse
manustamist simvastatiini (CYP3A4) sisaldus 57%, tasemeni, mis oli sarnane voi veidi suurem kui
tervetel isikutel tdheldatud.

Totsilizumabiga ravi alustamisel voi 16petamisel tuleb jilgida individuaalselt kohandatavaid ja
CYP450 3A4, 1A2 vai 2C9 kaudu metaboliseeruvaid ravimeid (nt metiiiilprednisoloon,
deksametasoon (suukaudse gliikokortikoidi drajatusiindroomi tekkevdimalus), atorvastatiin,
kaltsiumikanali blokaatorid, teofiilliin, varfariin, fenprokumoon, feniitoiin, tsiiklosporiin voi
bensodiasepiinid) saavaid patsiente, sest terapeutilise toime sdilitamiseks vdib olla vaja annuseid
suurendada. Arvestades totsilizumabi pikka eliminatsiooni poolvéértusaega (ti2), vdib selle mdju
CYP450 ensiitimide aktiivsusele piisida mitmeid nédalaid parast ravi 1opetamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisvoimelised naised

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

Rasedus

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

Tuyory’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik.

Imetamine

Ei ole teada, kas totsilizumab eritub rinnapiima. Loomadel ei ole totsilizumabi rinnapiima eritumist
uuritud. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/mitte alustamine Tuyory’ga tuleb

otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Olemasolevad mittekliinilised andmed ei néita totsilizumabiga ravi md&ju fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tuyory mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet, nt pearinglus (vt 16ik 4.8).
4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

RA, sJIA, pJIA ja CRS

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on iilemiste hingamisteede infektsioonid, nasofariingiit,
peavalu, hiipertensioon ja ALAT aktiivsuse suurenemine.

Koige tosisemad korvaltoimed on tosised infektsioonid, divertikuliidi komplikatsioonid ja
iilitundlikkusreaktsioonid.
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COVID-19
Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine,
kdhukinnisus ja kuseteede infektsioon.

Korvaltoimete tabelloetelu

Tabelis 1 ja tabelis 2 on MedDRA organsiisteemi klasside (system organ class, SOC) jargi loetletud
korvaltoimed, mis on tuvastatud totsilizumabi kliinilistes uuringutes ja/vai turuletulekujargse
kasutamise kdigus spontaansete korvaltoime teatiste, kirjanduses avaldatud ja mittesekkuvatest
uuringuprogrammidest saadud juhtude pdhjal. Iga korvaltoime vastav esinemissageduse kategooria
pohineb jargmisel konventsioonil: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000
kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000) ja esinemissagedus teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud
tdsiduse viahenemise jirjekorras.

RA patsiendid

Tabel 1. Kokkuvate korvaltoimetest, mis ilmnesid RA patsientidel, kes said totsilizumabi
monoteraapiana voi kombinatsioonis MTXi voi teiste HMRidega topeltpimeda kontrolliga perioodi voi
turuletulekujirgse kasutamise jooksul

MedDRA Esinemissageduse kategooriad koos eelisterminitega
SOC
Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
Infektsioonid ja Ulemiste Tselluliit, Divertikuliit
infestatsioonid hingamisteede kopsupdletik,
infektsioonid suu herpes
simplex, herpes
zoster
Vere ja Leukopeenia,
liimfisiisteemi neutropeenia,
hiired hiipo-
fibrinogeneemia
Immuunsiisteemi Anafiilaksia
héired (letaalse
15ppega) >
Endokriin- Hiipotiireoos
siisteemi hdired
Ainevahetus- ja Hiiper- Hiipertrigliitseri
toitumishéired kolesteroleemia deemia
k
Niérvisiisteemi Peavalu,
héired pearinglus
Silma Konjunktiviit
kahjustused
Vaskulaarsed Hiipertensioon
héired
Respiratoorsed, Ko6ha, hingeldus
rindkere ja
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti hdired Ko&huvalu, Stomatiit,
suuhaavandid, maohaavand
gastriit
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MedDRA

Esinemissageduse kategooriad koos eelisterminitega

SOC
Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
Maksa ja Ravimist Maksa-
sapiteede hdired tingitud puudulikkus
maksa-
kahjustus,
hepatiit,
ikterus
Nabha ja Lo66ve, kihelus, Stevensi-
nahaaluskoe urtikaaria Johnsoni
kahjustused siindroom?®
Neerude ja Neerukivitobi
kuseteede hdired
Uldised hiired ja Perifeersed
manustamiskoha tursed,
reaktsioonid ilitundlikkus-
reaktsioonid
Uuringud Maksa amino-
transferaaside
aktiivsuse
suurenemine,
kehakaalu
suurenemine,
uldbilirubiini
sisalduse
suurenemine®

* Sisaldab vairtuste tdusu, mida on téheldatud osana rutiinsest laboratoorsest kontrollist (vt teksti allpool)

'Vt 15ik 4.3
2Vt 15ik 4.4

3 See korvaltoime tuvastati turuletulekujirgse jirelevalve kiigus, aga seda ei tiheldatud kontrolliga kliinilistes

uuringutes. Esinemissageduse kategooria hinnati 95% usaldusvahemiku iilempiirina, mis arvutati kdigi

kliinilistes uuringutes totsilizumabiga kokku puutunud patsientide koguarvu pdhjal.

COVID-19 patsiendid
Totsilizumabi ohutuse hindamine COVID-19 korral pohines 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 SOC jérgi loetletud korvaltoimed pohinevad juhtudel, mis ilmnesid vihemalt 3%-1
totsilizumabiga ravitud patsientidest ning sagedamini kui platseebot saanud patsientidel kliiniliste
uuringute ML42528, WA42380 ja WA42511 ithendatud ohutuspopulatsioonis.

Tabel 2. Totsilizumabi kliiniliste uuringute iihendatud ohutuspopulatsioonis COVID-19 patsientidel

tuvastatud kérvaltoimete' loetelu’

MedDRA SOC Eelisterminid ja esinemissagedus
Sage
Infektsioonid ja infestatsioonid Kuseteede infektsioon

Ainevahetus- ja toitumishdired Hiipokaleemia
Psiihhiaatrilised hdired Arevus, unetus
Vaskulaarsed héired Hiipertensioon

Seedetrakti hdired

Kohukinnisus, kohulahtisus, iiveldus

Maksa ja sapiteede hédired

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse
suurenemine

! Patsiendid on iga kategooria puhul loendatud iiks kord sdltumata reaktsioonide arvust
2 Holmab hinnatud kdrvaltoimeid, millest teatati uuringutes WA42511, WA42380 ja ML42528
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sJIA voi pJIA patsiendid

Tabelis 3 on MedDRA SOC jérgi loetletud totsilizumabiga ravitud sJIA ja pJIA patsientidel esinenud
korvaltoimed. Iga korvaltoime vastav esinemissageduse kategooria pohineb jargmisel konventsioonil:
véiga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10) v&i aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).

Tabel 3. Loetelu korvaltoimetest, mis ilmnesid kliinilise uuringu sJIA voi pJIA patsientidel, kes said
totsilizumabi monoteraapiana voi kombinatsioonis MTXiga

MedDRA SOC | Eelistermin Esinemissagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid Viéga sage Sage Aeg-ajalt
Ulemiste hingamisteede | pJIA, sJIA
infektsioonid
Nasofariingiit pJIA, sJTIA
Niérvisiisteemi hdired
| Peavalu pJIA sJIA
Seedetrakti hiired
liveldus pJIA
Kohulahtisus pJIA, sJIA
Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Infusiooniga seotud pJIAL sJIA?
reaktsioonid
Uuringud
Maksa pJIA
aminotransferaaside
aktiivsuse suurenemine
Neutrofiilide arvu sJTIA pJIA
vihenemine
Trombotsiiiitide arvu sJIA pJIA
vihenemine
Kolesteroolisisalduse sJIA pJIA
suurenemine

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

2. Infusiooniga seotud reaktsioonid sJIA patsientidel olid jairgmised, kuid ei piirdunud nendega: 166ve,
urtikaaria, kdhulahtisus, ebamugavustunne tilakdhus, liigesevalu ja peavalu

Valitud korvaltoimete kirjeldus

RA patsiendid

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 rithmas. Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis
oli infektsioonide iildine esinemissagedus totsilizumabi kasutamisel 108 juhtu 100 ravimiga
kokkupuute patsiendiaasta kohta.

6-kuulistes kontrolliga kliinilistes uuringutes oli tdsiste 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 rithmas. Monoteraapia uuringus oli tdsiste
infektsioonide esinemissagedus 3,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta totsilizumabi rithmas ja 1,5 juhtu
100 patsiendiaasta kohta MTXi rithmas.

Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis oli tdsiste infektsioonide (bakteriaalsed, viirus- ja
seeninfektsioonid) lildine esinemissagedus 4,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Kirjeldatud tosisteks
infektsioonideks (millest moned 16ppesid surmaga) olid aktiivne tuberkuloos, mis v3ib esineda intra-
voi ekstrapulmonaalse vormina, invasiivsed kopsuinfektsioonid, sh kandidiaas, aspergilloos,
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koktsidioidmiikoos ja pneumocystis jirovecii kopsupdletik, tselluliit, herpes zoster, gastroenteriit,
divertikuliit, sepsis ja bakteriaalne artriit. Kirjeldatud on oportunistlike infektsioonide juhtusid.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Kopsufunktsiooni héirete korral voib suureneda risk infektsioonide tekkeks. Turuletuleku jargselt on
teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse (sealhulgas pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest
moned 10ppesid surmaga.

Seedetrakti perforatsioon

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

Infusiooniga seotud reaktsioonid

6-kuulistes kontrolliga uuringutes kirjeldati infusiooniga seotud kdrvaltoimeid (valitud ilmingud, mis
tekivad infusiooni ajal vdi 24 tunni jooksul pérast infusiooni) 6,9% patsientidest totsilizumabi 8 mg/kg
pluss HMR-ravi riihmas ja 5,1% patsientidest platseebo pluss HMR-ravi rithmas. Infusiooni ajal
kirjeldatud ilminguteks olid peamiselt hiipertensiooni episoodid; 24 tunni jooksul pérast infusiooni
16ppu kirjeldatud korvaltoimed olid peavalu ja nahareaktsioonid (166ve, urtikaaria). Need
korvaltoimed ei olnud ravi limiteerivad.

Anafiilaktiliste reaktsioonide esinemissagedus (kokku 8 patsiendil 4009-st, 0,2%) oli mitmeid kordi
suurem 4 mg/kg kui 8 mg/kg annuse puhul. Kliiniliselt olulisi Gilitundlikkusreaktsioone, 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
téaheldati tildjuhul teise kuni viienda infusiooni puhul (vt 16ik 4.4). Turuletulekujargselt on kirjeldatud
surmava anafiilaktilise reaktsiooni esinemist ravi ajal totsilizumabiga (vt 101k 4.4).

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%1, ilmnes see 8 nidala
jooksul pérast 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
taheldatuga.

Trombotstiitidid

6-kuulistes kontrolliga uuringutes tekkis trombotsiiiitide arvu vihenemine alla 100 x 103/ul 1,7%
patsientidest, keda raviti totsilizumabiga annuses 8 mg/kg pluss HMRidega, ning < 1% patsientidest,
kes said platseebot pluss HMRe. Trombotsiiiitide arvu vihenemisega ei kaasnenud veritsusi.

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

Turuletulekujérgselt on viga harva teatatud pantsiitopeeniast.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine
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6-kuulistes kontrolliga uuringutes tdheldati ALAT/ASAT aktiivsuse médduvat suurenemist
>3 x ULN 2,1% totsilizumabi annuses 8 mg/kg, 4,9% MTXi, 6,5% 8 mg/kg totsilizumabi pluss
HMRe ja 1,5% platseebot pluss HMRe saanud patsientidest.

Potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimpreparaatide (nt MTX) lisamine totsilizumabi monoteraapiale
pOhjustas maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemise esinemissageduse tousu. ALAT/ASAT
aktiivsuse suurenemist > 5 x ULN téheldati 0,7% totsilizumabi monoteraapiat ja 1,4% totsilizumabi
pluss HMRe saanud patsientidest, kellest enamik katkestas piisivalt ravi totsilizumabiga. Topeltpimeda
kontrolliga perioodi jooksul oli 8 mg/kg totsilizumabi + HMRiga ravitud patsientidel rutiinse
laboratoorse analiiiisi kdigus saadud indirektse bilirubiini sisalduse {ile normivahemiku tilempiiri tdusu
esinemissagedus 6,2%. Kokku 5,8%-1 patsientidest tekkis indirektse bilirubiini sisalduse suurenemine
> 1...2 x ULN ja 0,4%-1 patsientidest > 2 x ULN.

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

Lipiidivddrtused

6-kuulistes kontrolliga uuringutes on sageli kirjeldatud lipiidide, nt iildkolesterooli, trigliitseriidide,
LDL-kolesterooli ja/voi HDL-kolesterooli sisalduse suurenemist. Rutiinse laboratoorse kontrolli
kaigus leiti, et ligikaudu 24% patsientidest, kes said totsilizumabi kliinilistes uuringutes, tekkis
ildkolesterooli sisalduse piisiv suurenemine > 6,2 mmol/l, kellest 15%-1 tekkis LDL-kolesterooli piisiv
tous > 4,1 mmol/l. Lipiidivairtuste suurenemine allus ravile lipiidide sisaldust langetavate ravimitega.

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

Nahareaktsioonid
Turuletulekujirgselt on harva teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomi tekkest.

COVID-19 patsiendid

Infektsioonid

Uuringute ML42528, WA42380 ja WA42511 tihendatud 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 siisteemseid kortikosteroide saanute raviriihmas téheldatud ohutusprofiil oli kooskdlas
kogu uuringupopulatsioonist saadud totsilizumabi ohutusprofiiliga, mis on toodud tabelis 2. Selles
alamrithmas esines infektsioone ja tosiseid infektsioone vastavalt 27,8%-1 ja 18,1%-1 intravenoosse
totsilizumabiga ravitud ning 30,5%-1 ja 22,9%-1 platseebot saanud patsientidest.

Laboratoorsed korvalekalded

Randomiseeritud topeltpimedates platseebokontrolliga uuringutes oli laboratoorsete kdrvalekallete
esinemissagedus iiks voi kaks totsilizumabi intravenoosset annust vs. platseebot saanud COVID-19
patsientidel {ildjuhul (iiksikute eranditega) sarnane. Trombotsiiiitide ja neutrofiilide arvu vihenemist
ning ALAT ja ASAT aktiivsuse suurenemist esines intravenoosset totsilizumabi saanud patsientidel
sagedamini kui platseebot saanutel (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Lapsed
Uldiselt olid pJIA ja sJIA patsientidel tiheldatud kdrvaltoimed tiiiibilt sarnased RA patsientidel

kirjeldatud korvaltoimetega, vt 101k 4.8.

Valitud korvaltoimete kirjeldus pJIA patsientidel

Intravenoosse totsilizumabi ohutusprofiili pJIA korral on uuritud 188 patsiendil vanuses 2...17 aastat.
Ravi kogukestus oli 184,4 patsiendiaastat. pJIA patsientidel tdheldatud korvaltoimete esinemissagedus
on toodud tabelis 3. pJIA patsientidel tdheldatud kdrvaltoimed olid tiilibilt sarnased RA ja sJTA
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patsientidel tiheldatuga. Vorreldes tdiskasvanud RA patsientidega, kirjeldati pJIA patsientidel
sagedamini nasofariingiiti, peavalu, iiveldust ja neutrofiilide arvu langust. Kolesteroolisisalduse tousu
esines harvem pJIA patsientidel kui tdiskasvanud RA patsientidel.

Infektsioonid

Infektsioonide esinemissagedus totsilizumabi saanud patsientide seas oli 163,7 juhtu

100 patsiendiaasta kohta. Kdige sagedamini tédheldatud kdrvaltoimed olid nasofariingiit ja {ilemiste
hingamisteede infektsioonid. Tosiste infektsioonide esinemissagedus oli arvuliselt suurem 10 mg/kg
totsilizumabi saanud alla 30 kg kaaluvatel patsientidel (12,2 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) vGrreldes
8 mg/kg totsilizumabi saanud 30 kg voi rohkem kaaluvate patsientidega (4,0 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta). Ravi katkestamiseni viinud infektsioonide esinemissagedus oli samuti arvuliselt suurem

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

Infusiooniga seotud reaktsioonid

pJIA patsientidel maaratletakse infusiooniga seotud reaktsioone kui koiki kdrvaltoimeid, mis ilmnevad
infusiooni ajal voi 24 tunni jooksul pérast 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 kdrvaltoimed 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
tdheldatud kdrvaltoimed oma olemuselt sarnased RA ja sJIA patsientidel tdheldatuga, vt 16ik 4.8.

Totsilizumabiga seotud ja ravi katkestamist vajanud kliiniliselt olulisi iilitundlikkusreaktsioone ei
taheldatud.

Neutrofiilid

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

Trombotsiitidid
Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus avastati totsilizumabi saanud patsientide seas 1%-1 patsientidest
trombotsiiiitide arvu vihenemine < 50 x 10%/ul, millega ei kaasnenud veritsusi.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine
Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus avastati totsilizumabi saanud patsientide seas ALAT voi ASAT
aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN vastavalt 3,7%-1 ja < 1%-1 patsientidest.

Lipiidivddrtused

Rutiinse laboratoorse kontrolli kédigus intravenoosse totsilizumabi uuringus WA19977 suurenes
vastavalt 3,4%-1 ja 10,4%-1 patsientidest uuringu alustamise jargselt LDL-kolesterooli tase védrtuseni
> 130 mg/dl ja iildkolesterooli tase védrtuseni > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

Valitud korvaltoimete kirjeldus sJIA patsientidel

Intravenoosse totsilizumabi ohutusprofiili sJIA korral on uuritud 112 patsiendil vanuses 2...17 aastat.
12-nédalases topeltpimedas kontrolliga uuringufaasis said 75 patsienti ravi totsilizumabiga (8 mg/kg
voOi 12 mg/kg kehakaalu kohta). Pirast 12 niddalat v3i haiguse halvenemise tottu platseebolt
totsilizumabile iilemineku ajal raviti patsiente avatud jitkufaasis.

Uldiselt olid sJIA patsientidel tiheldatud kdrvaltoimed tiiiibilt sarnased RA patsientidel kirjeldatud
korvaltoimetele. sJIA patsientidel tdheldatud korvaltoimete esinemissagedus on toodud tabelis 3.
Vorreldes tiiskasvanud RA patsientidega, kirjeldati sJIA patsientidel sagedamini nasofariingiiti,
neutrofiilide arvu langust, maksa aminotransferaaside aktiivsuse tdusu ja kdhulahtisust.
Kolesteroolisisalduse tousu esines harvem sJIA patsientidel kui tdiskasvanud RA patsientidel.

Infektsioonid
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12-nédalases kontrolliga faasis oli kdikide infektsioonide esinemissagedus intravenosse totsilizumabi

rithmas 344,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta ja platseeboriithmas 287,0 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.
Avatud jitkufaasis (I uuringuosa) piisis infektsioonide iildine esinemissagedus sarnane — 306,6 juhtu

100 patsiendiaasta kohta.

12-nédalases kontrolliga faasis oli intravenosse totsilizumabi rithmas tosiste infektsioonide
esinemissagedus 11,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Uhe aasta mdddudes avatud jitkufaasis piisis
tosiste infektsioonide {ildine esinemissagedus stabiilsena — 11,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.
Kirjeldatud tosised infektsioonid olid sarnased RA patsientidel tdheldatule, lisaks kirjeldati
tuulerdugeid ja keskkorvapdletikku.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Infusiooniga seotud reaktsioone méératletakse kui kdiki korvaltoimeid, mis ilmnevad infusiooni ajal
vOi 24 tunni jooksul pdrast infusiooni. 12-nddalases kontrolliga faasis tekkisid infusiooni ajal
kdrvaltoimed 4%-1 totsilizumabi riihma patsientidest. Uks kdrvaltoime (angioddeem) loeti raskeks ja
eluohtlikuks ning selle patsiendi uuringuravi katkestati.

12-nidalases kontrolliga faasis tekkis kdrvaltoime 24 tunni jooksul pérast infusiooni 16%-1
totsilizumabi rithma patsientidest ja 5,4%-1 platseeboriithma patsientidest. Totsilizumabi riihmas
kirjeldatud korvaltoimed olid (kuid mitte ainult) 166ve, urtikaaria, kohulahtisus, ebamugavustunne
iilakohus, liigesevalu ja peavalu. Urtikaaria loeti tosiseks korvaltoimeks.

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

Neutrofiilid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus 12-nédalases kontrolliga faasis avastati neutrofiilide arvu
vihenemine alla 1 x 101 7%-1 patsientidest totsilizumabi riihmas; platseeboriihmas vastav langus
puudus.

Avatud jitkufaasis tekkis neutrofiilide arvu vihenemine alla 1 x 10%/1 15%-1 totsilizumabi rithma
patsientidest.

Trombotsiitidid
Rutiinse laboratoorse kontrolli kédigus 12-nédalases kontrolliga faasis avastati 3%-1 platseeboriihma ja
1%-1 totsilizumabi riihma patsientidest trombotsiiiitide arvu vihenemine < 100 x 10°/pl.

Avatud jitkufaasis tekkis trombotsiiiitide arvu vihenemine alla 100 x 10/l 3%-1 totsilizumabi rithma
patsientidest; sellega seotud verejookse ei tdheldatud.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus 12-nddalases kontrolliga faasis avastati ALAT voi ASAT
aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN vastavalt 5%-1 ja 3%-1 patsientidest totsilizumabi rithmas ning
0%-1 platseeboriihmas.

Avatud jitkufaasis tekkis ALAT vdi ASAT aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN vastavalt 12%-1 ja
4%-1 patsientidest totsilizumabi rithmas.

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

Lipiidividrtused

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus 12-nédalases kontrolliga faasis (uuring WA18221) tdusis
vastavalt 13,4%-1 ja 33,3%-1 patsientidest uuringu alustamise jargselt LDL-kolesterooli tase vaartuseni
> 130 mg/dl ja iildkolesterooli tase vairtuseni > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.
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Avatud jitkufaasis (uuring WA 18221) tdusis vastavalt 13,2%-1 ja 27,7%-1 patsientidest uuringu
alustamise jéargselt LDL-kolesterooli tase vdértuseni > 130 mg/dl ja iildkolesterooli tase véértuseni
> 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

CRS patsiendid

Totsilizumabi ohutust CRSi korral on hinnatud kliiniliste uuringute andmete retrospektiivses
analiilisis, mis hdlmas 51 patsienti, keda oli raske vGi eluohtliku kiméarse antigeeni retseptoriga
T-rakkude pohjustatud CRSi tGttu ravitud totsilizumabi intravenoosse annusega 8 mg/kg (12 mg/kg
patsientidel kehakaaluga < 30 kg) koos kortikosteroidide suurte annustega voi ilma. Manustatud
totsilizumabi annuste mediaan on iiks annus (vahemik 1...4 annust).

Immunogeensus
Ravi ajal totsilizumabiga vdivad tekkida totsilizumabi vastased antikehad. Téheldada voib
korrelatsiooni antikehade tekke ning kliinilise ravivastuse voi korvaltoimete vahel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Totsilizumabi tileannustamise kohta on andmeid véhe. Kirjeldatud on iihte juhusliku {ileannustamise
juhtu, kus hulgimiieloomiga patsiendile manustati {ihekordse annusena 40 mg/kg. K&rvaltoimeid ei
téheldatud.

Tdsiseid korvaltoimeid ei tiheldatud tervetel vabatahtlikel, kellele manustati ihekordse annusena kuni
28 mg/kg, kuigi tekkis annust limiteeriv neutropeenia.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4ACO07.

Tuyory on biosarnane 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 tsiitokiin, mida toodavad mitmesugust tiiiipi rakud, sh T- ja B-rakud,
monotsiitidid ja fibroblastid. IL-6 osaleb erinevates fiisioloogilistes protsessides, nagu T-rakkude
aktivatsioon, immunoglobuliini sekretsiooni indutseerimine, akuutse faasi valgusiinteesi
indutseerimine maksas ja vereloome stimuleerimine. [L-6 osaleb haiguste (sh poletikuliste haiguste,
osteoporoosi ja kasvajate) patogeneesis.

Farmakodiinaamilised toimed

Kliinilistes uuringutes totsilizumabiga ravitud RA patsientidel on tdheldatud CRV, eriitrotstiiitide
settereaktsiooni (ESR), seerumi amiiloid A (SAA) ja fibrinogeeni kiiret vihenemist. Kooskdlas
toimega akuutse faasi reaktantidele oli ravi totsilizumabiga seotud trombotsiiiitide arvu vihenemisega
normivahemiku piirides. Tdheldati hemoglobiinisisalduse suurenemist 14bi totsilizumabi poolt
pohjustatud IL-6 toime vihenemise heptsidiini produktsioonile, et suurendada raua saadavust. Ravitud
patsientidel tdheldati CRV sisalduse vidhenemist normivahemiku piiridesse juba teisel nddalal ning see
jéi ptisima kogu ravi jooksul.
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Tervetel isikutel, kellele manustati totsilizumabi annustes 2...28 mg/kg, oli neutrofiilide absoluutarvu
langus suurim 3...5 péeva pérast manustamist. Seejdrel taastus neutrofiilide algtase annusest sdltuval
viisil. RA patsientidel ilmnes sarnane neutrofiilide absoluutarvu muutus totsilizumabi manustamise
jargselt (vt 151k 4.8).

COVID-19 patsientidel, kellele manustati intravenoosselt totsilizumabi iiks 8 mg/kg annus, tdheldati
juba 7. pdeval CRV sisalduse vihenemist normivahemiku piiridesse.

RA patsiendid
Kliiniline efektiivsus ja ohutus

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

Uuringus I manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nddala jarel monoteraapiana.

Uuringutes 11, III ja V manustati totsilizamabi intravenoosselt iga nelja nddala jarel koos MTXiga ning
seda vorreldi platseebo ja MTXi manustamisega. Uuringus IV manustati totsilizumabi intravenoosselt
iga nelja nédala jérel kombinatsioonis teiste HMRidega ning seda vorreldi platseebo ja teiste HMRide
manustamisega. Kdigis viies uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks patsientide protsent, kes
saavutasid 24. niddalaks ACR 20 ravivastuse.

Uuringus I hinnati 673 patsienti, keda ei olnud kuue kuu jooksul enne randomiseerimist ravitud
MTXiga ning kes ei olnud katkestanud eelnevat MTX-ravi kliiniliselt oluliste toksiliste toimete voi
ravivastuse puudumise tottu. Enamik (67%) patsientidest ei olnud eelnevalt MTXi saanud.
Totsilizumabi manustati annustes 8 mg/kg iga nelja nédala jarel monoteraapiana. Vordlusrithmas
manustati kord nddalas MTXi (annust suurendati kaheksa nédala jooksul 7,5 mg-st maksimaalselt
20 mg-ni néddalas).

Uuringus II, mis oli kaheaastane uuring planeeritud analiiiisidega 24., 52. ja 104. nidalal, hinnati

1196 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust MTXi kasutamisel. Totsilizumabi
annustes 4 voi 8 mg/kg vai platseebot manustati iga nelja nédala jérel pimeravina 52 nidala véltel
kombinatsioonis piisiannuses MTXiga (10...25 mg néddalas). Pérast 52. nddalat voisid koik patsiendid
saada avatud ravi totsilizumabiga annuses 8 mg/kg. 86% uuringu lopetanud patsientidest, kes algselt
randomiseeriti saama platseebot + MTXi, said teisel aastal avatud totsilizumabi annuses 8 mg/kg.
Esmane tulemusnditaja 24. nédalal oli patsientide protsent, kes saavutasid ACR 20 ravivastuse. 52. ja
104. nadalal olid tiiendavateks esmasteks tulemusnditajateks liigesekahjustuse véltimine ja fiiiisilise
funktsiooni paranemine.

Uuringus IIT hinnati 623 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust MTXi
kasutamisel. Totsilizumabi annustes 4 voi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nddala jarel
kombinatsioonis piisiannuses MTXiga (10...25 mg nédalas).

Uuringus IV hinnati 1220 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust olemasoleva
reumatoloogilise ravi (sh iihe voi enama HMRi) kasutamisel. Totsilizumabi annuses 8 mg/kg voi
platseebot manustati iga nelja nddala jarel kombinatsioonis piisiannuses HMRidega.

Uuringus V hinnati 499 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust voi kes ei
talunud tihte v6i enamat TNF antagonisti. Ravi TNF antagonistiga 10petati enne randomiseerimist.
Totsilizumabi annustes 4 vdi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nddala jarel kombinatsioonis

plisiannuses MTXiga (10...25 mg nddalas).

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

Ravitoime oli sarnane sGltumata reumatoidfaktori leiust, vanusest, soost, rassist, eelnevate ravikordade
arvust vOi haiguse staatusest. Aeg toime saabumiseni oli lithike (juba teisel nddalal) ning ravivastuse
ulatus paranes jéitkuvalt ravi kestuse pikenedes. Avatud jatku-uuringutes I...V on téheldatud
ravivastuse piisimist iile 3 aasta.

8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel tdheldati ACR ravivastuse koikide tiksikkomponentide
olulist paranemist, sh valulike ja turses liigeste arv; patsientide ja arsti tildhinnang; vdimelisusindeksi
skoorid; valu hindamine ja CRV vorreldes platseebot pluss MTXi voi teisi HMRe saanud
patsientidega kdikides 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
vihenemist algviértusest (keskmist paranemist) 3,1...3,4 varra. 24. nddalaks DAS28 kliinilise
remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oli oluliselt suurem totsilizumabi
(28...34%) kui kontrollrithma patsientidel (1...12%). Uuringus II saavutas 104. nidalaks DAS28 < 2,6
65% patsientidest vOrreldes 48%-ga 52. nidalal ja 33%-ga 24. nédalal.

Uuringute 11, IIT ja IV kombineeritud analiiiisis oli ACR 20, 50 ja 70 ravivastuse saavutanud
patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 59% vs. 50%, 37% vs. 27%, 18% vs. 11%) 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRi vs. 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi puhul (p < 0,03). Sarnaselt oli
DAS28 remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 31% vs.
16%) 8 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi kui 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi puhul (p < 0,0001).

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

Uuring I Uuring 11 Uuring 111 Uuring IV Uuring V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
nida | TCZ MT | TCZ | PBO+| TCZ | PBO TCZ | PBO+ | TCZ | PBO
1 8mg/kg| X |[8mg/k| MTX [8mg/k | +MT | 8mg/k | HMR | 8 mg/k +
g+ g X g+ g MTX
MTX +MT HMR +MT
X X
n= n= n= n= n= n= n= 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%
* k * *
52 56%** | 25%
*
ACR 50
24 44%** | 33% | 32%** | 10% | 44%** | 11% | 38%** 9% 29%** | 4%
% k % k
52 36%** | 10%
*
ACR 70
24 28%** | 15% | 13%** 2% | 22%** 2% 21%** 3% 129%* 1%
% k %
52 20%%* 4%
*

ACR - ACR (dmerican College of Rheumatology) kriteeriumid
TCZ - totsilizumab

MTX - metotreksaat

PBO - platseebo

HMR - haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim
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ok -p<0,01, TCZ vs. PBO + MTX/HMR
#%  _p<0,0001, TCZ vs. PBO + MTX/HMR

Viljendunud kliiniline ravivastus
Pérast 2 aastat kestnud ravi totsilizumabi pluss MTXiga oli 14% patsientidest saavutanud viljendunud
kliinilise ravivastuse (ACR 70 ravivastuse piisimine 24 nadalat voi kauem).

Radioloogiline ravivastus

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

Uuringu II avatud jatku-uuringus oli totsilizumabi ja MTXiga ravitud patsientidel strukturaalse
liigesekahjustuse progresseerumine teisel raviaastal piisivalt parsitud. 104. nddalal oli Sharp-Genanti
koguskoori keskmine muutus algvéértusest oluliselt viiksem patsientidel, kes randomiseeriti saama
totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss MTXi (p < 0,0001) vorreldes patsientidega, kes randomiseerit
saama platseebot pluss MTXi.

Tabel 5. Radioloogilised keskmised muutused 52 nédala jooksul uuringus 11

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

PBO - platseebo
MTX - metotreksaat
TCZ - totsilizumab

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

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

progresseerumist 52...104. nddalani.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi nditajad

Totsilizumabiga ravitud patsientide puhul tdheldati koikide patsiendi poolt kirjeldatud niitajate
(Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), SF-36 (Short Form-36) ja FACIT
(Functional Assessment of Chronic lllness Therapy) paranemist. Totsilizumabiga ravitud patsientidel
taheldati HAQ-DI skoori statistiliselt olulist paranemist vorreldes HMRe saanud patsientidega.
Uuringu II avatud perioodil on fiiiisilise funktsiooni paranemine piisinud kuni 2 aastat. 52. niddalal oli
HAQ-DI keskmine muutus -0,58 totsilizumab 8 mg/kg pluss MTXi rithmas vorreldes -0,39-ga
platseebo + MTXi riihmas. Totsilizumab 8 mg/kg pluss MTXi rithmas piisis HAQ-DI keskmine
muutus 104. niadalal (-0,61).

Hemoglobiinisisaldus

Totsilizumabi puhul tdheldati 24. nddalal hemoglobiinisisalduse statistiliselt olulist paranemist
vorreldes HMRidega (p < 0,0001). Keskmine hemoglobiinisisaldus suurenes teiseks nddalaks ja piisis
normivahemiku piirides kuni 24. niddalani.

Totsilizumab versus adalimumab monoteraapiana
Uuringus VI (WA19924), mis oli totsilizumabi monoteraapiat adalimumabi monoteraapiaga vordlev
24-néddalane topeltpimeuuring, osales 326 RA patsienti, kes ei talunud MTXi vai kellel MTXiga ravi
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jatkamine oli sobimatu (sh patsiendid, kes ei saavutanud MTXi kasutamisel piisavat ravivastust).
Totsilizumabi riihma patsiendid said totsilizumabi veeniinfusiooni teel (8 mg/kg) iga 4 nddala jérel ja
platseebot nahaaluse siistena iga 2 nddala jérel. Adalimumabi rithma patsiendid said adalimumabi
nahaaluse siistena (40 mg) iga 2 nédala jdrel pluss platseebot veeniinfusioonina iga 4 nédala jarel.
Totsilizumabi puhul tdheldati statistiliselt oluliselt paremat ravitoimet adalimumabiga vorreldes
haiguse aktiivsuse ohjamisel ravi algusest kuni 24. nadalani esmase tulemusnaitaja (DAS28 muutus) ja
koikide teiseste tulemusnéitajate osas (tabel 6).

Tabel 6. Uuringu VI (WA19924) efektiivsuse tulemused

ADA + TCZ + platseebo
platseebo (i.v.) (s.c.)

n=162 n=163 p-viirtus®
Esmane tulemusniiitaja — keskmine muutus ravi algusest 24. niidalani
IDAS28 (kohandatud keskmine) -1,8 -3,3
IKohandatud keskmise erinevus -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
(95% CI)
Teisesed tulemusniitajad — ravivastuse saavutanute protsent 24. nidalal ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2,1n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
IACR 20 ravivastus, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
IACR 50 ravivastus, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
IACR 70 ravivastus, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

2 p-védrtust on kohandatud haigusest haaratud piirkonna ja RA kestuse jérgi koikide tulemusnéitajate puhul ning
lisaks algvairtuse jargi kdikide jatkuvate tulemusnéitajate puhul.

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

1.v. = intravenoosne

s.c. = subkutaanne

TCZ = totsilizumab

ADA = adalimumab

Uldine kliiniliselt viljendunud kdrvaltoimete profiil oli sarnane totsilizumabi ja adalimumabi puhul.
Tdsiste korvaltoimetega patsientide osakaal oli raviriihmade vahel tasakaalus (totsilizumab 11,7% vs.
adalimumab 9,9%). Totsilizumabi riihmas tidheldatud korvaltoimed olid tiiiibilt kooskodlas
totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga ning korvaltoimete esinemissagedus oli sarnane vorreldes
tabeliga 1. Totsilizumabi rithmas kirjeldati infektsioone ja infestatsioone suurema esinemissagedusega
(48% vs. 42%), tosiste infektsioonide esinemissageduse osas erinevust ei olnud (3,1%). Molema
uuringuravi puhul oli laboratoorsete ohutusnditajate muutuste iseloom sarnane (neutrofiilide ja
trombotsiilitide arvu langus, ALAT ja ASAT aktiivsuse tous ning lipiidide sisalduse suurenemine),
kuid muutuse ulatus ja viljendunud korvalekallete sagedus olid suuremad totsilizumabi kui
adalimumabi puhul. Neljal (2,5%) totslizumabi rithma patsiendil ja kahel (1,2%) adalimumabi riihma
patsiendil tekkis CTC 3. vdi 4. raskusastme neutrofiilide arvu langus. Uheteistkiimnel (6,8%)
totslizumabi rithma patsiendil ja viiel (3,1%) adalimumabi rithma patsiendil tekkis CTC 2. voi
suurema raskusastme ALAT aktiivsuse suurenemine. Keskmine LDL suurenemine algvéértusest oli
0,64 mmol/l (25 mg/dl) totsilizumabi rithma patsientide ja 0,19 mmol/l (7 mg/dl) adalimumabi riihma
patsientide seas. Totsilizumabi rithmas tdheldatud ohutus oli kooskdlas totsilizumabi teadaoleva
ohutusprofiiliga ning uusi v3i ootamatuid korvaltoimeid ei tdheldatud (vt tabel 1).

Varem MTXiga mitteravitud, varajases staadiumis RA

2-aastases uuringus VII (WA19926), kus kavandatud esmane analiiiis leidis aset 52. nédalal, hinnati
1162 varem MTXi mittesaanud, keskmise raskusega kuni raske, aktiivse varajases staadiumis RAga
(haiguse keskmine kestus < 6 kuud) tdiskasvanud patsienti. Ligikaudu 20% patsientidest olid saanud
eelnevat ravi HMRidega, kuid mitte MTXiga. Selles uuringus hinnati iga 4 nédala jérel intravenoosselt
manustatud 4 voi 8 mg/kg totsilizumabi/ MTXi kombinatsioonravi, intravenoosselt manustatud
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8 mg/kg totsilizumabi monoteraapia ja MTXi monoteraapia efektiivsust haigusndhtude ja siimptomite
ning liigesekahjustuse progresseerumise kiiruse vidhendamisel 104 nddala jooksul. Esmane
tulemusnditaja oli 24. nddalal DAS28 remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent.
Esmase tulemusnéitaja saavutas mérkimisvéérselt suurem protsent patsiente 8 mg/kg totsilizumabi +
MTXi ja totsilizumabi monoteraapia riithmades vorreldes ainult MTXiga. Totsilizumabi 8 mg/kg +
MTXi rithmas saavutati ka statistiliselt olulised tulemused pdohiliste teiseste tulemusnéitajate osas.
Koikide teiseste tulemusnéitajate (sh radioloogiliste tulemusnéitajate) osas téheldati totsilizumabi

8 mg/kg monoteraapia rithmas arvuliselt suuremat ravivastuse méaéra vorreldes ainult MTXiga. Selles
uuringus analliiisiti etteméaédratud uurivate tulemusnéitajatena ka ACR/EULAR remissiooni (Boole’i ja
indeksipShine remissioon), mille saavutamise méér oli suurem totsilizumabi rithmades. Tabelis 7 on

toodud uuringu VII tulemused.

Tabel 7. Uuringu VII (WA19926) efektiivsuse tulemused varem MTXi mittesaanud, varajases

staadiumis RAga patsientidel

remissioon, n (%)

TCZ 8 mg/kg +| TCZ 8 mg/kg | TCZ 4 mg/kg + | Platseebo
MTX + platseebo MTX + MTX
n =290 n =292 n =288 n =287
Esmane tulemusniitaja
DAS28 remissioon
nédal 24 n (%) 130 (44,8)*** | 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Pohilised teisesed tulemusniitajad
DAS 28 remissioon
nédal 52 n (%) 142 (49,0)*** | 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
nédal 24 ACR20,n (%) | 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187
(65,2)
ACR 50, n (%)| 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124
(43,2)
ACR 70,n (%)| 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
nédal 52 ACR 20,n (%) | 195(67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164
(37.1)
ACR 50, n (%)| 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117
(40,8)
ACR 70, n (%)| 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (kohandatud keskmine
muutus ravieelsega vorreldes)
nidal 52 -0,81%* -0,67 -0,75 -0,64
Radioloogilised tulemusniiitajad (keskmine muutus ravieelsega vorreldes)
nédal 52 mTSS 0,08%** 0,26 0,42 1,14
Erosiivsuse aste 0,05%* 0,15 0,25 0,63
Liigesepilu kitsenemise (JSN) skoor 0,03 0,11 0,17 0,51
Radioloogilise progressiooni puudumine| 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
n (%) (mTSS muutus ravieelsega
vorreldes <0)
Uurivad tulemusniitajad
nddal 24: ACR/EULAR Boole’i 47 (18.4)% 38 (14.2) 43 (16,7)% 25 (10,0)
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TCZ 8 mg/kg +| TCZ 8 mg/kg | TCZ 4 mg/kg + | Platseebo

MTX + platseebo MTX + MTX

n =290 n=292 n=288 | n=287

ACR/EUL@E‘;SZE?}’E‘}% 73285 | 60(22.6) 58(22,6) |41 (164)
nadal 52: AC%/EHE{SLS‘;)%IE‘I’IO& ; 59257 | 43(18.7) 48211 | 34(155)
remﬁgﬁﬁ%&% indeksipdhine | g3 35 11 | 69 (30,0) 66(293) |49 (22.4)

mTSS - modifitseeritud Sharpi koguskoor

TCZ - totsilizumab

MTX - metotreksaat

ACR - ACR (dmerican College of Rheumatology) kriteeriumid

Koik efektiivsuse vordlused vs. platseebo + MTX. ***p<0,0001; **p<0,001; *p<0,05;

ip-vairtus < 0,05 vs. platseebo + MTX, kuid tulemusnéitaja 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) koostodgrupi uuring COVID-19 diagnoosiga hospitaliseeritud tdiskasvanutel

RECOVERY oli Uhendkuningriigis 1ibi viidud suur randomiseeritud kontrollifa avatud
mitmekeskuseline platvormuuring, mis hindas potentsiaalsete ravivdimaluste efektiivsust ja ohutust
raske COVID-19-ga hospitaliseeritud tiiskasvanud patsientidel. Kdik sobivad patsiendid said tavaravi
ja labisid esmase (pohilise) randomiseerimise. Uuringusse sobivatel patsientidel oli kliiniliselt
kahtlustatav voi laboratoorselt kinnitatud SARS-CoV-2 infektsioon ning puudusid meditsiinilised
vastundidustused tikskoik millisele ravile. Progresseeruva COVID-19 kliiniliste ilmingutega
(médératleti kui hapniku saturatsiooni < 92% ruumidhu hingamisel v4i hapnikravi saamist ja CRV
sisaldust > 75 mg/l) patsiendid olid sobivad teiseks randomiseerimiseks, et saada kas intravenoosset
totsilizumabi voi ainult tavaravi.

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

4116 patsienti, kellest 2022 randomiseeriti totsilizamabi + tavaravi rithma ja 2094 ainult tavaravi
rithma. ITT populatsiooni uuringueelsed demograafilised andmed ja haigustunnused olid ravirithmade
vahel hésti tasakaalus. Osalejate keskmine vanus oli 63,6 aastat (standardhélve [SD] 13,6 aastat).
Patsientide hulgas olid iilekaalus mehed (67%) ja europiidse rassi esindajad (76%). CRV sisalduse
mediaan (vahemik) oli 143 mg/1 (75...982).

Uuringu alguses ei saanud 0,2% (n = 9) patsientidest lisahapnikku, 45% patsientidest vajasid viikese
pealevooluga hapnikku, 41% mitteinvasiivset ventilatsiooni voi suure pealevooluga hapnikku ja 14%
invasiivset mehaanilist ventilatsiooni; 82% puhul teatati siisteemsete kortikosteroidide saamisest
(médratleti kui patsiente, kes alustasid ravi siisteemsete kortikosteroididega kas enne randomiseerimist
voi selle ajal). Koige sagedasemad kaasuvad haigused olid suhkurtobi (28,4%), siidamehaigus (22,6%)
ja krooniline kopsuhaigus (23,3%).

Esmane tulemusnéitaja oli aeg surmani 28 paeva jooksul. Totsilizumabi + tavaravi rithma ainult
tavaravi rithmaga vordlev riskitiheduste suhe oli 0,85 (95% CI: 0,76...0,94), mis on statistiliselt
oluline tulemus (p=0,0028). 28. pidevaks suremise tdendosus oli hinnanguliselt 30,7% ja 34,9%
vastavalt totsilizumabi ja tavaravi rithmades. Riski erinevus oli hinnanguliselt -4,1% (95%

CI: -7,0%...-1,3%), mis on kooskolas esmase analiiiisiga. Riskitiheduste suhe uuringu alguses
stisteemseid kortikosteroide saanud patsientide eelnevalt kindlaksmédratud alamrithmas oli 0,79 (95%
CI: 0,70...0,89) ja uuringu alguses siisteemseid kortikosteroide mittesaanud patsientide eelnevalt
kindlaksméaratud alamriihmas 1,16 (95% CI: 0,91...1,48).
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Haiglast véljakirjutamiseni kulunud aja mediaan oli 19 paeva totsilizumabi + tavaravi rithmas ja
> 28 pdeva tavaravi rithmas (riskitiheduste suhe [95% CI] = 1,22 [1,12...1,33]).

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

sJIAga lapsed

Kliiniline efektiivsus

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

Patsiendid (MTXiga ravitud vdi mitte) randomiseeriti (totsilizumab : platseebo = 2 : 1) {ihte kahest
raviriihmast. 75 patsienti said totsilizumabi infusioone iga kahe nédala jarel annuses 8 mg/kg
kehakaalu > 30 kg v&i 12 mg/kg kehakaalu < 30 kg puhul ning 37 patsienti méérati saama platseebo
infusioone iga kahe nédala jarel. Patsientidel, kes saavutasid JIA ACR 70 ravivastuse, oli lubatud
kortikosteroidi annuse jark-jarguline vihendamine alates kuuendast nidalast. Parast 12 nidalat voi
haiguse halvenemise tSttu ravi I0petamise ajal said patsiendid avatud faasis ravi kehakaalu jargi
valitud annusega.

Kliiniline ravivastus

Esmane tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kellel esines 12. nddalal JIA ACR maééra (JIA ACR 30
ravivastuse) vihemalt 30% paranemine ja puudus palavik (eelneva 7 péeva jooksul ei olnud
kehatemperatuuri ndit olnud > 37,5 °C). Selle tulemusnéitaja saavutas kaheksakiimmend viis protsenti
(64/75) totsilizumabiga ravitud patsientidest ja 24,3% (9/37) platseebot saanud patsientidest. Need
protsendid erinesid viga 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 mddrad 12. nddalal (patsientide %)

Ravivastuse méir Totsilizumab Platseebo
n="175 n=37

JIA ACR 30 90,7%' 24.3%

JIA ACR 50 85,3%! 10,8%

JIA ACR 70 70,7%' 8,1%

JIA ACR 90 37,3%! 5,4%

1p<0,0001, totsilizumab vs. platseebo

Stisteemsed toimed

Totsilizumabiga ravitud patsientidest 85%, kellel oli uuringueelselt esinenud sJIAst tingitud palavik,
olid 12. nédalal ilma palavikuta (eelneva 14 paeva jooksul ei olnud kehatemperatuuri niit olnud

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

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

Kortikosteroidi annuse jdrk-jdrguline vihendamine

Kortikosteroidi annuse vahendamine oli lubatud JIA ACR 70 ravivastuse saavutanud patsientidel.
Kortikosteroidi annuse vihendamine vahemalt 20% vorra osutus voimalikuks seitsmeteistkiimnel
(24%) totsilizumabiga ravitud patsiendil ja iihel (3%) platseebot saanud patsiendil ning sellele ei
jargnenud JIA ACR 30 halvenemist voi siisteemsete simptomite teket kuni 12. nddalani (p = 0,028).
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Kortikosteroidide annuse vihendamine jétkus, 44. nadalal oli suukaudsete kortikosteroidide
kasutamise 10petanud 44 patsienti, sdilitades samal ajal JIA ACR ravivastused.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi nditajad

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 nditajad

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

pJIAga lapsed

Kliiniline efektiivsus

Totsilizumabi efektiivsust hinnati kolmeosalises uuringus WA 19977, kaasa arvatud avatud
jatku-uuringus aktiivse pJIAga lastel. Esimene osa oli 16-nddalane aktiivse totsilizumabiga ravi
sissejuhatav periood (n = 188), millele jargnes teine osa ehk 24-nddalane randomiseeritud topeltpime
platseebo-kontrolliga periood (n = 163) ning millele omakorda jargnes kolmas osa ehk 64-nédalane
avatud periood. Esimeses osas said sobivad patsiendid kehakaaluga > 30 kg totsilizumabi annuses

8 mg/kg intravenoosselt iga 4 nédala jarel (4 annust). Patsiendid kehakaaluga < 30 kg randomiseeriti
vahekorras 1 : 1 saama totsilizumabi annuses 8 mg/kg vai 10 mg/kg intravenoosselt iga 4 nidala jérel
(4 annust).

Patsiendid, kes lopetasid uuringu esimese osa ja saavutasid 16. nddalaks uuringu algusega vorreldes
viahemalt JIA ACR 30 ravivastuse, olid sobilikud alustama uuringu pimendatud perioodi (teine osa).
Teises osas randomiseeriti patsiendid vahekorras 1 : 1 saama totsilizumabi (sama annust nagu
esimeses osas) vOi platseebot ning patsiendid stratifitseeriti samaaegse MTXi voi kortikosteroidide
kasutamise jargi. Iga patsient jatkas uuringu teist osa kuni 40. nédalani vdi kuni téitis JIA ACR 30
haiguse dgenemise kriteeriumid (vOrreldes 16. nédalaga) ja oli sobilik saama ravi totsilizumabiga
(esimese osaga samas annuses).

Kliiniline ravivastus

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

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

Uuringu pimendatud faasi (teise osa) jooksul 40. nddalaks JIA ACR 30, 50 ja70 ravivastuse
saavutanud patsientide protsent (uuringu algusega vorreldes) on toodud tabelis 9. Selle statistilise
analiilisi puhul loeti ravile mittereageerinuteks patsiendid, kellel tekkis uuringu teise osa jooksul
dgenemine (ja laksid iile totsilizumabiga ravile) voi kes katkestasid uuringus osalemise. JIA ACR
ravivastuste tdiendav analiiiis, mis hindas 40. nidalal tiheldatud andmeid dgenemistest hoolimata,
nditas, et 40. nddalaks oli JJA ACR 30 voi kdrgema astme ravivastuse saavutanud 95,1% pidevat
totsilizumabiga ravi saanud patsientidest.

Tabel 9. JIA ACR ravivastuse mddrad 40. nddalal uuringu algusega vorreldes (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
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Haigusest haaratud liigeste arv vihenes oluliselt uuringu algusega vorreldes totsilizumabi saavatel
patsientidel platseeboga vorreldes (kohandatud keskmised muutused -14,3 vs. -11,4, p = 0,0435). Arsti
iildhinnang haiguse aktiivsusele, mida moéodeti 0...100 mm skaalal, nditas haiguse aktiivsuse suuremat
viahenemist totsilizumabi kui platseebo puhul (kohandatud keskmised muutused -45,2 mm

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

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

ACR ravivastuse méarad olid arvuliselt vdiksemad eelnevalt bioloogilist ravi saanud patsientidel, nagu
on néidatud tabelis 10 allpool.

Tabel 10. JIA ACR 30 dgenemisega patsientide arv ja osakaal ning JIA ACR 30/50/70/90
ravivastusega patsientide osakaal 40. nddalal eelneva bioloogilise ravi jirgi (ITT populatsioon —
1l uuringuosa)

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

TCZ = totsilizumab

Totsilizumabi saama randomiseeritud patsientide seas esines vihem ACR 30 dgenemisi ja oli kdrgem
ACR ravivastuste iildine méér kui platseebot saanud patsientidel, vaatamata eelnevale bioloogilisele
ravile.

CRS

Totsilizumabi efektiivsust CRSi ravis on hinnatud kiméérse antigeeni retseptoriga T-rakkude
ravimitega (tisagenlekleutseel ja aksikabtageentsiloutseel) hematoloogiliste kasvajate korral 14bi
viidud kliiniliste uuringute andmete retrospektiivses analiilisis. Hinnatavaid patsiente oli raske voi
eluohtliku CRSi tdttu ravitud totsilizumabi intravenoosse annusega 8 mg/kg (12 mg/kg patsientidel
kehakaaluga < 30 kg) koos kortikosteroidide suurte annustega vai ilma. Analiiiisi kaasati iiksnes CRSi
esimene episood. Tisagenlekleutseeli kohordis holmas efektiivsuse hindamise populatsioon 28 meest
ja 23 naist (kokku 51 patsienti) mediaanvanusega 17 aastat (vahemik 3...68 aastat). Mediaanaeg CRSi
algusest kuni totsilizumabi esimese annuseni oli kolm péeva (vahemik 0...18 pieva). CRSi lahenemine
oli méératletud kui palaviku ja vasopressoorse ravi vajaduse puudumine vihemalt 24 tunni véltel.
Patsiendid loeti ravile reageerinuteks CRSi lahenedes 14 paeva jooksul pérast totsilizumabi esimest
annust, kui kasutati maksimaalselt kaks annust, ning kui raviks ei kasutatud teisi ravimpreparaate
peale totsilizumabi ja kortikosteroidide. Ravile reageeris 39 patsienti (76,5%; 95% CI:
62,5%...87,2%). Soltumatus aksikabtageentsiloutseeli pohjustatud CRSi kohordis, mis hdlmas

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

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama totsilizumabiga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarithmade kohta kimé#érse antigeeni retseptoriga T-rakkude pohjustatud tsiitokiinide vabanemise
stindroomi ravis.

COVID-19

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada totsilizumabiga 14bi viidud uuringute tulemused
laste tihe voi mitme alariihma kohta COVID-19 ravis.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

RA patsiendid
Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analiiiisi

andmebaasist, mis holmas 3552 RA patsienti, kellele manustati 1 tund kestva infusiooni teel 4 v&i
8 mg/kg totsilizumabi iga 4 nddala jarel 24 niddala jooksul voi 162 mg totsilizumabi subkutaanselt kas
iiks kord nddalas voi lile nddala 24 nidala jooksul.

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

4 nidala jérel: piisiseisundi kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) =38 000 + 13 000 h-pg/ml,
minimaalne kontsentratsioon (Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml ja maksimaalne kontsentratsioon

(Cmax) = 182 £ 50,4 ug/ml. Akumulatsiooni suhe oli AUC ja Cmax puhul viike, vastavalt 1,32 ja 1,09.
Chin puhul oli akumulatsiooni suhe suurem (2,49), mis pohines madalamate kontsentratsioonide puhul
toimuval mittelineaarsel kliirensil. Piisiseisund saavutati Cimax puhul pérast esimest manustamist ning
AUC ja Cpin puhul vastavalt 8 ja 20 nddala parast. Totsilizumabi AUC, Cin ja Cmax suurenesid
kehakaalu suurenemisel. Kehakaalu > 100 kg puhul olid totsilizumabi prognoositud keskmised (£ SD)
pisiseisundi AUC, Cpin ja Ciax vadrtused vastavalt 50 000 = 16 800 pgxh/ml, 24,4 + 17,5 pg/ml ja
226 + 50,3 pg/ml, mis on suuremad tlalkirjeldatud keskmistest ekspositsiooni vaartustest patsientidel
(st koikide kehakaalu véartuste puhul). Totsilizumabi annuse-ravivastuse kdver lameneb suurema
ekspositsiooni korral, mille tulemuseks on efektiivsuse vidiksem 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 tiletavaid totsilizumabi annuseid infusiooni kohta (vt 16ik 4.2).

COVID-19 patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika iseloomustamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analiiiisi
andmebaasi pohjal, mis holmas 380 tdiskasvanud COVID-19 patsienti uuringust WA42380
(COVACTA) ja uuringust CA42481 (MARIPOSA), kus patsiendid said iihe totsilizumabi 8 mg/kg
infusiooni voi kaks infusiooni vdhemalt 8-tunnise vahega. Totsilizumabi 8 mg/kg annuse puhul
arvutati jargmised nditajad (prognoositud keskmine + SD): kontsentratsioonikdvera alune pindala
28 péaeva jooksul (AUCo. 23) = 18 312 (5184) hxpg/ml, kontsentratsioon 28. pieval

(Ca8. piev) = 0,934 (1,93) pg/ml ja maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. Pérast
totsilizumabi kahe 8 mg/kg annuse manustamist 8-tunnise vahega olid AUCy.. 23, C23. piev ja Cmax
vadrtused (prognoositud keskmine + SD) vastavalt 42 240 (11 520) hxpg/ml, 8,94 (8,5) ng/ml ja
296 (64,7) pg/ml.

Jaotumine
RA patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 3,72 1 ja perifeerne jaotusruumala 3,35 I, mille
tulemusena oli piisiseisundi jaotusruumala 7,07 1.

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

Eritumine

Intravenoosse manustamise jargselt on totsilizumabi eliminatsioon vereringest kahefaasiline (lincaarne
kliirens ja kontsentratsioonist soltuv mittelineaarne kliirens). RA patsientidel oli lineaarne kliirens

9,5 ml/h. Téiskasvanud COVID-19 patsientidel oli lineaarne kliirens uuringueelse ordinaalskaala
kategooriaga 3 patsientidel (OS 3, lisahapnikku vajavad patsiendid) 17,6 ml/h, uuringueelse OS 4-ga
patsientidel (suure pealevooluga hapnikku voi 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 (kehavilist membraanoksiigenatsiooni [ECMO] vdi mehaanilist
ventilatsiooni ja tdiendavat organtoetust vajavad patsiendid) 35,4 ml/h. Kontsentratsioonist soltuval
mittelineaarsel kliirensil on téhtis roll totsilizumabi madalate kontsentratsioonide puhul. Kui
mittelineaarse kliirensi rada on kiillastunud, toimub totsilizumabi suuremate kontsentratsioonide puhul
pohiliselt lineaarne kliirens.
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RA patsientidel oli totsilizumabi t;, kontsentratsioonist s6ltuv. Piisiseisundis vihenes 8 mg/kg
manustamisel iga 4 nddala jarel efektiivne ti» koos kontsentratsiooniga manustamisintervalli
vahemiku 18. pdevast 6. pdevani.

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

Lineaarsus

Totsilizumabi farmakokineetilised niitajad ei muutunud aja jooksul. Iga nelja nddala jarel manustatud
4 ja 8 mg/kg annuste puhul tdheldati AUC ja Cpin enam kui annusega proportsionaalset suurenemist.
Chmax suurenes proportsionaalselt annusega. Piisiseisundis olid AUC ja Cuin vaértused 3,2 ja 30 korda
suuremad 8 mg/kg kui 4 mg/kg annuse puhul.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Ei ole uuritud neerukahjustuse moju totsilizumabi farmakokineetikale. Populatsiooni
farmakokineetilisse analiilisi hdlmatud patsientidest enamikul oli normaalne neerufunktsioon voi kerge
neerukahjustus. Kerge neerukahjustus (kreatiniini kliirens Cockcrofti-Gaulti pohjal < 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 analiiiisides RA ja COVID-19 patsientidel ei ilmnenud vanuse, soo
ega etnilise paritolu moju totsilizumabi farmakokineetikale.

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

sJIA patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika madramiseks kasutati andmebaasi populatsioonifarmakokineetilist
analiiiisi. Andmebaas hdlmas 140 sJIA patsienti, kes said raviks 8 mg/kg intravenoosselt iga 2 nddala
jarel (patsiendid kehakaaluga > 30 kg), 12 mg/kg intravenoosselt iga 2 nidala jarel (patsiendid
kehakaaluga < 30 kg), 162 mg subkutaanselt kord niddalas (patsiendid kehakaaluga > 30 kg), 162 mg
subkutaanselt iga 10 padeva voi 2 néddala jérel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).

Tabel 11. Prognoositud keskmised = SD farmakokineetilised nditajad tasakaalukontsentratsiooni
seisundis pdrast intravenoosset manustamist sJIA korral

Totsilizumabi 8 mg/kg iga 2 niidala jiirel 12 mg/kg iga 2 nidala jirel

farmakokineetiline niitaja patsientidel kehakaaluga patsientidel kehakaaluga alla
>30 kg 30 kg

Crax (ug/ml) 256 £ 60,8 274 + 63,8

Cirough (g/ml) 69,7 £29,1 68,4 £ 30,0

Cheskmine (pLg/ml) 119 £ 36,0 123 £36,0

Akumulatsiooni Cpax 1,42 1,37

Akumulatsiooni Cirough 3,20 3,41

Akumulatsiooni Cyeskmine VO1 2,01 1,95

AUC*

*1 =2 nddalat intravenoossete raviskeemide puhul
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Pérast intravenoosset manustamist saavutati tasakaalukontsentratsiooni seisund ligikaudu 90%

ulatuses 8. nddalaks nii 12 mg/kg (kehakaalu < 30 kg puhul) kui 8 mg/kg iga 2 nddala jérel (kehakaalu

> 30 kg puhul) manustatavate raviskeemide puhul.

sJIA patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 1,87 1 ja perifeerne jaotusruumala 2,14 1, mille
tulemusena oli jaotusruumala piisikontsentratsiooni seisundis 4,01 1. Populatsioonifarmakokineetilises
analiiiisis parameetrina hinnatud lineaarne kliirens oli 5,7 ml/h.

sJIA patsientidel on 12. nddalal totsilizumabi poolvéartusaeg kuni 16 paeva kahe kehakaalu kategooria

puhul (8 mg/kg kehakaalu > 30 kg voi 12 mg/kg kehakaalu < 30 kg puhul).

pJIA patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetikat pJIA patsientidel iseloomustas populatsioonifarmakokineetiline
analiiiis, mis holmas 237 patsienti, kes said raviks 8 mg/kg intravenoosselt iga 4 nédala jérel

(patsiendid kehakaaluga > 30 kg), 10 mg/kg intravenoosselt iga 4 nddala jérel (patsiendid kehakaaluga

alla 30 kg), 162 mg subkutaanselt iga 2 néddala jarel (patsiendid kehakaaluga > 30 kg) v4i 162 mg

subkutaanselt iga 3 nédala jdrel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).

Tabel 12. Prognoositud keskmised = SD farmakokineetilised nditajad tasakaalukontsentratsiooni
seisundis pdrast intravenoosset manustamist pJIA korral

Totsilizumabi 8 mg/kg iga 4 niidala jiirel 10 mg/kg iga 4 nidala jirel

farmakokineetiline niitaja patsientidel kehakaaluga patsientidel kehakaaluga alla
>30 kg 30 kg

Crax (ug/ml) 183 £42,3 168 +£24,8

Cirough (g/ml) 6,55+7,93 1,47 £2,44

Cheskmine (Lg/ml) 42,2+ 13,4 31,6 7,84

Akumulatsiooni Cpax 1,04 1,01

Akumulatsiooni Cirough 2,22 1,43

Akumulatsiooni Cyeskmine VO1 1,16 1,05

AUC*

*1 = 4 nddalat intravenoossete raviskeemide puhul

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

pJIA patsientidel on totsilizumabi poolviértusaeg kuni 16 pideva kahe kehakaalu kategooria puhul
(8 mg/kg kehakaalu > 30 kg vdi 10 mg/kg kehakaalu < 30 kg puhul) piisikontsentratsiooni seisundis.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

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

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole 1dbi viidud, sest [gG1 monoklonaalsetel antikehadel ei arvata olevat
seesmist kartsinogeenset potentsiaali.

Olemasolevad mittekliinilised andmed niitasid IL-6 toimet pahaloomuliste kasvajate progressioonile
ja apoptoosi resistentsusele erinevate vahivormide suhtes. Need andmed ei ndita vihi tekke ja
progresseerumise riski totsilizumabiga ravi ajal. Lisaks ei tdheldatud proliferatiivseid muutusi
6-kuulises kroonilise toksilisuse uuringus makaakidel voi IL-6 vaegusega hiirtel.

Olemasolevad mittekliinilised andmed ei ndita moju fertiilsusele totsilizumabiga ravi ajal.
Makaakidega 14bi viidud kroonilise toksilisuse uuringus ei tdheldatud toimet endokriin- ja
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reproduktiivse slisteemi elunditele, samuti ei muutunud IL-6 vaegusega hiirtel reproduktsioonivdime.
Totsilizumabi manustamisel makaakidele gestatsiooni alguses ei tdheldatud otseseid ega kaudseid
kahjulikke toimeid tiinusele v6i embriio/loote arengule. Kuid korge siisteemse ekspositsiooni (> 100 x
inimese ekspositsioonist suuremate vaartuste) puhul 50 mg/kg/66pédevas suure annuse rithmas tiaheldati
platseebo ja teiste vdiksema annuse riihmadega vorreldes abortide ja embriio/loote suremuse viahest
suurenemist. Kuigi IL-6 ei tundu olevat tsiitokiin, millel on oluline roll loote kasvus voi ema/loote
vahelises immunoloogilises kontrollis, ei saa vilistada 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

Poliisorbaat 80 (E433)
Dinaatriumfosfaatdihiidraat
Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
Kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Stistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal

24 kuud: 80 mg/4 ml
30 kuud: 200 mg/10 ml
30 kuud: 400 mg/20 ml

Lahjendatud preparaat

Pérast lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega on valmis infusioonilahus
keemilis-fiiiisikaliselt stabiilne. Ravimit voib séilitada kuni 50 tundi temperatuuril 30 °C ja kuni
4 nidalat kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb valmis infusioonilahus kohe dra kasutada. Kui ravimit
ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib séilitada kuni
24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

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

Hoida viaal(id) vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused péarast ravimpreparaadi lahjendamist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
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Tuyory on (butiililkummist) korgiga viaalis (I tiilipi klaas), mis sisaldab 4 ml, 10 ml voi 20 ml
kontsentraati. Pakendis on 1 vdi 4 viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Lahjendamisjuhised enne manustamist

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste esinemise voi
véirvuse muutuse suhtes. Lahjendada tohib ainult lahuseid, mis on selged kuni opalestseeruvad,
vérvitud kuni kahvatukollased ning ei sisalda néhtavaid osakesi. Preparaadi ettevalmistamiseks tuleb
kasutada steriilset noela ja siistalt.

Infusiooniks tohib kasutada ainult poliiviniiiilkloriidist (PVC), poliipropiileenist (PP) voi
poliietiileenist (PE) infusioonikotte.

Tdiskasvanud RA, CRS (= 30 kg) ja COVID-19 patsiendid

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

Lapsed

sJIA, pJIA ja CRS patsiendid kehakaaluga > 30 kg

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

sJIA ja CRS patsiendid kehakaaluga <30 kg

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

pJIA patsiendid kehakaaluga < 30 kg

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

Tuyory on ainult {ihekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.

1103 Budapest
Ungari
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA VIIMASE UUENDAMISE
KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuyory 162 mg siistelahus siistlis

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

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

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks 162 mg/0,9 ml siistel sisaldab 0,27 mg (0,3 mg/ml) poliisorbaat 80.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahus (stistevedelik) siistlis.

Virvitu kuni kergelt kollakas lahus, mille pH on 5,8...6,2 ja osmolaalsus 240...360 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit (RA)
Tuyory kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX) on ndidustatud

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

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

Nendel patsientidel voib Tuyory’t kasutada monoteraapiana MTXi talumatuse puhul v&i kui MTXiga
ravi jatkamine on sobimatu.

On tdestatud, et totsilizumab kombinatsioonis MTXiga vahendab rontgenoloogiliselt hinnatud
liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiiiisilist funktsiooni.

Siisteemne juveniilne idiopaatiline artriit (systemic juvenile idiopathic arthritis, sJIA)

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

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (polyarticular juvenile idiopathic arthritis, pJIA)
Tuyory kombinatsioonis MTXiga on néidustatud pJIA (reumatoidfaktor positiivne v0i negatiivne ja
laienenud oligoartriit) raviks 2-aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat
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ravivastust MTXi eelneval kasutamisel. Tuyory’t voib manustada monoteraapiana, kui esineb MTXi
talumatus vo1 MTXiga ravi jitkamine on sobimatu.

Hiidrakuline arteriit (Giant Cell Arteritis, GCA)
Tuyory on ndidustatud GCA raviks tiiskasvanud patsientidele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Totsilizumabi subkutaanset ravimvormi manustatakse tihekordselt kasutatava noelakaitsega varustatud
stistliga. Ravi peab alustama RA, sJIA, pJIA ja/vdi GCA diagnoosimise ja ravi kogemusega arst.
Esimene siist tuleb teha vastava viljadppe saanud tervishoiutdotaja jarelevalve all. Patsient voi
lapsevanem/eestkostja tohib seda ravimpreparaati siistida ainult juhul, kui arst selle sobivaks hindab ja
patsient v0i lapsevanem/eestkostja ndustub vajaduse korral tehtava meditsiinilise jdlgimisega ning on
omandanud dige stistimistehnika.

Patsiendid, kes ldhevad totsilizumabi intravenoosselt ravilt iile ravimi subkutaansele manustamisele,
peavad esimese subkutaanse annuse manustama jérgmise intravenoosse annuse manustamiseks
ettendhtud ajal vastava ettevalmistuse saanud tervishoiutodtaja jarelevalve all.

Koigile Tuyory’ga ravi saavatele patsientidele tuleb anda patsiendikaart.

Tuleb hinnata patsiendi voi tema lapsevanema/hooldaja sobivust ravimit ise kodus subkutaanselt
slistima ning patsiente vdi nende lapsevanemaid/hooldajaid tuleb juhendada enne uue annuse
manustamist, et allergilise reaktsiooni siimptomitest tuleb teavitada arsti. Raske allergilise reaktsiooni
siimptomite ilmnemisel vajavad patsiendid kohest arstiabi (vt 16ik 4.4).

Annustamine
RA patsiendid
Soovitatav annus subkutaanselt on 162 mg iiks kord nidalas.

Patsientide totsilizumabi intravenoosselt ravimvormilt subkutaansele fikseeritud annust sisaldavale
ravimvormile tileviimise kohta on andmeid piiratud hulgal. Jargida tuleb ravimi {iks kord nédalas
manustamisskeemi.

Intravenoosselt ravimvormilt subkutaansele ravimvormile tileminekul peab esimese subkutaanse
annuse manustama jargmise ettendhtud intravenoosse annuse asemel vastava valjadppe saanud
tervishoiutdotaja jérelevalve all.

GCA patsiendid

Soovitatav annus subkutaanselt on 162 mg iiks kord nédalas kombinatsioonis vihenevates annustes
gliikkokortikoidraviga. Pérast gliikokortikoidide &rajdtmist voib seda ravimpreparaati kasutada iiksinda.
Totsilizumabi monoteraapiat ei tohi kasutada dgenemiste korral (vt 16ik 4.4).

GCA kroonilise olemuse tottu peab iile 52 nédala kestev ravi tuginema haiguse aktiivsusele, arsti
drandgemisele ja patsiendi valikule.

RA ja GCA patsiendid
Annuse kohandamine laboratoorsete korvalekallete tottu (vt 10ik 4.4).

. Maksaensiiimide aktiivsuse muutused

Laboratoorne Tegevus
vairtus
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>1...3 x kdrgem Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava(te) HMRi(de) (RA) voi
normivahemiku immunomoduleerivate ravimite (GCA) annust.
ilempiirist (Upper . . . . . o .
Limit of Normal Piisiva suurenemise korral selle vahemiku piirides vahendada totsilizumabi
ULN) manustamise sagedust iile nddala manustatavate siistideni voi katkestada ravi
kuni alaniini aminotransferaasi (ALAT) voi aspartaadi aminotransferaasi
(ASAT) vaartuste normaliseerumiseni.
Alustada ravi uuesti kord nddalas v4i iile nddala manustatavate siistidega, nagu
kliiniliselt ndidustatud.
>3..5x ULN Katkestada ravi, kuni védrtused on <3 x ULN ja jérgida soovitusi, mis on
toodud tilal védrtuste > 1...3 x ULN puhul.
Piisiva suurenemise korral > 3 x ULN (kinnitatud korduva méaramisega, vt
161k 4.4) ravi 10opetada.
>5x ULN Ldpetada ravi.

o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

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

2 x 10%/1.
Laboratoorne Tegevus
vaartus
(rakud x 10°/1)
ANC >1 Jatkata sama annuse kasutamist.
ANC0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui ANC suureneb > 1 x 10%/1, alustada ravi uuesti, siistides ravimit iile nidala,
ja suurendada manustamise sagedust kord nédalas manustatavate siistideni, kui
see on kliiniliselt ndidustatud.
ANC <0,5 Lopetada ravi.
° Madal trombotsiiiitide arv
Laboratoorne Tegevus
vaartus

(rakud x 10%/pl)

50...100 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui trombotsiiiitide arv on > 100 x 10%/ul, alustada ravi uuesti, siistides ravimit
iile nddala, ja suurendada manustamise sagedust kord nddalas manustatavate
siistideni, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

<50 Lopetada ravi.

RAga ja GCAga patsiendid

Unustatud annus

Kui patsient unustab teha totsilizumabi iganddalase nahaaluse siisti 7 pdeva jooksul pérast ettendhtud
pédeva, peab ta unustatud annuse manustama jargmisel ettenéhtud ravipdeval. Kui patsient unustab teha
totsilizumabi iile nddala manustatava nahaaluse siisti 7 pdeva jooksul pérast ettendhtud pieva, peab ta
unustatud annuse manustama kohe ja jargmise annuse selle manustamiseks ettendhtud paeval.
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Patsientide eririthmad
Eakad
Ule 65-aastastel eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus

Kerge v6i mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud (vt 151k 5.2). Nendel patsientidel
tuleb hoolikalt jalgida neerufunktsiooni.

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

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

Annuse muutus peab pohinema ainult patsiendi kehakaalu jarjekindlal muutusel aja jooksul.
Totsilizumabi vdib kasutada iiksinda vdi kombinatsioonis MTXiga.

sJIA patsiendid
Soovitatav annus iile 1-aastastele patsientidele on 162 mg subkutaanselt {iks kord nédalas

patsientidele, kes kaaluvad 30 kg v3i enam, voi 162 mg subkutaanselt iga 2 nddala jérel patsientidele,
kes kaaluvad vahem kui 30 kg.

Totsilizumabi subkutaanseks manustamiseks peab patsiendi kehakaal olema véhemalt 10 kg.

pJIA patsiendid
Soovitatav annus iile 2-aastastele patsientidele on 162 mg subkutaanne manustamine iga 2 nidala jérel

patsientide puhul, kes kaaluvad 30 kg voi enam, voi 162 mg subkutaanne manustamine iga 3 nidala
jarel patsientide puhul, kes kaaluvad vihem kui 30 kg.

sJIA ja pJIA patsiendid

Annuse kohandamine laboratoorsete korvalekallete tottu

Vajadusel tuleb samaaegselt manustatava MTXi ja/v0i teiste ravimpreparaatide annust muuta v4i ravi
1dpetada ning totsilizumabi manustamine katkestada kuni kliinilise olukorra hindamiseni. Kuna sJIA
vOi pJIA korral voivad laboratoorseid vaértusi muuta paljud kaasuvad seisundid, peab totsilizumabiga
ravi laboratoorse korvalekalde tottu katkestamise otsus pohinema patsiendi individuaalsel
meditsiinilisel hindamisel.

o Maksaensiitimide aktiivsuse muutused
Laboratoorne Tegevus
vairtus
>1..3 x ULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.

Piisiva suurenemise korral selle vahemiku piirides katkestada totsilizumabi
kasutamine kuni ALAT/ASAT vaartuste normaliseerumiseni.

>3..5xULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.

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

>5x ULN Ldopetada totsilizumabi kasutamine.
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sJIA voi pJIA korral peab ravi laboratoorse korvalekalde tottu katkestamise
otsus pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Laboratoorne Tegevus

vairtus

(rakud x 10°/1)

ANC>1 Jatkata sama annuse kasutamist.

ANC0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui ANC suureneb > 1 x 10%/1, alustada ravi uuesti.

ANC < 0,5 Lopetada totsilizumabi kasutamine.
sJIA voi pJIA korral peab ravi laboratoorse korvalekalde tottu katkestamise
otsus pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

o Madal trombotsiiiitide arv
Laboratoorne Tegevus
vairtus

(rakud x 10%/pl)

50...100 Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui trombotsiiiitide arv on > 100 x 10°/pul, alustada ravi uuesti.
<50 Lopetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA voi pJIA korral peab ravi laboratoorse korvalekalde tottu katkestamise
otsus pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

sJIA voi pJIA patsientidel ei ole uuritud totsilizumabi annustamissageduse muutmist laboratoorsete

korvalekallete tottu.

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

puhul ei ole toestatud.

Intravenoosse ravimvormi kéttesaadavad andmed niitavad, et kliinilist paranemist téheldatakse
12 nédala jooksul pérast ravi alustamist totsilizumabiga. Patsientidel, kellel sellises ajavahemikus
paranemise ilminguid ei esine, tuleb hoolikalt kaaluda ravi jatkamist.

Vahelejddanud annus

Kui sJIA patsiendil ja&b totsilizumabi subkutaanne iiks kord nddalas manustatav siist tegemata ja
annuse manustamiseks ettendhtud ajast on moddas vihem kui 7 péeva, tuleb unustatud annus

manustada jargmisel ettendhtud ravipdeval. Kui patsiendil j&éb totsilizumabi subkutaanne iga 2 nédala

jarel manustatav siist tegemata ja annuse manustamiseks ettendhtud ajast on mdodas vahem kui
7 péeva, tuleb unustatud annus manustada kohe ja jirgmine annus selleks ettenéhtud péeval.

Kui pJIA patsiendil jaéb totsilizumabi subkutaanne siist tegemata ja annuse manustamiseks ettendhtud

ajast on moddas vihem kui 7 pieva, tuleb annus manustada niipea kui meelde tuleb ning jargmine

annus manustada tavalisel ettendhtud ajal. Kui patsiendil jaéb totsilizumabi subkutaanne siist tegemata
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ja annuse manustamiseks ettendhtud ajast on méddas rohkem kui 7 pdeva voi ta ei ole kindel, millal
ravimit siistida, tuleb helistada arstile voi apteekrile.

Manustamisviis
See ravimpreparaat on subkutaanseks manustamiseks.

Pérast dige ststimistehnika omandamist voivad patsiendid seda ravimpreparaati ise siistida, kui nad on
arsti hinnangul sobilikud seda tegema. Kogu siistli sisu (0,9 ml) tuleb manustada subkutaanse siistena.
Soovitatavaid siistekohti (kohu-, reie- ja dlavarrepiirkond) tuleb vahetada ning ravimit ei tohi kunagi
siistida siinnimérkide ja armide piirkonda vo6i kohtadesse, kus nahk on hell, verevalumiga, punetav,
kova voi ei ole intaktne.

Siistlit ei tohi loksutada.

Siistlis sisalduva Tuyory manustamise pohjalikud juhised on toodud pakendi infolehes, vt 16ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Agedad raskelt kulgevad infektsioonid (vt 15ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Tuyory subkutaanne ravimvorm ei ole ette néhtud intravenoosseks manustamiseks.

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

Jalgitavus

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

Koik ndidustused

Infektsioonid

Immunosupressiivseid ravimeid, kaasa arvatud totsilizumabi saavatel patsientidel on kirjeldatud
tosiseid ja monikord surmaga 10ppevaid infektsioone (vt 16ik 4.8). Ravi ei tohi alustada dgeda
infektsiooniga patsientidel (vt 16ik 4.3). Totsilizumabi manustamine tuleb katkestada juhul, kui
patsiendil tekib tdsine infektsioon, ning ravi ei tohi uuesti alustada enne, kui infektsioon on saadud
kontrolli alla (vt 161k 4.8). Ettevaatlik peab olema juhul, kui selle ravimpreparaadi kasutamist
kaalutakse patsientidel, kellel on anamneesis retsidiveeruv voi krooniline infektsioon vai kes poevad
haigust (nt divertikuliit, diabeet ja interstitsiaalne kopsuhaigus), mis v3ib soodustada infektsioonide
teket.

Patsientidel, kes saavad immunosupressante nagu totsilizumab, on téhtis t3dsise infektsiooni digeaegne
avastamine, sest dgeda faasi reaktantide parssimise tottu voivad viheneda dgeda infektsiooni ndhud ja
siimptomid. Totsilizumabi toimet C-reaktiivsele valgule (CRV), neutrofiilidele ja
infektsioonindhtudele tuleb arvesse votta siis, kui hinnatakse voimaliku infektsiooni esinemist.
Patsiente (kelle hulka kuuluvad véiksemad sJIA vai pJIA diagnoosiga lapsed, kes ei pruugi olla
voimelised oma siimptomeid kirjeldama) ja sJIA voi pJIA patsientide lapsevanemaid/eestkostjaid tuleb
juhendada, et nad votaksid otsekohe ithendust arstiga, kui tekivad infektsioonile viitavad siimptomid,
et tagada nende kiire hindamine ja sobiv ravi.

Tuberkuloos
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Nagu on soovitatav ka teiste bioloogiliste ravimite puhul, tuleb koikidele patsientidele enne
totsilizumabiga ravi alustamist teha latentse tuberkuloosi (TB) soeluuring. Latentse tuberkuloosiga
patsientidele tuleb enne ravi alustamist méérata standardne antimiikobakteriaalne ravi. Arstid peavad
meeles pidama, et tuberkuliini nahatest ja verest tehtav gamma-interferooni test vdivad anda
valenegatiivse tulemuse, eriti raskesti haigetel ja immuunkomprimeeritud patsientidel.

Patsiente ja sJIA v0i pJIA patsientide lapsevanemaid/hooldajaid tuleb juhendada, et nad poorduksid
arsti poole, kui neil tekivad selle ravimpreparaadi kasutamise ajal vi jargselt tuberkuloosi nakkusele
viitavad nghud/siimptomid (nt piisiv kdha, kdhnumine/kaalulangus, subfebriilne palavik).

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

Divertikuliidi komplikatsioonid

Totsilizumabiga ravi saavatel patsientidel on aeg-ajalt kirjeldatud perforatsiooni juhtusid divertikuliidi
komplikatsioonidena (vt 16ik 4.8). Seda ravimpreparaati tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel,
kellel on anamneesis soolehaavand voi divertikuliit. Kui patsiendil tekivad stimptomid, mis vdivad
viidata tiisistunud divertikuliidile, nagu kéhuvalu, verejooks ja/vdi ebaselge pohjusega sooletegevuse
muutus koos palavikuga, tuleb teda koheselt uurida, et avastada varakult divertikuliit, mis voib olla
seotud seedetrakti perforatsiooni tekkega.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Totsilizumabiga seoses on kirjeldatud raskeid iilitundlikkusreaktsioone, kaasa arvatud anafiilaksiat (vt
16ik 4.8). Sellised reaktsioonid voivad kulgeda raskemalt ja potentsiaalselt 16ppeda surmaga
patsientidel, kellel on eelneva ravi ajal totsilizumabiga esinenud tlitundlikkusreaktsioone hoolimata
premedikatsiooniks manustatud steroididest ja antihistamiinikumidest. Anafiilaktilise reaktsiooni voi
muu tosise tlitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel tuleb totsilizumabi manustamine kohe katkestada,
alustada sobivat ravi ja 10petada ravi piisivalt.

Aktiivne maksahaigus ja maksakahjustus

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

Hepatotoksilisus

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

Totsilizumabi kasutamisel on tdheldatud ravimist tingitud raske maksakahjustuse, sealhulgas dgeda
maksapuudulikkuse, hepatiidi ja ikteruse teket (vt 181k 4.8). Raske maksakahjustus tekkis vahemikus
2 nédalat kuni rohkem kui 5 aastat parast ravi alustamist. Teatatud on maksapuudulikkuse juhtudest,
mis on viinud maksasiirdamiseni. Patsiente peab teavitama sellest, et maksakahjustuse néhtude ja
stiimptomite tekkimisel tuleb otsekohe p66rduda arsti poole.

Ettevaatlik peab olema kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on ALAT vo6i ASAT aktiivsus

> 1,5 x ULN. Ravi ei ole soovitatav patsientidel, kellel on ravieelsed ALAT voi ASAT viartused

> 5 x ULN.

RA, GCA, pJIA ja sJIA patsientidel tuleb ALAT/ASAT aktiivsust kontrollida iga 4...8 néddala jérel
esimesel kuuel ravikuul ning seejdrel iga 12 nédala jarel. Maksa aminotransferaaside aktiivsusel
pohinevad annuse muutmise, sealhulgas totsilizumabiga ravi I0petamise soovitused vt 16ik 4.2. Kui

ALAT voi ASAT aktiivsus on suurenenud > 3...5 x ULN, tuleb ravi katkestada.

Hematoloogilised korvalekalded
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Neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu vdhenemine on tekkinud pérast ravi totsilizumabiga annuses
8 mg/kg kombinatsioonis MTXiga (vt 10ik 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 ANC alla
2 x 10%/1. Ettevaatlik peab olema kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on madal trombotsiiiitide
arv (st trombotsiiiitide arv alla 100 x 10%/ul). Ravi jatkamine ei ole soovitatav patsientidel, kellel
ilmneb ANC < 0,5 x 10%/1 vdi trombotsiiiitide arv < 50 x 10%/pl.

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

RA ja GCA patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsiititide arvu jilgida 4...8 nidalat péarast ravi
alustamist ning seejérel vastavalt kliinilisele tavapraktikale. Neutrofiilide absoluutarvul ja
trombotsiiiitide arvul pShinevad annuse muutmise soovitused vt 101k 4.2.

sJIA voi pJIA patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu kontrollida teise manustamise ajal
ja seejérel kooskolas hea kliinilise tavaga (vt 16ik 4.2).

Lipiidividrtused

Totsilizumabiga ravitud patsientidel on tdheldatud lipiidide, sh iildkolesterooli, madala tihedusega
lipoproteiini (low-density lipoprotein, LDL), korge tihedusega lipoproteiini (high-density lipoprotein,
HDL) ja trigliitseriidide sisalduse suurenemist (vt 15ik 4.8). Enamikel patsientidel ei tdheldatud
aterogeensete nditajate tousu ning tildkolesterooli tdus reageeris ravile lipiididesisaldust langetavate
ravimitega.

Koikidel patsientidel tuleb lipiidivaértusi hinnata 4...8 nédalat parast ravi alustamist. Patsiente tuleb
ravida vastavalt hiiperlipideemia kohalikele ravijuhistele.

Neuroloogilised hdired
Arstid peavad tahelepanu podrama siimptomitele, mis véivad viidata esmasele kesknarvisiisteemi
demiieliniseerivale haigusele. Selle tekkevoimalus totsilizumabi kasutamisel on praegu teadmata.

Pahaloomulised kasvajad

RA patsientidel on suurenenud risk pahaloomuliste kasvajate tekkeks. See risk voib suureneda
immunomoduleerivate ravimite kasutamisel. Puuduvad piisavad kliinilised andmed, et hinnata
pahaloomuliste kasvajate voimalikku esinemissagedust parast kokkupuudet totsilizumabiga.
Pikaajalised ohutusuuringud on kdimas.

Vaktsinatsioonid

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

Kardiovaskulaarne risk
RA patsientidel on suurenenud risk kardiovaskulaarsete hdirete tekkeks ning neil tuleb osana

tavaravist ohjata ka riskifaktoreid (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia).

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

GCAga patsiendid

Totsilizumabi monoteraapiat ei tohi kasutada haiguse dgenemiste korral, kuna antud juhul ei ole
efektiivsus tdestatud. Gliikokortikoidide manustamisel peab 1dhtuma meditsiinilisest hinnangust ja
ravijuhendist.

sJIAga patsiendid
sJIA patsientidel voib tekkida makrofaagide aktivatsiooni siindroom (MAS), mis on raske eluohtlik
seisund. Kliinilistes uuringutes ei ole hinnatud totsilizumabi kasutamist aktiivse MAS episoodi ajal.

Poliisorbaadid

Ravim sisaldab 0,27 mg poliisorbaat 80 ithes 162 mg/0,9 ml siistlis, mis vastab 0,3 mg/ml-le.
Poliisorbaadid vGivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Arvesse tuleb votta patsientide teadaolevaid
allergiaid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Totsilizumabi 10 mg/kg iihekordse annuse manustamisel koos MTXiga annuses 10...25 mg iiks kord
nédalas ei olnud kliiniliselt olulist mdju MTXi ekspositsioonile.

Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid ei ndidanud MTXi, MSPV Ade voi kortikosteroidide
toimet totsilizumabi kliirensile RA patsientidel. GCA patsientidel ei tdheldatud kortikosteroidide
kumulatiivse annuse moju totsilizumabi ekspositsioonile.

Maksa CYP450 ensiiiimide ekspressiooni parsivad tsiitokiinid, néiteks IL-6, mis stimuleerivad
kroonilist poletikku. Seega voib tugevatoimelise tsiitokiine inhibeeriva ravi, nagu totsilizumabi
kasutuselevotmise jargselt CYP450 ekspressioon suureneda.

In vitro uuringud inimese kultiveeritud hepatotsiilitidega néitasid, et IL-6 pohjustas CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4 ekspressiooni vihenemist. Totsilizumabi toimel normaliseerub nende
ensiiiimide ekspressioon.

RA patsientidel 1dbi viidud uuringus vihenes iiks nddal pérast totsilizumabi ithekordse annuse
manustamist simvastatiini (CYP3A4) sisaldus 57%, tasemeni, mis oli sarnane voi veidi suurem kui
tervetel isikutel tdheldatud.

Totsilizumabiga ravi alustamisel voi Idpetamisel tuleb jélgida individuaalselt kohandatavaid ja
CYP450 3A4, 1A2 vai 2C9 kaudu metaboliseeruvaid ravimeid (nt metiiiilprednisoloon,
deksametasoon (suukaudse gliikokortikoidi drajatusiindroomi tekkevoimalus), atorvastatiin,
kaltsiumikanali blokaatorid, teofiilliin, varfariin, fenprokumoon, feniitoiin, tsiiklosporiin voi
bensodiasepiinid) saavaid patsiente, sest terapeutilise toime séilitamiseks voib olla vaja annuseid
suurendada. Arvestades totsilizumabi pikka eliminatsiooni poolvéirtusaega (ti2), v3ib selle moju
CYP450 ensiitimide aktiivsusele piisida mitmeid niddalaid pérast ravi 1opetamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja kuni 3 kuud pérast ravi 10ppu kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

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

Tuyory’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik.

Imetamine

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

Fertiilsus

Olemasolevad mittekliinilised andmed ei néita totsilizumabiga ravi md&ju fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tuyory mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet, nt pearinglus (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Ohutusandmed on saadud 4510-It kliinilistes uuringutes totsilizumabi saanud patsiendilt; enamus neist
patsientidest osales tdiskasvanute RA uuringutes (n = 4009) ning iilejadnud andmed on saadud GCA
(n=149), pJIA (n = 240) ja sJIA (n = 112) uuringutest. Nendel nédidustustel on totsilizumabi
ohutusprofiil sarnane ja eristamatu.

Koige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed olid iilemiste hingamisteede infektsioonid, nasofariingiit,
peavalu, hiipertensioon ja ALAT aktiivsuse suurenemine.

Koige tosisemad korvaltoimed olid tosised infektsioonid, divertikuliidi komplikatsioonid ja
iilitundlikkusreaktsioonid.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud korvaltoimed, mis on tuvastatud totsilizumabi kliiniliste uuringute ja/voi
turuletulekujargse kasutamise kiigus korvaltoime teatiste, kirjanduses avaldatud ja mittesekkuvatest
uuringutest saadud juhtude pohjal ning need on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside
jargi.Vastavad esinemissageduse kategooriad on méairatletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage

(= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000) ja esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse rilhmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse viahenemise jérjekorras.

Tabel 1. Totsilizumabiga ravitud patsientidel esinenud korvaltoimete loetelu

MedDRA Esinemissageduse kategooria koos eelisterminiga
organsiisteemi | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv \Viga harv
klass
Infektsioonid ja | Ulemiste Tselluliit, Divertikuliit
infestatsioonid | hingamisteede kopsupoletik,
infektsioonid suu herpes
simplex, herpes
zoster
Vere ja Leukopeenia,
limfisiisteemi neutropeenia,
héired hiipo-
fibrinogeneemia
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MedDRA Esinemissageduse kategooria koos eelisterminiga
organsiisteemi | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv \Viga harv
klass
Immuun- Anafiilaksia
siisteemi hdired (letaalse
16ppega)”-*>
Endokriin- Hiipotiireoos
siisteemi hiired
Ainevahetus- ja | Hiiper- Hiiper-
toitumishdired | kolesteroleemia trigliitseridee
* mia
Narvisiisteemi Peavalu,
héired pearinglus
Silma Konjunktiviit
kahjustused
Vaskulaarsed Hiipertensioon
héired
Respiratoorsed, Ko6ha, hingeldus
rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti K&huvalu, Stomatiit,
héiired suuhaavandid, maohaavand
gastriit
Maksa ja Ravimist Maksa-
sapiteede hdired tingitud puudulikkus
maksa-
kahjustus,
hepatiit,
ikterus
Naha ja Loove, kihelus, Stevensi-
nahaaluskoe urtikaaria Johnsoni
kahjustused siindroom?®
Neerude ja Neeru-
kuseteede kivitdbi
héired
Uldised hiiired | Siistekoha Perifeersed
ja manustamis- | reaktsioon tursed,
koha iilitundlikkus-
reaktsioonid reaktsioonid
Uuringud Maksa amino-
transferaaside
aktiivsuse
suurenemine,
kehakaalu
suurenemine,
iildbilirubiini
sisalduse
suurenemine®

* Sisaldab vairtuste tdusu, mida on tdheldatud osana rutiinsest laboratoorsest kontrollist (vt tekst allpool)

'Vt 16ik 4.3
2Vt 15ik 4.4

3 See korvaltoime tuvastati turuletulekujirgse jirelevalve kiigus, aga seda ei tiheldatud kontrolliga kliinilistes
uuringutes. Esinemissageduse kategooria hinnati 95% usaldusvahemiku iilempiirina, mis arvutati koigi
kliinilistes uuringutes totsilizumabiga kokku puutunud patsientide koguarvu pdhjal.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus (subkutaanne manustamine)
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RA patsiendid

Totsilizumabi subkutaanse manustamise ohutust RA korral hinnati topeltpimedas kontrolliga
mitmekeskuselises uuringus SC-I. SC-I oli samavéirsuse uuring, mis vordles iiks kord nidalas
manustatud 162 mg ja intravenoosselt manustatud 8 mg/kg totsilizumabi efektiivsust ja ohutust 1262-1
RA patsiendil. Koik patsiendid said foonravi mittebioloogilis(t)e HMRi(de)ga. Subkutaanselt
manustatud totsilizumabi ohutus ja immunogeensus olid kooskolas intravenoosse totsilizumabi
teadaoleva ohutusprofiiliga ning uusi ja ettendgematuid kdrvaltoimeid ei tdheldatud (vt tabel 1).
Subkutaanse ravi riihmas tdheldati siistekoha reaktsioonide suuremat esinemissagedust kui platseebo
subkutaansel manustamisel intravenoosse ravi rithmades.

Stistekoha reaktsioonid

Uuringu SC-I 6-kuulise kontrolliga perioodi jooksul oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus
10,1% (64/631) ja 2,4% (15/631) vastavalt totsilizumabi ja platseebo (intravenoosse ravi rithmas)
subkutaansel manustamisel tiks kord nidalas. Siistekoha reaktsioonid (sh punetus, siigelus, valu ja
verevalum) olid kerged kuni keskmise raskusega. Enamik taandus ilma igasuguse ravita ja iihegi
reaktsiooni tottu ei olnud vaja ravi 1opetada.

Neutrofiilid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus SC-I
avastati neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%/1 2,9%-1 patsientidest, kes said iiks kord niddalas
manustatavat subkutaanset ravi.

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

Trombotsiitidid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kliinilises uuringus SC-I ei avastatud
ithelgi tiks kord nédalas subkutaanset annust saanud patsiendil trombotstiiitide arvu langust

<50 x 10%/pl.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus SC-I
avastati ALAT voi ASAT aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN vastavalt 6,5%-1 ja 1,4%-1 patsientidest,
kes said iiks kord nddalas manustatavat subkutaanset ravi.

Lipiidivddrtused

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

sJIA patsiendid )
Subkutaanse totsilizumabi ohutusprofiili hinnati 51-1 sJIAga lapsel (vanuses 1...17 aastat). Uldiselt
olid sJIA patsientidel esinenud kdrvaltoimed tiiiibilt sarnased RA patsientidel tdheldatutele (vt

161k 4.8).

Infektsioonid

Subkutaanse totsilizumabiga ravitud sJIA patsientidel oli infektsioonide esinemissagedus vorreldav
intravenoosse totsilizumabiga ravitud sJIA patsientidel tdheldatuga.

Stistekoha reaktsioonid

Totsilizumabi subkutaanse manustamise uuringus (WA28118) tekkisid siistekoha reaktsioonid kokku
41,2%-1(21/51) sJIA patsientidest. Kdige sagedasemad siistekoha reaktsioonid olid siistekoha punetus,
stigelus, valu ja turse. Enamik kirjeldatud siistekoha reaktsioone olid 1. raskusastme juhud, koik
kirjeldatud stistekoha reaktsioonid olid mittetdsised ning iihegi siistekoha reaktsiooni tdttu ei olnud
vaja ravi 10petada ega katkestada.
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Laboratoorsed korvalekalded

52-néddalases avatud subkutaanse manustamise uuringus (WA28118) tekkis 23,5%-1 subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest neutrofiilide arvu vihenemine alla 1 x 10%/1. Trombotsiiiitide arvu
vihenemine alla 100 x 103/ul tekkis 2%-1 subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsientidest. ALAT vdi
ASAT aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN tekkis vastavalt 9,8%-1 ja 4,0%-1 subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest.

Lipiidivddrtused

52-nédalases avatud subkutaanse manustamise uuringus (WA28118) tekkis vastavalt 23,4%-1 ja
35,4%-1 patsientidest uuringu alustamise jargselt LDL-kolesterooli véartuse suurenemine > 130 mg/dl
ja uldkolesterooli vadrtuse tous > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

PpJIA patsiendid

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

Infektsioonid

Subkutaanse totsilizumabi uuringus oli subkutaanset totsilizumabi saanud pJIA patsientidel
infektsioonide esinemissagedus vorreldav intravenoosset totsilizumabi saanud pJIA patsientidel
taheldatuga.

Stistekoha reaktsioonid

Totsilizumabi subkutaansel manustamisel tekkisid siistekoha reaktsioonid kokku 28,8%-1 (15/52) pJIA
patsientidest. Siistekoha reaktsioonid tekkisid 44%-1 patsientidest, kes kaalusid 30 kg vdi enam, ja
14,8%-1 alla 30 kg kaaluvatest patsientidest. Kdige sagedasemad siistekoha reaktsioonid olid
siistekoha punetus, turse, verevalum, valu ja siigelus. Koik kirjeldatud siistekoha reaktsioonid olid
mittetdsised 1. raskusastme juhud ning iihegi siistekoha reaktsiooni tottu ei olnud vaja ravi 16petada
ega katkestada.

Laboratoorsed korvalekalded

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizamabi kogu ekspositsiooni populatsioonis tekkis 15,4%-1
subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsientidest neutrofiilide arvu vihenemine alla 1 x 10°/1. ALAT
voi ASAT aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN tekkis vastavalt 9,6%-1 ja 3,8%-1 subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest. Uhelgi subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsiendil ei tekkinud
trombotsiiiitide arvu vihenemist < 50 x 10%/pl.

Lipiidivddrtused

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

GCA patsiendid

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

Infektsioonid

Infektsioonide/tosiste infektsioonide esinemissagedus oli tasakaalus totsilizumabi {iks kord nédalas
manustamise rithma (200,2/9,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) ning platseebo pluss 26-nddalase
prednisooni annuse vihendamise rithma (156,0/4,2 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) ja platseebo pluss
52-nédalase annuse vihendamise rithma (210,2/12,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) vahel.
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Stistekoha reaktsioonid

Totsilizumabi subkutaanse iiks kord nidalas manustamise rithmas tekkis subkutaanse siistimise kohas
kdrvaltoime kokku 6%-1 (6/100) patsientidest. Uhestki siistekoha reaktsioonist ei teatatud kui tdsisest
korvaltoimest ning tihegi siistekoha reaktsiooni tottu ei olnud vaja ravi katkestada.

Neutrofiilid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus tekkis
neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%1 4%-1 patsientidest totsilizumabi subkutaanse iiks kord nédalas
manustamise rithmas. Seda ei tdheldatud kummaski platseebo pluss prednisooni vihenevate annuste
rithmas.

Trombotsiitidid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kéigus totsilizumabi 12-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus tekkis
iihel patsiendil (1%; 1/100) totsilizamabi subkutaanse {iks kord néddalas manustamise rithmas
tihekordne moéodduv trombotsiititide arvu langus < 100 x 10°/ul ilma sellega seotud verejooksu tekketa.
Trombotsiiiitide arvu langust alla 100 x 10°/ul ei taheldatud kummaski platseebo pluss prednisooni
vihenevate annuste riihmas.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus tekkis
ALAT aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN 3%-1 patsientidest totsilizumabi subkutaanse iiks kord
nidalas manustamise rithmas vorreldes 2%-ga platseebo pluss 52-nédalase prednisooni annuse
vihendamise rithmas ja mitte ithegi juhuga platseebo pluss 26-nddalase prednisooni annuse
viahendamise rithmas. ASAT aktiivsuse tous > 3 x ULN tekkis 1%-1 patsientidest totsilizumabi
subkutaanse iiks kord nddalas manustamise rithmas vorreldes mitte iihegi juhuga kummaski platseebo
pluss prednisooni annuse vihendamise rithmas.

Lipiidivddrtused

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus tekkis
34%-1 patsientidest piisiv tildkolesterooli tdus > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) ja 15%-1 piisiv
LDL-kolesterooli tdus > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) totsilizumabi subkutaanse iiks kord nidalas
manustamise rithmas.

Valitud korvaltoimete kirjeldus (intravenoosne manustamine)

RA patsiendid

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

Kontrollpopulatsioonide hulka kuuluvad kdik patsiendid iga pohiuuringu topeltpimedast faasist alates
randomiseerimisest kuni esimese raviskeemi muutuse voi kahe aasta téitumiseni. Kontrollperiood

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

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

8 mg/kg monoteraapiana.

Kogu ekspositsiooni populatsiooni hulka kuuluvad koik patsiendid, kes said uuringutes vihemalt {ihe

totsilizumabi annuse kas topeltpimedas kontrollperioodis voi avatud jatkufaasis. 4009 patsiendist said
3577 ravi vahemalt 6 kuu jooksul, 3296 viahemalt {ihe aasta jooksul; 2806 sai ravi vihemalt 2 aastat ja
1222 3 aastat.

Infektsioonid

6-kuulistes kontrolliga uuringutes oli koikide 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 rithmas. Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis
oli infektsioonide iildine esinemissagedus totsilizumabi kasutamisel 108 juhtu 100 ravimiga
kokkupuute patsiendiaasta kohta.
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6-kuulistes kontrolliga kliinilistes uuringutes oli tdsiste 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 rithmas. Monoteraapia uuringus oli tdsiste
infektsioonide esinemissagedus 3,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta totsilizumabi rithmas ja 1,5 juhtu
100 patsiendiaasta kohta MTXi rithmas.

Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis oli tdsiste infektsioonide (bakteriaalsed, viirus- ja
seeninfektsioonid) tildine esinemissagedus 4,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Kirjeldatud tosisteks
infektsioonideks (millest moned 16ppesid surmaga) olid aktiivne tuberkuloos, mis v3ib esineda intra-
voi ekstrapulmonaalse vormina, invasiivsed kopsuinfektsioonid, sh kandidiaas, aspergilloos,
koktsidioidmiikoos ja pneumocystis jirovecii kopsupdletik, tselluliit, herpes zoster, gastroenteriit,
divertikuliit, sepsis ja bakteriaalne artriit. Teatatud on ka oportunistlike infektsioonide juhtudest.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Kopsufunktsiooni héirete korral voib suureneda risk infektsioonide tekkeks. Turuletuleku jargselt on
teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse (sealhulgas pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest
moned 10ppesid surmaga.

Seedetrakti perforatsioon

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

Infusiooniga seotud reaktsioonid

6-kuulistes kontrolliga uuringutes kirjeldati infusiooniga seotud korvaltoimeid (valitud ilmingud, mis
tekivad infusiooni ajal vdi 24 tunni jooksul pérast infusiooni) 6,9%-1 patsientidest totsilizamabi

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

Anafiilaktiliste reaktsioonide esinemissagedus (kokku 8 patsiendil 4009-st, 0,2%) oli mitmeid kordi
suurem 4 mg/kg kui 8 mg/kg annuse puhul. Kliiniliselt olulisi tilitundlikkusreaktsioone, mis olid
seotud totsilizumabi kasutamisega ja vajasid ravi katkestamist, kirjeldati kokku 56 patsiendil 4009-st
(1,4%), kes said ravi kontrolliga ja avatud kliinilistes uuringutes. Neid reaktsioone téheldati iildjuhul
totsilizumabi teise kuni viienda infusiooni puhul (vt 16ik 4.4). Miiligiloa saamise jargselt on kirjeldatud
surmaga loppenud anafiilaksiat ravi ajal intravenoosse totsilizumabiga (vt 15ik 4.4).

Neutrofiilid

6-kuulistes kontrolliga uuringutes tekkis neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%/1 3,4%-1 patsientidest,
kes said totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss HMRe, ning < 0,1%-1 patsientidest, kes said platseebot ja
HMRe. Ligikaudu pooltel patsientidest, kellel tekkis ANC langus < 1 x 10%1, ilmnes see 8 nidala
jooksul pérast ravi alustamist. ANC langust alla 0,5 x 10%/1 kirjeldati 0,3%-1 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
tdheldatuga.

Trombotsiitidid

6-kuulistes kontrolliga uuringutes tekkis trombotsiiiitide arvu vahenemine alla 100 x 10%/ul 1,7%-1
patsientidest, keda raviti totsilizumabiga annuses 8 mg/kg pluss HMRidega, ning < 1%-1 patsientidest,
kes said platseebot pluss HMRe. Trombotsiiiitide arvu vihenemisega ei kaasnenud veritsusi.
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Topeltpimeda kontrolliga perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
trombotsiiiitide arvu languse iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrolliga kliinilistes
uuringutes tdheldatuga.

Turuletulekujargselt on viga harva teatatud pantsiitopeeniast.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

6-kuulistes kontrolliga uuringutes tdheldati ALAT/ASAT aktiivsuse médduvat suurenemist

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

Potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimpreparaatide (nt MTX) lisamine totsilizumabi monoteraapiale
pOhjustas maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemise esinemissageduse tdusu. ALAT/ASAT
aktiivsuse suurenemist > 5 x ULN tdheldati 0,7%-1 totsilizamabi monoteraapiat ja 1,4%-1
totsilizumabi pluss HMRe saanud patsientidest, kellest enamik katkestas piisivalt ravi totsilizumabiga.
Topeltpimeda kontrolliga perioodi jooksul oli 8 mg/kg totsilizumabi + HMRiga ravitud patsientidel
rutiinse laboratoorse analiilisi kdigus saadud indirektse bilirubiini sisalduse iile normivahemiku
tilempiiri tdusu esinemissagedus 6,2%. Kokku 5,8%-1 patsientidest tekkis indirektse bilirubiini
sisalduse suurenemine > 1...2 x ULN ja 0,4%-1 patsientidest > 2 x ULN.

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

Lipiidivddrtused

6-kuulistes kontrolliga uuringutes on sageli kirjeldatud lipiidide, nt iildkolesterooli, trigliitseriidide,
LDL-kolesterooli ja/voi HDL-kolesterooli sisalduse suurenemist. Rutiinse laboratoorse kontrolli
kaigus leiti, et ligikaudu 24%-1 patsientidest, kes said totsilizumabi kliinilistes uuringutes, tekkis
iildkolesterooli sisalduse piisiv suurenemine > 6,2 mmol/l, kellest 15%-1 tekkis LDL-kolesterooli piisiv
tous > 4,1 mmol/l. Lipiidivairtuste suurenemine allus ravile lipiidide sisaldust langetavate ravimitega.

Topeltpimeda kontrolliga perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
lipiidivéartuste suurenemise iseloom ja esinemissagedus kooskodlas 6-kuulistes kontrolliga uuringutes
taheldatuga.

Nahareaktsioonid
Turuletulekujirgselt on harva teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomi tekkest.

Immunogeensus
Ravi ajal totsilizumabiga voivad tekkida totsilizumabi vastased antikehad. Téheldada voib
korrelatsiooni antikehade tekke ning kliinilise ravivastuse v4i korvaltoimete vahel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Totsilizumabi {ileannustamise kohta on andmeid vihe. Kirjeldatud on ihte juhusliku iileannustamise
juhtu, kus hulgimiieloomiga patsiendile manustati {ihekordse intravenoosse annusena 40 mg/kg.

Korvaltoimeid ei tdheldatud.

Tdsiseid korvaltoimeid ei tiheldatud tervetel vabatahtlikel, kellele manustati ihekordse annusena kuni
28 mg/kg, kuigi tekkis annust limiteeriv neutropeenia.
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5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4ACO07.

Tuyory on biosarnane ravimpreparaat. Tdpne 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 tsiitokiin, mida toodavad mitmesugust tiiiipi rakud, sh T- ja B-rakud,
monotsiitidid ja fibroblastid. IL-6 osaleb erinevates fiisioloogilistes protsessides, nagu T-rakkude
aktivatsioon, immunoglobuliini sekretsiooni indutseerimine, akuutse faasi valgusiinteesi
indutseerimine maksas ja vereloome stimuleerimine. [L-6 osaleb haiguste (sh poletikuliste haiguste,
osteoporoosi ja kasvajate) patogeneesis.

Farmakodiinaamilised toimed

Totsilizumabi RA kliinilistes uuringutes on tdheldatud CRYV, eriitrotsiiiitide settereaktsiooni (ESR),
seerumi amiiloid A (SAA) ja fibrinogeeni kiiret vihenemist. Kooskdlas toimega akuutse faasi
reaktantidele oli ravi totsilizumabiga seotud trombotsiiiitide arvu vihenemisega normivahemiku
piirides. Tdheldati hemoglobiinisisalduse suurenemist 14bi totsilizumabi poolt pohjustatud IL-6 toime
viahenemise heptsidiini produktsioonile, et suurendada raua saadavust. Ravitud patsientidel tdheldati
CRYV sisalduse vihenemist normivahemiku piiridesse juba teisel nadalal ning see jéi piisima kogu ravi
jooksul.

GCA Kkliinilises uuringus WA28119 téheldati CRV ja ESR-i sarnast kiiret vihenemist koos
eriitrotstiiitide keskmise hemoglobiinisisalduse véhese suurenemisega. Tervetel isikutel, kellele
manustati totsilizumabi intravenoosselt annustes 2...28 mg/kg voi subkutaanselt annustes 81...162 mg,
oli neutrofiilide absoluutarvu langus suurim 2...5 pdeva parast manustamist. Seejérel taastus
neutrofiilide algtase annusest soltuval viisil.

RAga ja GCAga patsientidel ilmneb totsilizumabi manustamise jargselt (tervete isikutega) vorreldav
neutrofiilide absoluutarvu langus (vt 161k 4.8).

Subkutaanne manustamine

RA patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Subkutaanselt manustatud totsilizumabi efektiivsust RA nidhtude ja siimptomite leevendamisel ning
radioloogilise ravivastuse pohjal on hinnatud kahes randomiseeritud, topeltpimedas, kontrolliga,
mitmekeskuselises uuringus. Uuringus I (SC-I) pidid patsiendid olema iile 18-aastased ja neil pidi
olema ACR kriteeriumide alusel diagnoositud keskmise raskusega kuni raske aktiivne RA ning
ravieelselt vihemalt 4 valulikku ja 4 turses liigest. Kdik patsiendid said foonravi mittebioloogilis(t)e
HMRi(de)ga. Uuringus II (SC-1I) pidi {ile 18-aastastel patsientidel olema ACR kriteeriumide alusel
diagnoositud keskmise raskusega kuni raske aktiivne RA ning ravieelselt vihemalt 8 valulikku ja

6 turses liigest.

Totsilizumabi iga 4 niddala jarel manustatavalt 8 mg/kg intravenoosselt annuselt iiks kord nédalas
manustatavale 162 mg subkutaansele annusele iileminekul muutuvad patsiendil ravimi ekspositsiooni
védrtused. Muutuse ulatus varieerub soltuvalt patsiendi kehakaalust (muutus on suurem viikese
kehakaaluga ja vdiksem suurema kehakaaluga patsientidel), kuid kliiniline ravivastus on kooskolas
intravenoosset ravi saanud patsientidel tdheldatuga.
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Kliiniline ravivastus

Uuringus SC-I hinnati keskmise raskusega kuni raske aktiivse RAga patsiente, kes ei olnud
saavutanud piisavat kliinilist ravivastust kasutatava reumatoloogilise ravi toimel, sh ithe vdi enama
HMRIi kasutamisel ning kus ligikaudu 20%-1 oli anamneesis ebapiisav ravivastus vahemalt {ithe TNF
inhibiitori kasutamisel. Uuringus SC-I randomiseeriti 1262 patsienti vahekorras 1 : 1 saama
totsilizumabi subkutaanset annust 162 mg néddalas voi intravenoosset annust 8 mg/kg iga nelja nddala
jérel kombinatsioonis mittebioloogilis(t)e HMRi(de)ga. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli ACR 20
ravivastuse saavutanud patsientide protsendi erinevus 24. nddalal. Uuringu SC-I tulemused on toodud
tabelis 2.

Tabel 2. ACR ravivastused uuringus SC-1 (patsientide %) 24. nidalal

SC-I*
TCZ s.c. 162 mg iiks kord TCZ i.v. 8 mg/kg

nidalas + HMR + HMR

n =558 n =537

ACR 20 24. nidalal 69,4% 73,4%
Kaalutud erinevus (95% CI) -4,0 (-9,2; 1,2)

ACR 50 24. nidalal 47,0% | 48,6%
Kaalutud erinevus (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)

ACR 70 24. nidalal 24,0% | 27,9%
Kaalutud erinevus (95% CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

DMARD = haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim
TCZ = totsilizumab

1.v. = intravenoosne

s.c. = subkutaanne

a = protokollijargne populatsioon

Uuringus SC-I osalenud patsientidel oli ravieelne keskmine haiguse aktiivsuse skoor (DAS28) 6,6 ja
6,7 vastavalt subkutaanse ja intravenoosse ravi rithmas. 24. niadalal tdheldati molemas raviriihmas
DAS28 olulist vihenemist ravieelsest vaartusest (keskmist paranemist) 3,5 vorra ning DAS28
kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutas vOrreldav protsent patsiente subkutaanse (38,4%) ja
intravenoosse (36,9%) ravi rithmades.

Radioloogiline ravivastus

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

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

Uuringus SC-II tdheldati 24. nddalal ACR 20 ravivastust 60,9%-1, ACR 50 ravivastust 39,8%-1 ja

ACR 70 ravivastust 19,7%-1 patsientidest, kellele manustati totsilizumabi subkutaanselt iile nédala;
platseebo kasutamisel saavutas ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 ravivastuse vastavalt 31,5%, 12,3% ja
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5,0% patsientidest. Subkutaanse ravi rithmas oli keskmine ravieelne DAS28 viirtus 6,7 ja
platseeboriihmas 6,6. 24. nadalal tdheldati subkutaanse ravi rithmas DAS28 olulist langust 3,1 vorra
ravieelsest; platseeboriihmas oli vastav vairtus 1,7. DAS28 < 2,6 saavutas 32,0% subkutaanse ravi
riihma ja 4,0% platseeboriihma patsientidest.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi nditajad

Uuringus SC-I oli HAQ-DI keskmine langus ravieelsest kuni 24. nddalani 0,6 nii subkutaanse kui
intravenoosse ravi rithmas. 24. nddalaks HAQ-DI kliiniliselt olulise paranemise (muutus ravieelsega
vorreldes > 0,3 {ihikut) saavutanud patsientide protsent oli samuti vorreldav subkutaanse (65,2%) ja
intravenoosse (67,4%) ravi rithmas; kaalutud erinevus oli -2,3% (95% CI -8,1; 3,4). 24. nidalal
taheldatud SF-36 psiitihilise komponendi skoori keskmine muutus ravieelsest oli 6,22 subkutaanse ravi
ja 6,54 intravenoosse ravi rithmas; fuiisilise komponendi skoori keskmine muutus ravieelsest oli
samuti sarnane — 9,49 subkutaanse ravi ja 9,65 intravenoosse ravi puhul.

Uuringus SC-II oli HAQ-DI keskmine langus ravieelsest kuni 24. nddalani oluliselt suurem
patsientidel, kes said iile nddala subkutaanset ravi totsilizumabiga (0,4), kui platseebot saanud
patsientidel (0,3). 24. nddalaks HAQ-DI kliiniliselt olulise paranemise (muutus ravieelsega vorreldes
> 0,3 iihikut) saavutanud patsientide protsent oli suurem iile nddala manustatava subkutaanse ravi
(58%) kui platseebo kasutamisel (46,8%). SF-36 (psiitihilise ja fiilisilise komponendi skooride
keskmine muutus) oli oluliselt suurem totsilizumabi subkutaanse ravi rithmas (6,5 ja 5,3) kui
platseeboriihmas (3,8 ja 2,9).

Subkutaanne manustamine

sJIAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

52-nddalane avatud mitmekeskuseline farmakokineetika/farmakodiinaamika (FK/FD) ja ohutuse
uuring (WA28118) viidi 14bi sJIAga lastel vanuses 1...17 aastat, et kindlaks teha totsilizumabi sobiv
subkutaanne annus, millega saavutada intravenoosse raviga vorreldavad FK/FD ja ohutusnéitajad.

Sobilikele patsientidele annustati totsilizumabi vastavalt kehakaalule: patsiendid kehakaaluga > 30 kg
(n=26) said 162 mg totsilizumabi iiks kord niddalas ja patsiendid kehakaaluga alla 30 kg (n = 25) said
162 mg totsilizumabi iga 10 péeva (n = 8) v0i iga 2 nédala jérel (n = 17) 52 nédala jooksul. Nendest
51 patsiendist 26 (51%) ei olnud varem ravi saanud ning 25 (49%) olid saanud intravenoosset
totsilizumabi ja ldksid uuringu alguses iile totsilizumabi subkutaansele manustamisele.

Eksperimentaalsed efektiivsustulemused molema kehakaalu rithma (alla 30 kg ja > 30 kg) patsientidel
nditasid, et subkutaanne totsilizumab viis kogu uuringu jooksul kdigi eksperimentaalsete
efektiivsusnditajate, sealhulgas juveniilse artriidi haiguse aktiivsuse skoori (JADAS)-71 paranemiseni
varem totsilizumabi mittesaanud patsientidel ja kdigi eksperimentaalsete efektiivsusnéitajate
pilisimiseni patsientidel, kes l1dksid intravenoosselt ravilt {ile subkutaansele.

Subkutaanne manustamine

pJIAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

52-nédalane avatud mitmekeskuseline FK/FD ja ohutuse uuring viidi 14bi pJIAga lastel vanuses

1...17 aastat, et kindlaks teha totsilizumabi sobiv subkutaanne annus, millega saavutada intravenoosse
raviga vorreldavad FK/FD ja ohutusnéitajad.

Sobilikele patsientidele annustati totsilizumabi vastavalt kehakaalule: patsiendid kehakaaluga > 30 kg
(n=25) said 162 mg totsilizumabi iga 2 nédala jdrel ja patsiendid kehakaaluga alla 30 kg (n =27) said
162 mg totsilizumabi iga 3 nédala jérel 52 nddala jooksul. Nendest 52 patsiendist 37 (71%) ei olnud
varem ravi saanud ning 15 (29%) olid saanud intravenoosset ravija ldksid uuringu alguses iile
subkutaansele ravile.
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Totsilizumabi subkutaanse raviskeemiga 162 mg iga 3 nddala jarel alla 30 kg kaaluvatel patsientidel ja
162 mg iga 2 nddala jérel > 30 kg kaaluvatel patsientidel saavutatakse FK ekspositsioon ja FD
vastused, mille puhul on efektiivsus- ja ohutustulemused sarnased pJIA korral heaks kiidetud
totsilizumabi intravenoossete raviskeemide kasutamisel saavutatutega.

Eksperimentaalsed efektiivsustulemused molema kehakaalu riihma (alla 30 kg ja > 30 kg) patsientidel
nditasid, et subkutaanne totsilizumab viis kogu uuringu jooksul juveniilse artriidi haiguse aktiivsuse
skoori (JADAS)-71 mediaani paranemiseni varem ravi mittesaanud patsientidel ja (JADAS)-71

mediaani plisimiseni patsientidel, kes léksid intravenoosselt ravilt iile subkutaansele.

Subkutaanne manustamine

GCAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Uuring WA28119 oli randomiseeritud mitmekeskuseline topeltpime platseebokontrolliga III faasi
paremusuuring, mille eesmark oli hinnata totsilizumabi efektiivsust ja ohutust GCA patsientidel.

Kakssada viiskiimmend iiks (251) esmakordselt avaldunud voi dgenemistega kulgeva GCA-ga
patsienti kaasati uuringusse ja méérati iihte neljast raviriihmast. Uuring koosnes 52-nidalasest
pimendatud perioodist (esimene osa), millele jargnes 104-nddalane avatud jatkuperiood (teine osa).
Teise osa eesmérk oli kirjeldada pikaajalist ohutust ja efektiivsuse piisimist pérast 52 nédalat kestnud
totsilizumabi ravi, uurida dgenemiste médra ja ravi vajadust peale 52 niddalat ning heita pilk
ravimpreparaadi voimalikule pikaajalisele steroide sééstvale toimele.

Totsilizumabi kahte subkutaanset annust (162 mg tiks kord nédalas ja 162 mg igal teisel niddalal)
vorreldi kahe erineva platseebo kontrollriihmaga; randomiseerimine toimus vahekorras 2 : 1 : 1 : 1.

Koik patsiendid said baasravi gliikokortikoidiga (prednisooniga). Mdlemas totsilizumabiga ravitud
riihmas ja iithes platseeboriihmas jargiti eelnevalt kindlaksméératud prednisooni annuse vihendamise
skeemi 26 nédala jooksul, samal ajal kui teises platseeboriihmas jargiti eelnevalt kindlaksméaaratud
prednisooni annuse vihendamise skeemi 52 niddala jooksul, mis vastab rohkem tavapraktikas

kasutatule.

Gliikokortikoidravi kestus skriiningu ajal ja enne totsilizumabi (v0i platseebo) manustamise algust oli

sarnane koigis 4 raviriihmas (vt tabel 3).

Tabel 3. Kortikosteroidravi kestus skriiningu ajal uuringus WA28119

Platseebo +
26-nidalane

Platseebo +
52-nadalane

Totsilizumab
162 mg s.c. iiks
kord néidalas +

Totsilizumab
162 mg s.c. igal
teisel ndadalal +

prednisooni prednisooni 26-nidalane 26-nidalane
annuse annuse prednisooni prednisooni
vihendamine vihendamine | annuse annuse
n =150 n =151 vihendamine vihendamine
n =100 n=49
Kestus (pidevades)
Keskmine (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediaan 42,0 41,0 41,0 42,0
Min — max 6—63 12 —82 1-87 9-87

s.c. = subkutaanne

Saavutati esmane efektiivsuse tulemusniitaja, mida hinnati patsientide protsendi jirgi, kes saavutasid
52. nddalaks steroidivaba piisiva remissiooni totsilizumabi pluss 26-nddalase prednisooni annuse
vihendamise skeemi kasutamisel vorreldes platseebo pluss 26-nddalase prednisooni annuse

vihendamise skeemi kasutamisega (tabel 4).
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Saavutati ka pohiline teisene efektiivsuse tulemusnéitaja, mis pohines samuti patsientide protsendil,
kes saavutasid 52. niddalaks pilisiva remissiooni, vOrreldes totsilizumabi pluss 26-nédalast prednisooni
annuse viahendamise skeemi platseebo pluss 52-nddalase prednisooni annuse vihendamise skeemiga
(tabel 4).

Statistiliselt oluliselt paremat ravitoimet tiheldati totsilizumabi puhul vorreldes platseeboga
steroidivaba plisiva remissiooni saavutamisel 52. nddalaks totsilizumabi pluss 26-niddalase prednisooni
annuse vihendamise skeemi kasutamisel vorreldes platseebo pluss 26-nddalase ja platseebo pluss
52-nédalase prednisooni annuse vihendamise skeemi kasutamisega.

Tabelis 4 on toodud 52. nddalaks piisiva remissiooni saavutanud patsientide protsent.

Teisesed tulemusnditajad

Esimese GCA édgenemiseni kulunud aja hindamisel ilmnes oluliselt viiksem dgenemise risk
totsilizumabi subkutaanse liks kord nddalas manustamise rithmas vorreldes platseebo pluss
26-nédalase ja platseebo pluss 52-niddalase prednisooni annuse vihendamise rithmaga ning
totsilizumabi subkutaanse igal teisel nidalal manustamise riihmas vorreldes platseebo pluss
26-nddalase prednisooni annuse vihendamise rithmaga (vorrelduna 0,01 olulisuse nivool).
Totsilizumabi subkutaanne iiks kord nddalas manustatav annus viis ka dgenemise riski kliiniliselt
olulise vidhenemiseni vorreldes platseebo pluss 26-nédalase prednisooni annuse vihendamisega
patsientidel, kellel esines uuringuga liitumise ajal dgenemistega kulgev GCA vodi esmakordselt
avaldunud haigus (tabel 4).

Gliikokortikoidi kumulatiivne annus

Prednisooni kumulatiivne annus 52. nidalal oli oluliselt vdiksem totsilizumabi kahes annuseriithmas
kui kahes platseeboriihmas (tabel 4). Eraldi analiiiisis, mis hdlmas esimese 52 néddala jooksul GCA
dgenemise korral padsteravina prednisooni saanud patsiente, varieerus prednisooni kumulatiivne annus
suurel médral. Padsteravi mediaanannused totsilizumabi iiks kord nidalas ja igal teisel niddalal
manustamise rithmas olid vastavalt 3129,75 mg ja 3847 mg. Mdlemad annused on mérkimisvéirselt
viiksemad kui platseebo pluss 26-nddalase ja platseebo pluss 52-nédalase prednisooni annuse
viahendamise rithmas (vastavalt 4023,5 mg ja 5389,5 mg).

Tabel 4. Uuringu WA28119 efektiivsuse tulemused

Platseebo + Platseebo +  [Totsilizumab Totsilizumab
26-nidalane  [26-niidalane (162 mg s.c. iiks kord(162 mg s.c. igal
prednisooni prednisooni  [nAdalas + teisel nidalal +
annuse annuse 26-nddalane 26-nddalane
vihendamine |vihendamine prednisooni annuse prednisooni
— _ vihendamine annuse
n=>50 n=>50 " .
n=100 vihendamine
n=49
Esmane tulemusniitaja
****Piisiv remissioon (totsilizumabi rithmad vs. platseebo + 26)
Ravile reageerinuid 52. nddalal, n | 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
(%)
Osakaalude kohandamata erinevus | N/A N/A 42%* 39,06%*
(99,5% CI) (18,00, 66,00) (12,46; 65,66)
Pohiline teisene tulemusniitaja
Piisiv remissioon (totsilizumabi rithmad vs. platseebo + 52)
Ravile reageerinuid 52. nidalal, | 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
n (%)
Osakaalude kohandamata N/A N/A 38,35%* 35,41%**
erinevus
(99,5% CI) (17,89; 58,81) (10,41; 60,41)
Muud teisesed tulemusniitajad
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Platseebo + Platseebo +  [Totsilizumab Totsilizaumab
26-nidalane  26-niidalane (162 mg s.c. iiks kord/162 mg s.c. igal
prednisooni prednisooni |nadalas + teisel nidalal +
annuse annuse 26-nidalane 26-nidalane
vihendamine |viihendamine [prednisooni annuse prednisooni
n=50 n=50 viahendamine annuse
n=100 vihendamine
n=49
Aeg esimese GCA dgenemiseni’ N/A N/A 0,23* 0,28%*
(totsilizumabi rithmad vs. platseebo + (0,11; 0,46) (0,125 0,66)
26)
HR (99% CI)
Aeg esimese GCA &dgenemiseni’ N/A N/A 0,39%* 0,48
(totsilizumabi rithmad vs. platseebo + (0,18; 0,82) (0,205 1,16)
52) HR (99% CI)
Aeg esimese GCA &dgenemiseni’ N/A N/A 0,23%** 0,42
(dgenemistega patsiendid; (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
totsilizumabi riihmad vs. platseebo +
26) HR (99% CI)
Aeg esimese GCA dgenemiseni’ N/A N/A 0,36 0,67
(4genemistega patsiendid; (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
totsilizumabi rithmad vs. platseebo +
52) HR (99% CI)
Aeg esimese GCA dgenemiseni’ N/A N/A 0,25%** 0,20%*%*
(esmakordselt avaldunud haigusega (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
patsiendid; totsilizumabi rithmad vs.
platseebo +26) HR (99% CI)
Aeg esimese GCA &dgenemiseni’ N/A N/A 0,44 0,35
(esmakordselt avaldunud haigusega (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
patsiendid; totsilizumabi rithmad vs.
platseebo + 52) HR (99% CI)
Gliikokortikoidi kumulatiivne annus (mg)
mediaan 52. néidalal
(totsilizumabi rithmad vs. 3296,00 N/A 1862,00%* 1862,00%*
platseebo +26°)
mediaan 52. néidalal N/A 3817,50 1862,00%* 1862,00*
(totsilizumabi riihmad vs.
platseebo +52°)
Uurivad tulemusniitajad
Aastane dgenemiste miir, 52. niddal§
Keskmine (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84 (0,78) (1,10)

*p <0,0001

** p < 0,005 (paremuse esmaste ja pShiliste teiseste testide olulisuse lavivéartus)

***Kirjeldav p-vairtus < 0,005

*#x% A genemine: GCA nihtude vdi siimptomite taasteke ja/vdi ESR > 30 mm/h — vajalik on prednisooni annuse

suurendamine

Remissioon: dgenemise puudumine ja CRV normaliseerumine
Piisiv remissioon: remissioon 12. nddalast kuni 52. nédalani — patsiendid peavad jargima uuringuplaanis
méiératletud prednisooni annuse vihendamise skeemi
! kliinilise remissiooni ja haiguse esimese dgenemise vahelise ajaperioodi (paevades) analiiiis
2 p-viirtuste midramisel kasutatakse Van Eltereni mitteparameetriliste andmete analiiiisi

¥ statistilisi analiiiise ei ole tehtud
N/A = ei kohaldata

HR = riskitiheduste suhe

CI = usaldusvahemik

s.c. = subkutaanne

Elukvaliteedi tulemused
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Uuringus WA28119 eraldati SF-36 tulemused fiiiisilise ja psiitihilise komponendi koondskoorideks
(vastavalt PCS ja MCS). PCS keskmine muutus uuringu algusest 52. nddalani oli suurem (ndidates
suuremat paranemist) totsilizumabi iiks kord néddalas ja igal teisel nddalal manustamise rithmades
[vastavalt 4,10; 2,76] kui kahes platseeboriihmas [platseebo pluss 26 nidalat; -0,28, platseebo pluss
52 nédalat; -1,49], kuigi statistiliselt oluline erinevus (p = 0,0024) ilmnes ainult totsilizumabi tiks kord
nddalas pluss 26-niddalase prednisooni annuse vihendamise rithma ja platseebo pluss 52-nddalase
prednisooni annuse vahendamise rithma vordlemisel (5,59; 99% CI: 8,6; 10,32). MCS keskmine
muutus uuringu algusest 52. nddalani oli nii totsilizumabi liks kord nddalas kui igal teisel nddalal
manustamise rithmas [vastavalt 7,28; 6,12] suurem kui platseebo pluss 52-niddalase prednisooni
annuse vihendamise rithmas [2,84] (kuigi erinevused ei olnud statistiliselt olulised [p = 0,0252 iiks
kord nédalas, p = 0,1468 igal teisel nddalal manustamise puhul]) ja sarnane platseebo pluss
26-néddalase prednisooni annuse vihendamise rithmas tdheldatuga [6,67].

Patsiendi iildhinnangut haiguse aktiivsusele hinnati 0...100 mm visuaalsel analoogskaalal (VAS).
Patsiendi iildhinnangu VAS-i keskmine muutus uuringu algusest 52. nddalani oli vdiksem (nédidates
suuremat paranemist) totsilizumabi {iks kord néadalas ja igal teisel nddalal manustamise riithmades
[vastavalt -19,0; -25,3] kui kummaski platseeboriihmas [platseebo pluss 26 nidalat; -3,4, platseebo
pluss 52 nadalat; -7,2], kuigi statistiliselt oluline erinevus vorreldes platseeboga [platseebo pluss
26-nddalane annuse vihendamine p = 0,0059 ja platseebo pluss 52-nddalane vahendamine p = 0,0081]
ilmnes ainult totsilizumabi igal teisel nddalal manustamise pluss 26-niddalase prednisooni annuse
viahendamise rithmas.

FACIT-vasimuse skoori muutus uuringu algusest 52. nddalani arvutati koigi riihmade kohta. Skooride
keskmine [SD] muutus oli jirgmine: totsilizumab iiks kord nédalas pluss 26 néddalat 5,61 [10,115],
totsilizumab igal teisel nadalal pluss 26 niddalat 1,81 [8,836], platseebo pluss 26 nddalat 0,26 [10,702]
ning platseebo pluss 52 nédalat -1,63 [6,753].

EQ5D skooride muutus uuringu algusest 52. nddalani oli totsilizumab iiks kord nidalas pluss

26 nadalat puhul 0,10 [0,198], totsilizumab igal teisel nddalal pluss 26 nddalat puhul 0,05 [0,215],
platseebo pluss 26 néddalat puhul 0,07 [0,293] ja platseebo pluss 52 nédalat puhul -0,02 [0,159].
Nii FACIT-véasimuse kui EQS5D suuremad skoorid nditavad paranemist.

Intravenoosne manustamine
RAga patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Totsilizumabi efektiivsust RA nédhtude ja siimptomite leevendamisel on hinnatud viies
randomiseeritud, topeltpimedas, mitmekeskuselises uuringus. Uuringutes 1-V osalesid patsiendid
vanuses > 18 aastat, kellel oli aktiivset reumatoidartriiti diagnoositud ACR (4dmerican College of
Rheumatology) kriteeriumide jargi ning kellel esines uuringueelselt vihemalt kaheksa valulikku ja
kuus turses liigest.

Uuringus I manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nddala jarel monoteraapiana. Uuringutes
II, III ja V manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nidala jarel koos MTXiga ning seda
vorreldi platseebo ja MTXi manustamisega. Uuringus IV manustati totsilizumabi intravenoosselt iga
nelja néddala jarel kombinatsioonis teiste HMRidega ning seda vorreldi platseebo ja teiste HMRide
manustamisega. Kdigis viies uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks patsientide protsent, kes
saavutasid 24. niddalaks ACR 20 ravivastuse.

Uuringus I hinnati 673 patsienti, keda ei olnud kuue kuu jooksul enne randomiseerimist ravitud
MTXiga ning kes ei olnud katkestanud eelnevat MTX-ravi kliiniliselt oluliste toksiliste toimete voi
ravivastuse puudumise tottu. Enamik (67%) patsientidest ei olnud eelnevalt MTXi saanud.
Totsilizumabi manustati annustes 8 mg/kg iga nelja nddala jarel monoteraapiana. Vordlusrithmas
manustati kord nddalas MTXi (annust suurendati kaheksa nédala jooksul 7,5 mg-st maksimaalselt
20 mg-ni nddalas).
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Uuringus II, mis oli kaheaastane uuring planeeritud analiiiisidega 24., 52. ja 104. nddalal, hinnati

1196 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust MTXi kasutamisel. Totsilizumabi
annustes 4 voi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nédala jirel pimeravina 52 nidala véltel
kombinatsioonis pilisiannuses MTXiga (10...25 mg nidalas). Parast 52. nédalat vdisid kdik patsiendid
saada avatud ravi totsilizumabiga annuses 8 mg/kg. 86% uuringu Idpetanud patsientidest, kes algselt
randomiseeriti saama platseebot + MTXi, said teisel aastal avatud totsilizumabi annuses 8 mg/kg.
Esmane tulemusnéitaja 24. nddalal oli patsientide protsent, kes saavutasid ACR 20 ravivastuse. 52. ja
104. nidalal olid tdiendavateks esmasteks tulemusnditajateks liigesekahjustuse véltimine ja fiiiisilise
funktsiooni paranemine.

Uuringus III hinnati 623 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust MTXi
kasutamisel. Totsilizumabi annustes 4 vdi 8 mg/kg vdi platseebot manustati iga nelja nédala jarel
kombinatsioonis piisiannuses MTXiga (10...25 mg nidalas).

Uuringus IV hinnati 1220 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust olemasoleva
reumatoloogilise ravi (sh iihe voi enama HMRi) kasutamisel. Totsilizumabi annuses 8 mg/kg voi
platseebot manustati iga nelja nédala jarel kombinatsioonis piisiannuses HMRidega.

Uuringus V hinnati 499 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust vi kes ei
talunud tihte v6i enamat TNF antagonisti. Ravi TNF antagonistiga 10petati enne randomiseerimist.
Totsilizumabi annustes 4 voi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nédala jarel kombinatsioonis
pusiannuses MTXiga (10...25 mg nidalas).

Kliiniline ravivastus

Koikides uuringutes olid 8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel 6. kuul statistiliselt oluliselt
korgemad ACR 20, 50, 70 ravivastuse méadrad kui kontrollriihmas (tabel 5). Uuringus I demonstreeriti
8 mg/kg totsilizumabi paremust vorreldes aktiivse vordlusravimi MTXiga.

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

8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel tiheldati ACR ravivastuse koikide iiksikkomponentide
olulist paranemist, sh valulike ja turses liigeste arv; patsientide ja arsti tildhinnang; vdimelisusindeksi
skoorid; valu hindamine ja CRV vorreldes platseebot pluss MTXi voi teisi HMRe saanud
patsientidega koikides uuringutes.

Uuringutes ...V osalenud patsientidel oli haiguse aktiivsuse skoor (Disease Activity Score, DAS28)
uuringueelselt 6,5...6,8. Totsilizumabiga ravitud patsientidel tdheldati kontrollriihmaga (1,3...2,1)
vorreldes DAS28 olulist vihenemist algvédrtusest (keskmist paranemist) 3,1...3,4 vorra. 24. nédalaks
DAS28 Kkliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oli oluliselt suurem
totsilizumabi (28...34%) kui kontrollrithma patsientidel (1...12%). Uuringus II saavutas 104. nddalaks
DAS28 < 2,6 65% patsientidest vorreldes 48%-ga 52. niddalal ja 33%-ga 24. nddalal.

Uuringute 11, IIT ja IV kombineeritud analiiiisis oli ACR 20, 50 ja 70 ravivastuse saavutanud
patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 59% vs. 50%, 37% vs. 27%, 18% vs. 11%) 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRi vs. 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi puhul (p < 0,03). Sarnaselt oli
DAS28 remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 31% vs.
16%) 8 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi kui 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi puhul (p < 0,0001).

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

Uuring I Uuring 11 Uuring 111 Uuring IV Uuring V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE

niddal | TCZ MT | TCZ | PBO TCZ PBO TCZ | PBO+ | TCZ | PBO
8 mg/k X | 8mg/k + 8mg/k | +MT | 8 mg/k | HMR | 8 mg/k +

g g+ MTX g X g+ g MTX
MTX HMR
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+MT +MT

X X
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR20

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

52 56%** | 25%
*

ACRS50

24 44%** | 33% | 32%** | 10% | 44%** | 11% | 38%** 9% 29%** | 4%
% k % %

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 <001, TCZvs. PBO + MTX/ HMR

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

Viljendunud kliiniline ravivastus
Pérast 2 aastat kestnud ravi totsilizumabi pluss MTXiga oli 14% patsientidest saavutanud viljendunud
kliinilise ravivastuse (ACR 70 ravivastuse piisimine 24 nédalat voi kauem).

Radioloogiline ravivastus

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

Uuringu II avatud jatku-uuringus oli totsilizumabi ja MTXiga ravitud patsientidel strukturaalse
liigesekahjustuse progresseerumine teisel raviaastal piisivalt pidurdunud. 104. nédalal oli
Sharp-Genanti koguskoori keskmine muutus ravieelsega vorreldes oluliselt viiksem patsientidel, kes
randomiseeriti saama totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss MTXi (p < 0,0001) vorreldes patsientidega,
kes randomiseerit saama platseebot pluss MTXi.

Tabel 6. Radioloogilised keskmised muutused 52 néidala jooksul uuringus 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ alates 24. niidalast)
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
*k - p <0,005, TCZ vs. PBO + MTX
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Pérast iiheaastast ravi totsilizamabi ja MTXiga ei esinenud 85% patsientidest (n = 348) strukturaalse
liigesekahjustuse progresseerumist, mida nditas Sharpi koguskoori muutus null voi vihem, vorreldes
67%-ga platseebot pluss MTXi saanud patsientidel (n =290) (p < 0,001). See jii piisima parast kahte
raviaastat (83%; n = 353). Uheksakiimne kolmel protsendil (93%; n = 271) patsientidest ei esinenud

progresseerumist 52. kuni 104. nddalani.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi néitajad

Totsilizumabiga ravitud patsientide puhul tdheldati koikide patsiendi poolt kirjeldatud niitajate
(Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), SF-36 (Short Form-36) ja FACIT
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy) paranemist. Totsilizumabiga ravitud patsientidel
taheldati HAQ-DI skoori statistiliselt olulist paranemist vorreldes HMRe saanud patsientidega.
Uuringu II avatud perioodil on fiiiisilise funktsiooni paranemine piisinud kuni 2 aastat. 52. niddalal oli
HAQ-DI keskmine muutus -0,58 totsilizumabi 8 mg/kg pluss MTXi rithmas vorreldes -0,39-ga
platseebo + MTXi rithmas. Totsilizumabi 8 mg/kg pluss MTXi rithmas piisis HAQ-DI keskmine

muutus 104. niddalal (-0,61).

Hemoglobiinisisaldus

Totsilizumabi puhul tdheldati 24. nddalal hemoglobiinisisalduse statistiliselt olulist paranemist
vorreldes HMRidega (p < 0,0001). Keskmine hemoglobiinisisaldus suurenes teiseks nddalaks ja piisis

normivahemiku piirides kuni 24. niddalani.

Totsilizumab versus adalimumab monoteraapiana

Uuringus VI (WA19924), mis oli totsilizumabi monoteraapiat adalimumabi monoteraapiaga vordlev
24-nédalane topeltpimeuuring, osales 326 RA patsienti, kes ei talunud MTXi voi kellel MTXiga ravi
jatkamine oli sobimatu (sh patsiendid, kes ei saavutanud MTXi kasutamisel piisavat ravivastust).
Totsilizumabi riihma patsiendid said totsilizumabi veeniinfusiooni teel (8 mg/kg) iga 4 nddala jérel ja
platseebot nahaaluse siistina iga 2 nédala jirel. Adalimumabi riihma patsiendid said adalimumabi
nahaaluse siistina (40 mg) iga 2 nédala jarel pluss platseebot veeniinfusioonina iga 4 nédala jarel.

Totsilizumabi puhul tdheldati statistiliselt oluliselt paremat ravitoimet adalimumabiga vorreldes
haiguse aktiivsuse ohjamisel ravi algusest kuni 24. nidalani esmase tulemusnditaja (DAS28 muutus) ja
koikide teiseste tulemusnéiitajate osas (tabel 7).

Tabel 7. Uuringu VI (WA19924) efektiivsustulemused

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

2 p-védrtust on kohandatud haigusest haaratud piirkonna ja RA kestuse jérgi koikide tulemusnéitajate puhul ning
lisaks ravieelse véartuse jargi koikide jatkuvate tulemusnéitajate puhul.

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

1.v. = intravenoosne

s.c. = subkutaanne

ADA = adalimumab

TCZ = totsilizumab
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Uldine kliiniliselt viljendunud kdrvaltoimete profiil oli sarnane totsilizumabi ja adalimumabi puhul.
Tosiste korvaltoimetega patsientide osakaal oli ravirithmade vahel tasakaalus (totsilizumab 11,7% vs.
adalimumab 9,9%). Totsilizumabi riihmas tidheldatud korvaltoimed olid tiiiibilt kooskodlas
totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga ning korvaltoimete esinemissagedus oli sarnane vorreldes
tabeliga 1. Totsilizumabi rithmas kirjeldati infektsioone ja infestatsioone suurema esinemissagedusega
(48% vs. 42%), tosiste infektsioonide esinemissageduse osas erinevust ei olnud (3,1%). Mdlema
uuringuravi puhul oli laboratoorsete ohutusnditajate muutuste iseloom sarnane (neutrofiilide ja
trombotsiilitide arvu langus, ALAT ja ASAT aktiivsuse tous ning lipiidide sisalduse suurenemine),
kuid muutuse ulatus ja viljendunud korvalekallete sagedus olid suuremad totsilizumabi kui
adalimumabi puhul. Neljal (2,5%) totsilizumabi rithma patsiendil ja kahel (1,2%) adalimumabi riihma
patsiendil tekkis CTC 3. vdi 4. raskusastme neutrofiilide arvu langus. Uheteistkiimnel (6,8%)
totsilizumabi rithma patsiendil ja viiel (3,1%) adalimumabi riihma patsiendil tekkis CTC 2. vo6i
suurema raskusastme ALAT aktiivsuse suurenemine. Keskmine LDL suurenemine algvéértusest oli
0,64 mmol/l (25 mg/dl) totsilizumabi rithma patsientide ja 0,19 mmol/l (7 mg/dl) adalimumabi riihma
patsientide seas. Totsilizumabi rithmas tdheldatud ohutus oli kooskdlas totsilizumabi teadaoleva
ohutusprofiiliga ning uusi vai ettendgematuid korvaltoimeid ei tdheldatud (vt tabel 1).

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Totsilizumabi farmakokineetikat iseloomustab mittelineaarne eliminatsioon, mis on lineaarse kliirensi
Michaelis-Menteni eliminatsiooni kombinatsioon. Eliminatsiooni mittelineaarne osa viib
ekspositsiooni suurenemiseni, mis on suurem kui proportsionaalne annusega. Totsilizumabi
farmakokineetilised niitajad aja jooksul ei muutu. Kuna kogukliirens sdltub totsilizumabi
kontsentratsioonist seerumis, on totsilizumabi poolvairtusaeg samuti kontsentratsioonist sdltuv ja
varieerub soltuvalt seerumikontsentratsiooni tasemest. Populatsiooni farmakokineetilised analiitisid
iikskoik millises uuritud patsiendipopulatsioonis ei ole seni ndidanud seost niilise kliirensi ja
ravimivastaste antikehade esinemise vahel.

Intravenoosne manustamine

RAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analiiiisi
andmebaasist, mis holmas 3552 RA patsienti, kellele manustati 1 tund kestva infusiooni teel 4 v&i

8 mg/kg totsilizumabi iga 4 nédala jarel 24 nidala jooksul vdi 162 mg totsilizumabi subkutaanselt kas
iiks kord nidalas véi iile nddala 24 nidala jooksul.

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

4 niddala jérel: piisiseisundi kontsentratsioonikdvera alune pindala

(AUC) =38 000 £ 13 000 h x ug/ml, minimaalne kontsentratsioon (Cmin) = 15,9 + 13,1 ug/ml ja
maksimaalne kontsentratsioon (Cpmax) = 182 + 50,4 ng/ml. Akumulatsiooni suhe oli AUC ja Cpax puhul
viike, vastavalt 1,32 ja 1,09. Cwmin puhul oli akumulatsiooni suhe suurem (2,49), mis pohines
madalamate kontsentratsioonide puhul toimuval mittelineaarsel kliirensil. Piisiseisund saavutati Cpax
puhul parast esimest manustamist ning AUC ja Cpin puhul vastavalt 8 ja 20 nddala péarast.
Totsilizumabi AUC, Cpin ja Cmax suurenesid kehakaalu suurenemisel. Kehakaalu > 100 kg puhul olid
totsilizumabi prognoositud keskmised (= SD) piisiseisundi AUC, Cpin ja Cmax Vddrtused vastavalt

50 000 £ 16 800 pg x h/ml, 24,4 £ 17,5 pug/ml ja 226 + 50,3 ug/ml, mis on suuremad iilalkirjeldatud
keskmistest ekspositsiooni vairtustest patsientidel (st kdikide kehakaalu véartuste puhul).
Totsilizumabi annuse-ravivastuse kover lameneb suurema ekspositsiooni korral, mille tulemuseks on
efektiivsuse vidiksem suurenemine kontsentratsiooni iga suurendamise puhul. Kliiniliselt olulist
efektiivsuse suurenemist ei demonstreeritud patsientidel, kes said raviks > 800 mg totsilizumabi.
Seetodttu ei soovitata kasutada 800 mg iiletavaid annuseid infusiooni kohta (vt 16ik 4.2).

Jaotumine
RA patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 3,72 1 ja perifeerne jaotusruumala 3,35 I, mille

tulemusena oli tasakaaluseisundi jaotusruumala 7,07 1.

Eritumine
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Intravenoosse manustamise jargselt on totsilizumabi eliminatsioon vereringest kahefaasiline.
Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist soltuv ning selle moodustab lineaarse ja
mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analiiiisis ning see oli 9,5 ml/h. Kontsentratsioonist sdltuval mittelineaarsel
kliirensil on tdhtis roll totsilizumabi madalate kontsentratsioonide puhul. Kui mittelineaarse kliirensi
rada on kiillastunud, toimub totsilizumabi suuremate kontsentratsioonide puhul pohiliselt lineaarne
kliirens.

Totsilizumabi t;» oli kontsentratsioonist s6ltuv. Tasakaaluseisundis vdhenes 8 mg/kg manustamisel iga
4 nidala jérel efektiivne ti» koos kontsentratsiooniga manustamisintervalli vahemiku 18. péevast
6. paevani.

Lineaarsus

Totsilizumabi farmakokineetilised néitajad ei muutunud aja jooksul. Iga nelja niddala jérel manustatud
4 ja 8 mg/kg annuste puhul tdheldati AUC ja Cmin enam kui annusega proportsionaalset suurenemist.
Chax suurenes proportsionaalselt annusega. Tasakaaluseisundis olid AUC ja Cpin védrtused 3,2 ja

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

Subkutaanne manustamine
RAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analiiiisi
andmebaasist, mis holmas 3552 RA patsienti, kes said 162 mg subkutaanselt kord nédalas, 162 mg
subkutaanselt iile nédala vai 4 voi 8 mg/kg intravenoosselt iga 4 nidala jérel 24 nddala jooksul.

Totsilizumabi farmakokineetilised néitajad ei muutunud aja jooksul. 162 mg annuse manustamisel
kord nédalas olid totsilizumabi prognoositud keskmised (+ SD) tasakaaluseisundi AUC nadat, Cmin ja
Crax vastavalt 7970 £ 3432 pgxh/ml, 43,0 = 19,8 ng/ml ja 49,8 £ 21,0 ug/ml. Akumulatsiooni suhe oli
AUC, Chin ja Cmax puhul vastavalt 6,32, 6,30 ja 5,27. Tasakaaluseisund saavutati AUC, Cpin ja Cmax
puhul pirast 12 nidalat.

162 mg annuse manustamisel {ile nddala olid totsilizumabi prognoositud keskmised (+ SD)
tasakaaluseisundi AUC:nidalat, Cmin ja Cmax vastavalt 3430 &+ 2660 ugxh/ml, 5,7 + 6,8 pg/ml ja
13,2 + 8,8 pg/ml. Akumulatsiooni suhe oli AUC, Chin ja Cmax puhul vastavalt 2,67, 6,02 ja 2,12.
Tasakaaluseisund saavutati AUC ja Cpin puhul pérast 12 nddalat ja Cmax puhul pérast 10 nédalat.

Imendumine

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

Eritumine

Subkutaanse manustamise puhul on kontsentratsioonist soltuv niv ti» kuni 13 pdeva 162 mg
manustamisel kord nédalas ja 5 pdeva 162 mg manustamisel iile nidala RA patsientidele
tasakaaluseisundis.

Subkutaanne manustamine

sJIAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetikat sJIA patsientidel iseloomustas populatsiooni farmakokineetiline
analiiiis, mis holmas 140 patsienti, kes said 8 mg/kg intravenoosselt iga 2 nédala jérel (patsiendid
kehakaaluga > 30 kg), 12 mg/kg intravenoosselt iga 2 nidala jérel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg),
162 mg subkutaanselt {iks kord néddalas (patsiendid kehakaaluga > 30 kg), 162 mg subkutaanselt iga
10 pdeva voi 2 nddala jarel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).

Ekspositsiooni véértuste kohta péarast totsilizumabi subkutaanset manustamist alla 2 aasta vanustele ja
alla 10 kg kaaluvatele sJIA patsientidele on andmeid piiratud hulgal.
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Totsilizumabi subkutaansel manustamisel peab sJIA patsientide kehakaal olema vahemalt 10 kg (vt

16ik 4.2).

Tabel 8. Prognoositud keskmised £ SD farmakokineetilised nditajad tasakaalukontsentratsiooni
seisundis pdrast subkutaanset manustamist sJIA korral

AUC:, *

Totsilizumabi 162 mg iiks kord nédalas 162 mg iga 2 nidala jirel
farmakokineetiline néitaja > 30 kg alla 30 kg

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

Chnin (ng/ml) 79,2 + 35,6 65,9 +31,3

Cheskm (ng/ml) 91,3+£40,4 101 £43,2
Akumulatsiooni Cax 3,66 1,88
Akumulatsiooni Cpin 4,39 3,21
Akumulatsiooni Cyeskm VO1 4,28 2,27

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

Pérast subkutaanset manustamist saavutati 12. nddalaks ligikaudu 90% tasakaalukontsentratsiooni
seisundi vadrtustest 162 mg manustamisel nii iiks kord niddalas kui iga 2 niddala jérel.

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist sJIA patsientidele oli imendumise poolvéirtusaeg ligikaudu 2 paeva

ja subkutaanse ravimvormi biosaadavus sJIA patsientidel 95%.

Jaotumine

sJIAga lastel oli tsentraalne jaotusruumala 1,87 1 ja perifeerne jaotusruumala 2,14 1, mille tulemusena

oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi jaotusruumala 4,01 1.

Eritumine

Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist sdltuv ning selle moodustab lineaarse ja
mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analiiiisis ja sJIAga lastel oli see védrtus 5,7 ml/h. Parast subkutaanset

manustamist on totsilizumabi efektiivne ti» sJIA patsientidel kuni 14 pideva 162 mg manustamisel nii

iiks kord nddalas kui iga 2 nédala jirel manustamisintervalli véltel tasakaalukontsentratsiooni

seisundis.

Subkutaanne manustamine
pJIAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetikat pJIA patsientidel iseloomustas populatsiooni farmakokineetiline
analiiiis, mis holmas 237 patsienti, kes said 8 mg/kg intravenoosselt iga 4 nédala jérel (patsiendid

kehakaaluga > 30 kg), 10 mg/kg intravenoosselt iga 4 nidala jérel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg),

162 mg subkutaanselt iga 2 nidala jarel (patsiendid kehakaaluga > 30 kg) voi 162 mg subkutaanselt
iga 3 nédala jdrel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).

Tabel 9. Prognoositud keskmised + SD farmakokineetilised nditajad tasakaalukontsentratsiooni
seisundis pdrast subkutaanset manustamist pJIA korral

Totsilizaumabi 162 mg iga 2 nadala jéirel 162 mg iga 3 nidala jirel
farmakokineetiline niitaja >30 kg alla 30 kg
Crnax (ng/ml) 29,4+13,5 75,5 +24,1
Cumin (pg/ml) 11,8 +£7,08 18,4+129
Creskm (png/ml) 21,7+104 45,5+ 19,8
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Akumulatsiooni Cpax 1,72 1,32

Akumulatsiooni Cpin 3,58 2,08
Akumulatsiooni Cyeskm VOI 2,04 1,46
AUC, *

*t =2 nédalat voi 3 nddalat kahe subkutaanse raviskeemi puhul

Pérast intravenoosset manustamist saavutati ligikaudu 90% tasakaalukontsentratsiooni seisundi
védrtustest 12. nddalaks 10 mg/kg (kehakaal alla 30 kg) ja 16. nddalaks 8 mg/kg (kehakaal > 30 kg)
annuse puhul. Pérast subkutaanset manustamist saavutati 12. nddalaks ligikaudu 90%
tasakaalukontsentratsiooni seisundi vaartustest 162 mg manustamisel nii iga 2 nddala kui iga 3 niddala
jarel.

Imendumine
Pérast subkutaanset manustamist pJIA patsientidele oli imendumise poolvéartusaeg ligikaudu 2 paeva
ja subkutaanse ravimvormi biosaadavus pJIA patsientidel 96%.

Jaotumine
pJIAga lastel oli tsentraalne jaotusruumala 1,97 1 ja perifeerne jaotusruumala 2,03 1, mille tulemusena
oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi jaotusruumala 4,0 1.

Eritumine
pJIA patsientide populatsiooni farmakokineetiline analiiiis néitas keha suurusega seotud mdju
lineaarsele kliirensile, seega tuleb arvesse votta kehakaalu pohist annustamist (vt tabel 9).

Pérast subkutaanset manustamist oli tasakaalukontsentratsiooni seisundis manustamisintervalli véltel
totsilizumabi efektiivne t;» pJIA patsientidel kuni 10 pdeva kehakaalu < 30 kg puhul (162 mg
subkutaanselt iga 3 nédala jdrel) ja kuni 7 péeva kehakaalu > 30 kg puhul (162 mg subkutaanselt iga
2 nidala jérel). Intravenoosse manustamise jarel 1dbib totsilizumab vereringest kahefaasilise
eliminatsiooni. Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist sdltuv ning selle moodustab
lineaarse ja mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analiiiisis ja see oli 6,25 ml/h. Kontsentratsioonist sdltuval mittelineaarsel
kliirensil on tdhtis osa totsilizumabi viikeste kontsentratsioonide puhul. Kui mittelineaarse kliirensi
rada on kiillastunud, toimub totsilizumabi suuremate kontsentratsioonide puhul pohiliselt lineaarne
kliirens.

Subkutaanne manustamine

GCAga patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks GCA patsientidel kasutati populatsiooni
farmakokineetilist mudelit analiiiisi andmestiku pd&hjal, mis hélmas 149 GCA patsienti, kes said

162 mg subkutaanselt {iks kord nddalas voi 162 mg subkutaanselt igal teisel nddalal. Viljatootatud
mudel oli sama struktuuriga nagu populatsiooni farmakokineetiline mudel, mis td6tati vélja varem RA
patsientidelt saadud andmete pohjal (vt tabel 10).

Tabel 10. Prognoositud keskmised = SD tasakaalukontsentratsiooni seisundi farmakokineetilised
nditajad pdrast subkutaanset manustamist GCA korral

Subkutaanne manustamine
Totsilizumabi farmakokineetiline niitaja 162 mg igal teisel 162 mg iiks kord
nidalal nidalas
Cunax (ng/ml) 19,3+12,8 73 +30,4
Crrough (ug/ml) 11,1 +£10,3 68,1+ 29,5
Cheskm (ng/ml) 16,2+11,8 71,3 £30,1
Akumulatsiooni Cax 2,18 8,88
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Akumulatsiooni Cirougn 5,61 9,59
Akumulatsiooni Cyeskm V01 AUC, * 2,81 10,91

*1 =2 nddalat voi 1 niddal kahe subkutaanse raviskeemi puhul

Tasakaalukontsentratsiooni seisundi profiil parast totsilizumabi liks kord nédalas manustamist oli
peaaegu lauge, viga viikeste koikumistega minimaalsete ja maksimaalsete vddrtuste vahel, samal ajal
kui totsilizumabi igal teisel nddalal manustamise korral esinesid markimisvéaarsed kdikumised.
Ligikaudu 90% tasakaalukontsentratsiooni seisundist (AUC;) saavutati 14. nddalaks igal teisel nddalal
ja 17. nédalaks iiks kord nddalas manustamise rithmas.

Praegu iseloomustatud farmakokineetika pdhjal on antud populatsioonis totsilizumabi
tasakaalukontsentratsiooni seisundi minimaalsed manustamiseelsed kontsentratsioonid 50% korgemad
vorreldes keskmiste kontsentratsioonidega RA populatsioonist saadud suures andmestikus. Nende
erinevuste pdhjused on teadmata. Farmakokineetika erinevustega ei kaasne mérgatavaid
farmakodiinaamiliste nditajate erinevusi ning seega on kliiniline tdhtsus teadmata.

GCA patsientide seas tdheldati suuremaid ekspositsiooni vaartusi madalama kehakaaluga patsientidel.
162 mg iiks kord néddalas annustamisskeemi puhul oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cieskm 51%
kdrgem patsientidel kehakaaluga alla 60 kg vorreldes 60...100 kg kaaluvate patsientidega. 162 mg igal
teisel nddalal manustamise puhul oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cieskm 129% kdrgem
patsientidel kehakaaluga alla 60 kg vorreldes 60...100 kg kaaluvate patsientidega. Ule 100 kg
kaaluvate patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal (n = 7).

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist GCA patsientidele oli imendumise t2 ligikaudu 4 péeva.
Subkutaanse ravimvormi biosaadavus oli 0,8. Tmax mediaanvairtused olid 3 péeva pérast totsilizumabi
iiks kord nddalas ja 4,5 paeva pérast totsilizumabi igal teisel nddalal manustamist.

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

Eritumine

Totsilizumabi kogukliirens on kontsentratsioonist sdltuv ning lineaarse kliirensi ja mittelincaarse
kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis
ja see oli GCA patsientidel 6,7 ml/h.

GCA patsientidel oli totsilizumabi tasakaalukontsentratsiooni seisundi efektiivne t'2 vahemikus
18,3...18,9 pédeva 162 mg tiks kord nédalas manustamise ja 4,2...7,9 pideva 162 mg igal teisel nédalal
manustamise puhul. Korgete kontsentratsioonide puhul seerumis, kui totsilizumabi kogukliirensi osas
on domineeriv lineaarne kliirens, saadi populatsiooni parameetrite hindamisel efektiivse t'4 véirtuseks
ligikaudu 32 péeva.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus

Ei ole uvuritud neerukahjustuse moju totsilizumabi farmakokineetikale. RA ja GCA populatsiooni
farmakokineetilisse analiilisi holmatud patsientidest enamikul oli normaalne neerufunktsioon voi kerge
neerukahjustus. Kerge neerukahjustus (Cockcrofti-Gaulti valemi pohjal hinnatud kreatiniini kliirens

< 80 ml/min ja > 50 ml/min) ei mdjutanud totsilizumabi farmakokineetikat.

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

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.
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Maksakahjustus
Ei ole uuritud maksakahjustuse mdju totsilizumabi farmakokineetikale.

Vanus, sugu ja etniline kuuluvus
Populatsiooni farmakokineetilistes analiiiisides RA ja GCA patsientidel ei ilmnenud vanuse, soo ega
etnilise paritolu moju totsilizumabi farmakokinectikale.

sJIA ja pJIAga patsientide populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi tulemused kinnitasid, et keha
suurus on ainuke muutuja, millel on méarkimisvairne moju totsilizumabi farmakokineetikale,
sealhulgas eliminatsioonile ja imendumisele, seega tuleb annuse miiramisel arvestada kehakaalu (vt
tabelid 8 ja 9).

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

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

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole 1dbi viidud, sest [gG1 monoklonaalsetel antikehadel ei arvata olevat
seesmist kartsinogeenset potentsiaali.

Olemasolevad mittekliinilised andmed niitasid IL-6 toimet pahaloomuliste kasvajate progressioonile
ja apoptoosi resistentsusele erinevate vahivormide suhtes. Need andmed ei ndita vihi tekke ja
progresseerumise riski totsilizumabiga ravi ajal. Lisaks ei tdheldatud proliferatiivseid muutusi
6-kuulises kroonilise toksilisuse uuringus makaakidel voi IL-6 vaegusega hiirtel.

Olemasolevad mittekliinilised andmed ei nédita moju fertiilsusele totsilizumabiga ravi ajal.
Makaakidega 14bi viidud kroonilise toksilisuse uuringus ei tdheldatud toimet endokriin- ja
reproduktiivse siisteemi elunditele, samuti ei muutunud IL-6 vaegusega hiirtel reproduktsioonivdime.
Totsilizumabi manustamisel makaakidele gestatsiooni alguses ei tdheldatud otseseid ega kaudseid
kahjulikke toimeid tiinusele v6i embriio/loote arengule. Kuid korge siisteemse ekspositsiooni (> 100 x
inimese ekspositsioonist suuremate véértuste) puhul 50 mg/kg/péevas suure annuse rithmas tiaheldati
platseebo ja teiste vdiksema annuse rithmadega vorreldes abortide ja embriio/loote suremuse véhest
suurenemist. Kuigi [L-6 ei tundu olevat tsiitokiin, millel on oluline roll loote kasvus v6i ema/loote
vahelises immunoloogilises kontrollis, ei saa vilistada selle leiu seost totsilizumabiga.

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

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

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat

Valiin

Metioniin

Poliisorbaat 80 (E433)

Kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus
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Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

30 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Pérast kiilmkapist viljavOtmist saab siistlit
sdilitada kuni 2 nidalat temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida siistlit vélispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Karbile tuleb mérkida pakendi kiilmkapist véljavotmise kellaaeg ja kuupéev. Visake siistel éra, kui see
on olnud kiilmkapist viljas iile 2 nidala. Arge kasutage siistli soojendamiseks viliseid soojusallikaid,
nditeks sooja vett.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,9 ml lahust siistlis (I tiitipi klaas), millel on fikseeritud noel. Siistel on suletud jdiga noelakaitse
(elastomeertihend poliipropiileenkestas) ja korgiga (fluorovaigust kattega butiitilkummi).

Pakendis on 4 siistlit ja mitmikpakendis 12 (3 pakendit 4 siistliga) siistlit. Kdik pakendi suurused ei
pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Tuyory on iihekordselt kasutatavas siistlis, mis on varustatud ndela kaitsva kattega. Parast siistli
kiilmkapist véaljavotmist ja enne Tuyory siistimist peab sellel laskma vdhemalt 25...30 minuti jooksul
soojeneda toatemperatuurini (18 °C...28 °C). Siistlit ei tohi loksutada. Parast katte eemaldamist peab
slistimist alustama 5 minuti jooksul, et véltida ravimpreparaadi kuivamist ja ndela ummistumist. Kui
stistlit ei kasutata 5 minuti jooksul pérast katte eemaldamist, tuleb see visata torkekindlasse mahutisse
ja kasutada uut siistlit.

Kui pérast ndela naha sisse torkamist ei ole voimalik kolbi alla vajutada, tuleb siistel visata
torkekindlasse mahutisse ja kasutada uut siistlit.

Arge kasutage ravimpreparaati, mis on hiigune voi sisaldab vodrosakesi, mis ei ole virvitu kuni kergelt
kollakas v6i kui moni siistli osa tundub olevat kahjustatud.

Siistlis sisalduva Tuyory manustamise pohjalikud juhised on toodud pakendi infolehes.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungari

8. MUUGILOA NUMBRID
EU/1/26/2022/007
EU/1/26/2022/008
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA VIIMASE UUENDAMISE
KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 151k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuyory 162 mg siistelahus pen-siistlis

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

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

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks 162 mg/0,9 ml pen-siistel sisaldab 0,27 mg (0,3 mg/ml) poliisorbaat 80.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus (stistevedelik) pen-siistlis.

Virvitu kuni kergelt kollakas lahus, mille pH on 5,8...6,2 ja osmolaalsus 240...360 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit (RA)
Tuyory kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX) on ndidustatud:

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

o modduka kuni raske aktiivse RA raviks tdiskasvanud patsientidele, kes ei ole saavutanud
piisavat ravivastust vi kes ei talunud eelnevat ravi iihe vdi enama haigust modifitseeriva
antireumaatilise ravimiga (HMR) voi tuumori nekroosi faktori (TNF) antagonistiga.

Nendel patsientidel voib Tuyory’t kasutada monoteraapiana MTXi talumatuse puhul voi kui MTXiga
ravi jitkamine on sobimatu.

On tdestatud, et totsilizumab kombinatsioonis MTXiga vahendab rontgenoloogiliselt hinnatud
liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiiiisilist funktsiooni.

Siisteemne juveniilne idiopaatiline artriit (systemic juvenile idiopathic arthritis, sJIA)

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

Tuyory’t voib kasutada monoteraapiana (kui esineb MTXi talumatus v3i ravi MTXiga on sobimatu)
vOi kombinatsioonis MTXiga.

Poliartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (polyarticular juvenile idiopathic arthritis, pJIA)
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Tuyory kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX) on ndidustatud pJIA (reumatoidfaktor positiivne voi
negatiivne ja laienenud oligoartriit) raviks 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kes ei ole saavutanud
piisavat ravivastust MTXi eelneval kasutamisel.

Tuyory’t vOoib manustada monoteraapiana, kui esineb MTXi talumatus voi MTXiga ravi jdtkamine on
sobimatu.

Hiidrakuline arteriit (giant cell arteritis, GCA)
Tuyory on ndidustatud GCA raviks tiiskasvanud patsientidele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Totsilizumabi subkutaanset ravimvormi manustatakse tihekordselt kasutatava pen-siistliga. Ravi peab
alustama RA, sJIA, pJIA ja/vdi GCA diagnoosimise ja ravi kogemusega arst.

Pen-siistlit ei tohi kasutada alla 12-aastastel lastel, kellel on hema nahaaluskoe kihi t6ttu oht siistida
ravimit lihasesse.

Esimese sliste peab tegema vastava véljadppe saanud tervishoiutddtaja jérelevalve all. Patsient voi
lapsevanem/hooldaja tohib seda ravimpreparaati ise siistida ainult juhul, kui arst selle sobivaks hindab
ja patsient vGi lapsevanem/hooldaja ndustub vajaduse korral tehtava meditsiinilise jalgimisega ning on
omandanud dige stistimistehnika.

Patsiendid, kes ldhevad totsilizumabi intravenoosselt ravilt iile ravimi subkutaansele manustamisele,
peavad esimese subkutaanse annuse manustama jérgmise intravenoosse annuse manustamiseks
ettendhtud ajal vastava ettevalmistuse saanud tervishoiutddtaja jarelevalve all.

Kbigile Tuyory’ga ravi saavatele patsientidele tuleb anda patsiendi kaart.

Tuleb hinnata, kas patsient voi tema lapsevanem/hooldaja on sobilik ravimit ise kodus subkutaanselt
siistima ning patsiente voi lapsevanemat/hooldajat tuleb juhendada enne uue annuse manustamist, et
allergilise reaktsiooni siimptomitest tuleb teavitada arsti. Raske allergilise reaktsiooni siimptomite
ilmnemisel vajavad patsiendid kohest arstiabi (vt 15ik 4.4).

Annustamine
RA patsiendid
Soovitatav annus subkutaanselt on 162 mg iiks kord nidalas.

Patsientide totsilizumabi intravenoosselt ravimvormilt subkutaansele fikseeritud annust sisaldavale
ravimvormile iileviimise kohta on andmeid piiratud hulgal. Jargida tuleb ravimi iiks kord nédalas
manustamisskeemi.

Intravenoosselt ravimvormilt subkutaansele ravimvormile {ileminekul peab esimese subkutaanse
annuse manustama jargmise ettendhtud intravenoosse annuse asemel vastava valjadppe saanud
tervishoiutdotaja jarelevalve all.

GCA patsiendid

Soovitatav annus subkutaanselt on 162 mg iiks kord nddalas kombinatsioonis vahenevates annustes
gliikkokortikoidraviga. Pérast gliikokortikoidide &rajdtmist voib seda ravimpreparaati kasutada iiksinda.
Totsilizumabi monoteraapiat ei tohi kasutada dgenemiste korral (vt 16ik 4.4).

GCA kroonilise olemuse tottu peab iile 52 nédala kestev ravi tuginema haiguse aktiivsusele, arsti
drandgemisele ja patsiendi valikule.

RA ja GCA patsiendid
Annuse kohandamine laboratoorsete korvalekallete tottu (vt l0ik 4.4).

) Maksaensiiiimide aktiivsuse muutused
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Laboratoorne Tegevus

viirtus

> 1...3 x kdrgem Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava(te) HMRi(de) (RA) voi

normivahemiku immunomoduleerivate ravimite (GCA) annust.

ilempiirist (Upper

Limit of Normal, Piisiva suurenemise korral selle vahemiku piirides vahendada totsilizumabi

ULN) manustamise sagedust iile nddala manustatavate siistideni voi katkestada ravi
kuni alaniini aminotransferaasi (ALAT) voi aspartaadi aminotransferaasi
(ASAT) vaartuste normaliseerumiseni.
Alustada ravi uuesti kord nédalas vdi iile nddala manustatavate siistidega,
nagu kliiniliselt ndidustatud.

>3..5x ULN Katkestada ravi, kuni véaartused on < 3 x ULN ja jargida soovitusi, mis on
toodud tilal védrtuste > 1...3 x ULN puhul.
Piisiva suurenemise korral > 3 x ULN (kinnitatud korduva maaramisega, vt
10ik 4.4) ravi 10petada.

>5 x ULN Lopetada ravi.

o Madal neutrofiilide absoluutarv (ANC)

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

2 x 10%/1.
Laboratoorne Tegevus
vairtus
(rakud x 10°/1)
ANC>1 Jatkata sama annuse kasutamist.
ANC0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.
Kui ANC suureneb > 1 x 10%/1, alustada ravi uuesti, siistides ravimit iile
nidala, ja suurendada manustamise sagedust kord nddalas manustatavate
siistideni, kui see on kliiniliselt ndidustatud.
ANC<0,5 Lopetada ravi.
o Madal trombotsiiiitide arv
Laboratoorne Tegevus
vairtus

(rakud x 10%/ul)

50...100

Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui trombotsiiiitide arv on > 100 x 10°/ul, alustada ravi uuesti, siistides
ravimit lile nddala, ja suurendada manustamise sagedust kord néddalas
manustatavate siistideni, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

<50

Lopetada ravi.

RA ja GCA patsiendid
Vahelejddnud annus

Kui patsiendil jddb tegemata totsilizumabi iganiddalane nahaalune siist 7 pdeva jooksul parast
ettendhtud pdeva, peab ta annuse manustama jargmisel ettendhtud ravipaeval. Kui patsiendil jadb
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tegemata totsilizumabi lile nddala manustatav nahaalune siist 7 pdeva jooksul parast ettendhtud paeva,
peab ta annuse manustama kohe ja jargmise annuse selle manustamiseks ettendhtud paeval.

Patsientide eririthmad
FEakad

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

Neerukahjustus

Kerge v6i méoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole totsilizumabi kasutamist uuritud (vt 16ik 5.2). Nendel patsientidel
tuleb hoolikalt jélgida neerufunktsiooni.

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

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

Annuse muutus peab pohinema ainult patsiendi kehakaalu jérjekindlal muutusel aja jooksul.
Totsilizumabi v3ib kasutada iiksinda voi kombinatsioonis MTXiga.

sJIA patsiendid
Ule 12-aastastele patsientidele kehakaaluga 30 kg vOi enam on soovitatav annus subkutaanselt 162 mg

iiks kord nddalas, patsientidele kehakaaluga vihem kui 30 kg, on soovitatav annus subkutaanselt
162 mg iga 2 nédala jérel.

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

Totsilizumabi subkutaanseks manustamiseks peab patsiendi kehakaal olema véhemalt 10 kg.

pJIA patsiendid
Ule 12-aastastele patsientidele kehakaaluga 30 kg vdi enam on soovitatav annus subkutaanselt 162 mg

iga 2 nddala jérel, patsientide kehakaaluga vahem kui 30 kg on soovitatav annus subkutaanselt 162 mg
iga 3 nédala jarel.

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

SJIA ja pJIA patsiendid

Annuse kohandamine laboratoorsete korvalekallete tottu

Vajadusel tuleb samaaegselt manustatava MTXi ja/v0i teiste ravimpreparaatide annust muuta voi ravi
1opetada ning totsilizumabi manustamine katkestada kuni kliinilise olukorra hindamiseni. Kuna sJIA
vOi pJIA korral vdivad laboratoorseid viértusi muuta paljud kaasuvad seisundid, peab otsus katkestada
ravi totsilizumabiga laboratoorse kdrvalekalde tSttu pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel
hindamisel.

o Maksaensiitimide aktiivsuse muutused
Laboratoorne Tegevus
viirtus
>1...3 xULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.

Piisiva suurenemise korral selle vahemiku piirides katkestada totsilizumabi
kasutamine kuni ALAT/ASAT viirtuste normaliseerumiseni.

>3...5x ULN Vajadusel muuta samaaegselt kasutatava MTXi annust.
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Katkestada totsilizumabi manustamine, kuni vairtused on < 3 x ULN, ja jargida
soovitusi, mis on toodud {ilal vaértuste > 1 kuni 3 x ULN puhul.

> 5 x ULN Lopetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA voi pJIA korral peab peab otsus katkestada ravi laboratoorse korvalekalde
tottu pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

o Viike neutrofiilide absoluutarv (ANC)

Laboratoorne Tegevus
vairtus
(rakud x 10°/1)

ANC > 1 Jatkata sama annuse kasutamist.

ANCO0,5...1 Katkestada totsilizumabi manustamine.

Kui ANC suureneb > 1 x 10%/1, alustada ravi uuesti.

ANC<0,5 Lopetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA voi pJIA korral peab peab otsus katkestada ravi laboratoorse korvalekalde
tottu pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

. Viike trombotsiiiitide arv
Laboratoorne Tegevus
vairtus

(rakud x 10%/pl)

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

Kui trombotsiiiitide arv on > 100 x 10°/ul, alustada ravi uuesti.

<50 Ldpetada totsilizumabi kasutamine.

sJIA voi pJIA korral peab peab otsus katkestada ravi laboratoorse korvalekalde
tottu pohinema patsiendi individuaalsel meditsiinilisel hindamisel.

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

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

Intravenoosse ravimvormi kohta olemasolevad andmed néitavad, et kliinilist paranemist tdheldatakse
12 néddala jooksul pérast totsilizumabiga ravi alustamist. Patsientidel, kellel selle aja jooksul
paranemise ilminguid ei esine, tuleb ravi jatkamist hoolega kaaluda.

Vahelejddanud annus

Kui sJIA patsiendil jadb totsilizumabi subkutaanne iiks kord nddalas manustatav siiste tegemata ja
annuse manustamiseks ettenidhtud ajast on moddas vahem kui 7 pdeva, peab teda juhendama, et
unustatud annus tuleb manustada jirgmisel ettendhtud ravipdeval. Kui patsiendil jaib totsilizumabi
subkutaanne iga 2 nidala jarel manustatav siiste tegemata ja annuse manustamiseks ettendhtud ajast on
moddas vihem kui 7 paeva, peab teda juhendama, et unustatud annus tuleb manustada kohe ja
jérgmine annus selleks ettendhtud péeval.
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Kui pJIA patsiendil jaab totsilizumabi subkutaanne siiste tegemata ja annuse manustamiseks
ettendhtud ajast on moodas vahem kui 7 pdeva, peab ta annuse manustama niipea kui meelde tuleb
ning manustama jargmise annuse tavalisel ettendhtud ajal. Kui patsiendil jaéb totsilizumabi
subkutaanne siiste tegemata ja annuse manustamiseks ettendhtud ajast on moddas rohkem kui 7 péeva
voi ta ei ole kindel, millal ravimit siistida, tuleb helistada arstile voi apteekrile.

Manustamisviis
See ravimpreparaat on subkutaanseks manustamiseks.

Pérast dige silistimistehnika omandamist voivad patsiendid totsilizumabi ise siistida, kui nad on arsti
hinnangul sobilikud seda tegema. Kogu pen-siistli sisu (0,9 ml) tuleb manustada subkutaanse siistena.
Soovitatavaid siistekohti (kohu-, reie- ja dlavarrepiirkond) tuleb vahetada ning ravimit ei tohi kunagi
siistida siinnimérkide ja armide piirkonda vo6i kohtadesse, kus nahk on hell, verevalumiga, punetav,
k&va vai ei ole intaktne.

Pen-siistlit ei tohi loksutada.

Pen-siistlis sisalduva Tuyory manustamise pohjalikud juhised on toodud pakendi infolehes, vt 16ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Agedad raskelt kulgevad infektsioonid (vt 15ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Tuyory subkutaanne ravimvorm ei ole ette néhtud intravenoosseks manustamiseks.

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

Jalgitavus

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

K&ik néidustused

Infektsioonid

Immunosupressiivseid ravimeid, kaasa arvatud totsilizumabi saavatel patsientidel on kirjeldatud
tosiseid ja monikord surmaga 10ppevaid infektsioone (vt 16ik 4.8). Ravi ei tohi alustada dgeda
infektsiooniga patsientidel (vt 161k 4.3). Totsilizumabi manustamine tuleb katkestada juhul, kui
patsiendil tekib tdsine infektsioon, ning ravi ei tohi uuesti alustada enne, kui infektsioon on saadud
kontrolli alla (vt 161k 4.8). Ettevaatlik peab olema juhul, kui selle ravimpreparaadi kasutamist
kaalutakse patsientidel, kellel on anamneesis retsidiveeruv voi krooniline infektsioon vai kes poevad
haigust (nt divertikuliit, diabeet ja interstitsiaalne kopsuhaigus), mis v3ib soodustada infektsioonide
teket.

Patsientidel, kes saavad immunosupressante nagu totsilizumab, on téhtis t3sise infektsiooni digeaegne
avastamine, sest dgeda faasi reaktantide parssimise tottu voivad viheneda dgeda infektsiooni ndhud ja
siimptomid. Totsilizumabi toimet C-reaktiivsele valgule (CRV), neutrofiilidele ja
infektsioonindhtudele tuleb arvesse votta siis, kui hinnatakse vdimaliku infektsiooni esinemist.
Patsiente (kelle hulka kuuluvad véiksemad sJIA vai pJIA diagnoosiga lapsed, kes ei pruugi olla
voimelised oma stimptomeid kirjeldama) ja sJIA voi pJIA patsientide lapsevanemaid/hooldajaid tuleb
juhendada, et nad votaksid otsekohe ithendust arstiga, kui tekivad infektsioonile viitavad siimptomid,
et tagada nende kiire hindamine ja sobiv ravi.
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Tuberkuloos

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

Patsiente ja sJIA voi pJIA patsientide lapsevanemaid/hooldajaid tuleb juhendada, et nad poorduksid
arsti poole, kui neil tekivad selle ravimpreparaadi kasutamise ajal voi jargselt tuberkuloosi nakkusele
viitavad ndhud/siimptomid (nt piisiv kdha, kohnumine/kehakaalu langus, subfebriilne palavik).

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

Divertikuliidi komplikatsioonid

Totsilizumabiga ravi saavatel patsientidel on aeg-ajalt kirjeldatud perforatsiooni juhtusid divertikuliidi
komplikatsioonidena (vt 15ik 4.8). Seda ravimpreparaati tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel,
kellel on anamneesis soolehaavand voi divertikuliit. Kui patsiendil tekivad stimptomid, mis vdivad
viidata tiisistunud divertikuliidile, nagu kdhuvalu, verejooks ja/vdi ebaselge pohjusega sooletegevuse
muutus koos palavikuga, tuleb teda koheselt uurida, et avastada varakult divertikuliit, mis voib olla
seotud seedetrakti perforatsiooni tekkega.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Totsilizumabiga seoses on kirjeldatud raskeid {ilitundlikkusreaktsioone, kaasa arvatud anafiilaksiat (vt
161k 4.8). Sellised reaktsioonid voivad kulgeda raskemalt ja potentsiaalselt 16ppeda surmaga
patsientidel, kellel on eelneva ravi ajal totsilizumabiga esinenud {ilitundlikkusreaktsioone hoolimata
premedikatsiooniks manustatud steroididest ja antihistamiinikumidest. Anafiilaktilise reaktsiooni voi
muu tosise tlitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel tuleb totsilizumabi manustamine kohe katkestada,
alustada sobivat ravi ja 1dpetada ravi piisivalt.

Aktiivne maksahaigus ja maksakahjustus

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

Hepatotoksilisus

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

Totsilizumabi kasutamisel on tdheldatud ravimist tingitud raske maksakahjustuse, sealhulgas dgeda
maksapuudulikkuse, hepatiidi ja ikteruse teket (vt 15ik 4.8). Raske maksakahjustus tekkis vahemikus
2 nddalat kuni rohkem kui 5 aastat parast ravi alustamist. Teatatud on maksapuudulikkuse juhtudest,
mis on viinud maksasiirdamiseni. Patsiente peab teavitama sellest, et maksakahjustuse ndhtude ja
stimptomite tekkimisel tuleb otsekohe podrduda arsti poole.

Ettevaatlik peab olema kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on ALAT v&i ASAT aktiivsus
> 1,5 x ULN. Ravi ei ole soovitatav patsientidel, kellel on ravieelsed ALAT voi ASAT vaartused
> 5 x ULN.

RA, GCA, pJIA ja sJIA patsientidel tuleb ALAT/ASAT aktiivsust kontrollida iga 4...8 nidala jérel
esimesel kuuel ravikuul ning seejdrel iga 12 nédala jarel. Maksa aminotransferaaside aktiivsusel
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pohinevad annuse muutmise, sealhulgas totsilizumabiga ravi 10petamise soovitused vt 16ik 4.2. Kui
ALAT voi ASAT aktiivsus on suurenenud > 3...5 x ULN, tuleb ravi katkestada.

Hematoloogilised korvalekalded

Neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu vdhenemine on tekkinud pérast ravi totsilizumabiga annuses
8 mg/kg kombinatsioonis MTXiga (vt 10ik 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 ANC alla
2 x 10%/1. Ettevaatlik peab olema kaaludes ravi alustamist patsientidel, kellel on madal trombotsiiiitide
arv (st trombotsiiiitide arv alla 100 x 10%/ul). Ravi jatkamine ei ole soovitatav patsientidel, kellel
ilmneb ANC < 0,5 x 10%/1 vdi trombotsiiiitide arv < 50 x 10%/pl.

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

RA ja GCA patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu jdlgida 4...8 niddalat pérast ravi
alustamist ning seejérel vastavalt kliinilisele tavapraktikale. Neutrofiilide absoluutarvul ja
trombotsiiiitide arvul pdhinevad annuse muutmise soovitused vt 15ik 4.2.

sJIA voi pJIA patsientidel tuleb neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu kontrollida teise manustamise ajal
ja seejérel kooskolas hea kliinilise tavaga (vt 16ik 4.2).

Lipiidivddrtused

Totsilizumabiga ravitud patsientidel on tdheldatud lipiidide, sh iildkolesterooli, madala tihedusega
lipoproteiini (low-density lipoprotein, LDL), korge tihedusega lipoproteiini (high-density lipoprotein,
HDL) ja trigliitseriidide sisalduse suurenemist (vt 15ik 4.8). Enamikel patsientidel ei tdheldatud
aterogeensete nditajate tousu ning tildkolesterooli tdus reageeris ravile lipiididesisaldust langetavate
ravimitega.

Koigil patsientidel tuleb lipiidivéaartusi hinnata 4...8 nédalat pérast ravi alustamist. Patsiente tuleb
ravida vastavalt hiiperlipideemia kohalikele ravijuhenditele.

Neuroloogilised hdired
Arstid peavad tdhelepanu podrama siimptomitele, mis véivad viidata esmasele kesknarvisiisteemi
demiieliniseerivale haigusele. Selle tekkevoimalus totsilizumabi kasutamisel on praegu teadmata.

Pahaloomulised kasvajad

RA patsientidel on suurenenud risk pahaloomuliste kasvajate tekkeks. See risk v3ib suureneda
immunomoduleerivate ravimite kasutamisel. Puuduvad piisavad kliinilised andmed, et hinnata
pahaloomuliste kasvajate voimalikku esinemissagedust parast kokkupuudet totsilizumabiga.
Pikaajalised ohutusuuringud on kdimas.

Vaktsinatsioonid

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

Kardiovaskulaarne risk

RA patsientidel on suurenenud risk kardiovaskulaarsete hiirete tekkeks ning neil tuleb osana
tavaravist ohjata ka riskifaktoreid (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia).

77



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

GCA patsiendid
Totsilizumabi monoteraapiat ei tohi kasutada haiguse dgenemiste korral, kuna antud juhul ei ole

efektiivsus tdestatud. Gliikokortikoidide manustamisel peab 1dhtuma meditsiinilisest hinnangust ja
ravijuhendist.

sJIA patsiendid
sJIA patsientidel voib tekkida makrofaagide aktivatsiooni siindroom (MAS), mis on tdsine eluohtlik

seisund. Kliinilistes uuringutes ei ole hinnatud totsilizumabi kasutamist aktiivse MAS episoodi ajal.

Poliisorbaadid

Ravim sisaldab 0,27 mg poliisorbaat 80 iihes 162 mg/0,9 ml pen-siistlis, mis vastab 0,3 mg/ml-le.
Poliisorbaadid voivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Arvesse tuleb votta patsientide teadaolevaid
allergiaid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on ldbi viidud ainult tdiskasvanutel.

Totsilizumabi 10 mg/kg iihekordse annuse manustamisel koos MTXiga annuses 10...25 mg iiks kord
nidalas ei olnud kliiniliselt olulist mdju MTXi ekspositsioonile.

Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid ei ndidanud MTXi, MSPV Ade vdi kortikosteroidide
toimet totsilizumabi kliirensile RA patsientidel. GCA patsientidel ei tdheldatud kortikosteroidide
kumulatiivse annuse moju totsilizumabi ekspositsioonile.

Maksa CYP450 enstiiimide ekspressiooni parsivad tsiitokiinid, nditeks IL-6, mis stimuleerivad
kroonilist poletikku. Seega voib tugevatoimelise tsiitokiine inhibeeriva ravi, nagu totsilizumabi
kasutuselevotmise jargselt CYP450 ekspressioon suureneda.

In vitro vuringud inimese kultiveeritud hepatotsiititidega néitasid, et IL-6 pohjustas CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4 ekspressiooni vihenemist. Totsilizumabi toimel normaliseerub nende
enslitimide ekspressioon.

RA patsientidel 14bi viidud uuringus vahenes iiks niddal parast totsilizumabi lihekordse annuse
manustamist simvastatiini (CYP3A4) sisaldus 57%, tasemeni, mis oli sarnane voi veidi suurem kui
tervetel isikutel tédheldatud.

Totsilizumabiga ravi alustamisel voi 16petamisel tuleb jilgida individuaalselt kohandatavaid ja
CYP450 3A4, 1A2 vai 2C9 kaudu metaboliseeruvaid ravimeid (nt metiiiilprednisoloon,
deksametasoon (suukaudse gliikokortikoidi drajatusiindroomi tekkevdimalus), atorvastatiin,
kaltsiumikanali blokaatorid, teofiilliin, varfariin, fenprokumoon, feniitoiin, tsiiklosporiin voi
bensodiasepiinid) saavaid patsiente, sest terapeutilise toime sdilitamiseks vdib olla vaja annuseid
suurendada. Arvestades totsilizumabi pikka eliminatsiooni poolvéartusaega (ti2), vOib selle moju
CYP450 ensiitimide aktiivsusele piisida mitmeid nédalaid parast ravi 1opetamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

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

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

Tuyory’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hidavajalik.

Imetamine

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

Fertiilsus

Olemasolevad mittekliinilised andmed ei néita totsilizumabiga ravi mdju fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tuyory mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet, nt pearinglus (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Ohutusandmed on saadud 4510-1t kliinilistes uuringutes totsilizumabi saanud patsiendilt; enamus neist
patsientidest osales tdiskasvanute RA uuringutes (n = 4009) ning iilejddnud andmed on saadud GCA
(n=149), pJIA (n =240) ja sJIA (n = 112) uuringutest. Nendel néidustustel on totsilizumabi
ohutusprofiil sarnane ja eristamatu.

Koige sagedamini kirjeldatud korvaltoimed olid iilemiste hingamisteede infektsioonid, nasofariingiit,
peavalu, hiipertensioon ja ALAT aktiivsuse suurenemine.

Koige tosisemad korvaltoimed olid raskekujulised infektsioonid, divertikuliidi komplikatsioonid ja
iilitundlikkusreaktsioonid.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on toodud korvaltoimed, mis on tuvastatud totsilizumabi kliiniliste uuringute ja/voi
turuletulekujirgse kasutamise kaigus korvaltoime teatiste, kirjanduses avaldatud ja mittesekkuvatest
uuringutest saadud juhtude pohjal ning need on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside jargi. Iga
korvaltoime esinemissageduse kategooria on maératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv

(< 1/10 000) ja esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse rilhmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 1. Totsilizumabiga ravitud patsientidel esinenud korvaltoimete loetelu

MedDRA Esinemissageduse kategooriad koos eelisterminitega
organsiisteemi | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
klass
Infektsioonid ja | Ulemiste Tselluliit, Divertikuliit
infestatsioonid | hingamisteede kopsupdletik,
infektsioonid suu herpes
simplex, herpes
zoster
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MedDRA

Esinemissageduse kategooriad koos eelisterminitega

organsiisteemi | Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
klass
Vere ja Leukopeenia,
liimfististeemi neutropeenia,
héired hiipo-
fibrinogeneemia
Immuun- Anafiilaksia
siisteemi hdired (letaalse
16ppega)”-*>
Endokriin- Hiipotiireoos
siisteemi hiired
Ainevahetus- ja | Hiiper- Hiiper-
toitumishdired | kolesteroleemia trigliitseridee
* mia
Narvisiisteemi Peavalu,
héired pearinglus
Silma Konjunktiviit
kahjustused
Vaskulaarsed Hiipertensioon
hiired
Respiratoorsed, Koéha, hingeldus
rindkere ja
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti Kohuvalu, Stomatiit,
héiired suuhaavandid, maohaavand
gastriit
Maksa ja Ravimist Maksa-
sapiteede hdired tingitud puudulikkus
maksa-
kahjustus,
hepatiit,
ikterus
Nabha ja Lo66ve, kihelus, Stevensi-
nahaaluskoe urtikaaria Johnsoni
kahjustused siindroom?®
Neerude ja Neeru-
kuseteede kivitdbi
hiired
Uldised hiiired | Siistekoha Perifeersed
ja manustamis- | reaktsioon tursed,
koha iilitundlikkus-
reaktsioonid reaktsioonid
Uuringud Maksa amino-
transferaaside
aktiivsuse
suurenemine,
kehakaalu
suurenemine,
iildbilirubiini
sisalduse
suurenemine*

* Sisaldab vairtuste tdusu, mida on tdheldatud osana rutiinsest laboratoorsest kontrollist (vt tekst allpool)

'Vt 15ik 4.3
2Vt 15ik 4.4
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3 See kdrvaltoime tuvastati turuletulekujérgse jérelevalve kiigus, aga seda ei tiheldatud kontrolliga kliinilistes
uuringutes. Esinemissageduse kategooria hinnati 95% usaldusvahemiku {ilempiirina, mis arvutati koigi
kliinilistes uuringutes totsilizumabiga kokku puutunud patsientide koguarvu pohjal.

Valitud korvaltoimete kirjeldus (subkutaanne manustamine)

RA patsiendid

Totsilizumabi subkutaanse manustamise ohutust RA korral hinnati topeltpimedas kontrollga
mitmekeskuselises uuringus SC-I. SC-I oli samavéarsuse uuring, mis vordles iiks kord niddalas
manustatud 162 mg ja intravenoosselt manustatud 8 mg/kg efektiivsust ja ohutust 1262-1 RA
patsiendil. K&ik patsiendid said foonravi mittebioloogilis(t)e HMRi(de)ga. Subkutaanselt manustatud
totsilizumabi ohutus ja immunogeensus olid kooskdlas intravenoosse totsilizumabi teadaoleva
ohutusprofiiliga ning uusi ja ettendgematuid kdrvaltoimeid ei tdheldatud (vt tabel 1). Subkutaanse ravi
riihmas tiheldati siistekoha reaktsioonide suuremat esinemissagedust kui platseebo subkutaansel
manustamisel intravenoosse ravi rithmades.

Stistekoha reaktsioonid

Uuringu SC-I 6-kuulise kontrolliga perioodi jooksul oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus
10,1% (64/631) ja 2,4% (15/631) vastavalt totsilizumabi ja platseebo (intravenoosse ravi rithmas)
subkutaansel manustamisel tiks kord nidalas. Siistekoha reaktsioonid (sh punetus, siigelus, valu ja
verevalum) olid kerged kuni keskmise raskusega. Enamik taandus ilma igasuguse ravita ja iihegi
reaktsiooni tottu ei olnud vaja ravi 1opetada.

Neutrofiilid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus SC-I
avastati neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%/1 2,9%-1 patsientidest, kes said iiks kord niddalas
manustatavat subkutaanset ravi.

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

Trombotsiitidid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kliinilises uuringus SC-I ei avastatud
ithelgi tiks kord nédalas subkutaanset annust saanud patsiendil trombotstiiitide arvu langust

<50 x 10%/pl.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 6-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus SC-I
avastati ALAT voi ASAT aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN vastavalt 6,5%-1 ja 1,4%-1 patsientidest,
kes said iiks kord nddalas manustatavat subkutaanset ravi.

Lipiidivddrtused

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

sJIA patsiendid )
Subkutaanse totsilizumabi ohutusprofiili hinnati 51-1 sJIAga lapsel (vanuses 1...17 aastat). Uldiselt
olid sJIA patsientidel esinenud kdrvaltoimed tiiiibilt sarnased RA patsientidel tiheldatutele (vt

161k 4.8).

Infektsioonid

Subkutaanse totsilizumabiga ravitud sJIA patsientidel oli infektsioonide esinemissagedus vorreldav
intravenoosse totsilizumabiga ravitud sJIA patsientidel tdheldatuga.

Stistekoha reaktsioonid
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Totsilizumabi subkutaanse manustamise uuringus (WA28118) tekkisid siistekoha reaktsioonid kokku
41,2%-1(21/51) sJIA patsientidest. Kdige sagedasemad siistekoha reaktsioonid olid siistekoha punetus,
stigelus, valu ja turse. Enamik kirjeldatud siistekoha reaktsioone olid 1. raskusastme juhud, koik
kirjeldatud stistekoha reaktsioonid olid mittetdsised ning iihegi siistekoha reaktsiooni tdttu ei olnud
vaja ravi l0petada ega katkestada.

Laboratoorsed korvalekalded

52-néddalases avatud subkutaanse manustamise uuringus (WA28118) tekkis 23,5%-1 subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest neutrofiilide arvu vihenemine alla 1 x 10%/1. Trombotsiiiitide arvu
vihenemine alla 100 x 103/ul tekkis 2%-1 subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsientidest. ALAT vdi
ASAT aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN tekkis vastavalt 9,8%-1 ja 4,0%-1 subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest.

Lipiidivddrtused

52-nédalases avatud subkutaanse manustamise uuringus (WA28118) tekkis vastavalt 23,4%-1 ja
35,4%-1 patsientidest uuringu alustamise jargselt LDL-kolesterooli vdartuse suurenemine > 130 mg/dl
ja tldkolesterooli vadrtuse suurenemine > 200 mg/dl mis tahes ajal uuringuravi jooksul.

pJIA patsiendid

Subkutaanse totsilizumabi ohutusprofiili hinnati ka 52-1 pJIAga lapsel. Totsilizumabi kasutamise
kogukestus pJIA kogu ekspositsiooni populatsioonis oli 184,4 patsiendiaastat intravenoosse ja
50,4 patsiendiaastat subkutaanse totsilizumabi puhul. Uldiselt oli pJIA patsientidel tiheldatud
ohutusprofiil koosk®dlas totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga, vilja arvatud siistekoha
reaktsioonide osas (vt tabel 1). pJIA patsientidel oli subkutaansete siistide jérgselt siistekoha
reaktsioonide esinemissagedus suurem kui tdiskasvanud RA patsientidel.

Infektsioonid

Subkutaanse totsilizumabi uuringus oli subkutaanse totsilizumabiga ravi saanud pJIA patsientidel
infektsioonide esinemissagedus vorreldav intravenoosse totsilizumabiga ravi saanud pJIA patsientidel
taheldatuga.

Stistekoha reaktsioonid

Totsilizumabi subkutaansel manustamisel tekkisid siistekoha reaktsioonid kokku 28,8%-1 (15/52) pJIA
patsientidest. Siistekoha reaktsioonid tekkisid 44%-1 patsientidest, kes kaalusid 30 kg vdi enam, ja
14,8%-1 alla 30 kg kaaluvatest patsientidest. Kdige sagedasemad siistekoha reaktsioonid olid
siistekoha punetus, turse, verevalum, valu ja siigelus. Koik kirjeldatud siistekoha reaktsioonid olid
mittetdsised 1. raskusastme juhud ning iihegi siistekoha reaktsiooni tottu ei olnud vaja ravi 16petada
ega katkestada.

Laboratoorsed korvalekalded

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi kogu ekspositsiooni populatsioonis tekkis 15,4%-1
subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsientidest neutrofiilide arvu vihenemine alla 1 x 10°/1. ALAT
vOi ASAT aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN tekkis vastavalt 9,6%-1 ja 3,8%-1 subkutaanse
totsilizumabiga ravitud patsientidest. Uhelgi subkutaanse totsilizumabiga ravitud patsiendil ei tekkinud
trombotsiiiitide arvu vihenemist < 50 x 10%/pl.

Lipiidividrtused

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

GCA patsiendid

Subkutaanse totsilizumabi ohutust on hinnatud iihes III faasi uuringus (WA28119), kus osales

251 GCA patsienti. Uuringu 12-kuulise topeltpimeda platseebokontrolliga perioodi jooksul oli ravi
kestus totsilizumabiga kokku 138,5 patsiendiaastat. Raviriihmades tiheldatud iildine ohutusprofiil oli
kooskdlas totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga (vt tabel 1).
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Infektsioonid

Infektsioonide/tosiste infektsioonide esinemissagedus oli tasakaalus totsilizumabi {iks kord nédalas
manustamise rithma (200,2/9,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) ning platseebo pluss 26-nddalase
prednisooni annuse vihendamise rithma (156,0/4,2 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) ja platseebo pluss
52-nddalase annuse vihendamise rithma (210,2/12,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) vahel.

Stistekoha reaktsioonid

Totsilizumabi subkutaanse iiks kord nddalas manustamise rithmas tekkis subkutaanse siistimise kohas
kdrvaltoime kokku 6%-1 (6/100) patsientidest. Uhestki siistekoha reaktsioonist ei teatatud kui tdsisest
kdrvaltoimest ning iihegi siistekoha reaktsiooni tottu ei olnud vaja ravi katkestada.

Neutrofiilid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus tekkis
neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%1 4%-1 patsientidest totsilizumabi subkutaanse iiks kord nédalas
manustamise rithmas. Seda ei tdheldatud kummaski platseebo pluss prednisooni vdhenevate annuste
riihmas.

Trombotsiitidid

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus tekkis
ithel patsiendil (1%; 1/100) totsilizumabi subkutaanse liks kord nédalas manustamise riihmas
tihekordne moéoduv trombotsiititide arvu langus < 100 x 10°/ul ilma sellega seotud verejooksu tekketa.
Trombotsiiiitide arvu langust alla 100 x 103/ul ei tdheldatud kummaski platseebo pluss prednisooni
viahenevate annuste rilhmas.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus tekkis
ALAT aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN 3%-1 patsientidest totsilizumabi subkutaanse iiks kord
nidalas manustamise rithmas vorreldes 2%-ga platseebo pluss 52-nédalase prednisooni annuse
vihendamise rithmas ja mitte {ihegi juhuga platseebo pluss 26-nddalase prednisooni annuse
vihendamise rithmas. ASAT aktiivsuse suurenemine > 3 x ULN tekkis 1%-1 patsientidest
totsilizumabi subkutaanse liks kord niddalas manustamise rithmas vorreldes mitte {ihegi juhuga
kummaski platseebo pluss prednisooni annuse vahendamise rithmas.

Lipiidivddrtused

Rutiinse laboratoorse kontrolli kdigus totsilizumabi 12-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus tekkis
34%-1 patsientidest piisiv {ildkolesterooli tdus > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) ja 15%-1 piisiv
LDL-kolesterooli tous > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) totsilizumabi subkutaanse iiks kord nidalas
manustamise rithmas.

Valitud korvaltoimete kirjeldus (intravenoosne manustamine)

RA patsiendid

Totsilizumabi ohutust on uuritud viies III faasi topeltpimedas kontrolliga uuringus ja nende uuringute
jatkufaasis (vt 101k 5.1).

Kontrolli iildpopulatsiooni kuuluvad kdik patsiendid iga pohiuuringu topeltpimedast faasist alates
randomiseerimisest kuni raviskeemi esimese muutuse voi kahe aasta tditumiseni. Neljas uuringus
kestis kontrollperiood 6 kuud ja iihes uuringus kuni 2 aastat. Topeltpimedates kontrolliga uuringutes
said 774 patsienti totsilizumabi annuses 4 mg/kg kombinatsioonis MTXiga, 1870 patsienti said
totsilizumabi annuses 8 mg/kg kombinatsioonis MTXiga/ teiste HMRidega ning 288 patsienti said
totsilizumabi annuses 8 mg/kg monoteraapiana.

Totsilizumabi {ildpopulatsioon hdlmas kdiki patsiente, kes said vihemalt {ihe totsilizumabi annuse kas
topeltpimeda kontrollperioodi jooksul v&i uuringute avatud jatkufaasis. 4009-st selle populatsiooni

patsiendist 3577 said ravi vahemalt 6 kuud, 3296 vihemalt {ihe aasta, 2806 said ravi vihemalt kaks
aastat ja 1222 kolm aastat.

Infektsioonid
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6-kuulistes kontrolliga uuringutes oli koikide 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 rithmas. Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis
oli infektsioonide iildine esinemissagedus totsilizumabi kasutamisel 108 juhtu 100 ravimiga
kokkupuute patsiendiaasta kohta.

6-kuulistes kontrolliga kliinilistes uuringutes oli tdsiste 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 rithmas. Monoteraapia uuringus oli tdsiste
infektsioonide esinemissagedus 3,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta totsilizumabi rithmas ja 1,5 juhtu
100 patsiendiaasta kohta MTXi rithmas.

Pikaajalise ekspositsiooni populatsioonis oli tdsiste infektsioonide (bakteriaalsed, viirus- ja
seeninfektsioonid) {ildine esinemissagedus 4,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Kirjeldatud tosiste
infektsioonideks (millest moned 18ppesid surmaga) olid aktiivne tuberkuloos, mis v3ib 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 ka oportunistlike infektsioonide juhtusid.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Kopsufunktsiooni héirete korral voib suureneda risk infektsioonide tekkeks. Turuletuleku jargselt on
teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse (sealhulgas pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest
moned 10ppesid surmaga.

Seedetrakti perforatsioon

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

Infusiooniga seotud reaktsioonid

6-kuulistes kontrolliga uuringutes kirjeldati infusiooniga seotud korvaltoimeid (valitud ilmingud, mis
tekivad infusiooni ajal vdi 24 tunni jooksul pérast infusiooni) 6,9%-1 patsientidest totsilizamabi

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

Anafiilaktiliste reaktsioonide esinemissagedus (kokku 8 patsiendil 4009-st, 0,2%) oli mitmeid kordi
suurem 4 mg/kg kui 8 mg/kg annuse puhul. Kliiniliselt olulisi tilitundlikkusreaktsioone, mis olid
seotud totsilizumabi kasutamisega ja vajasid ravi katkestamist, kirjeldati kokku 56 patsiendil 4009-st
(1,4%), kes said ravi kontrolliga ja avatud kliinilistes uuringutes. Neid reaktsioone téheldati iildjuhul
totsilizumabi teise kuni viienda infusiooni puhul (vt 16ik 4.4). Miiligiloa saamise jargselt on kirjeldatud
surmaga 10ppenud anafiilaksiat ravi ajal intravenoosse totsilizumabiga (vt 16ik 4.4).

Neutrofiilid

6-kuulistes kontrolliga uuringutes tekkis neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%/1 3,4%-1 patsientidest,
kes said totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss HMRe, ning < 0,1%-1 patsientidest, kes said platseebot ja
HMRe. Ligikaudu pooltel patsientidest, kellel tekkis ANC langus < 1 x 10%/1, ilmnes see § niddala
jooksul pérast ravi alustamist. ANC langust alla 0,5 x 10%/1 kirjeldati 0,3%-1 patsientidest, kes said
totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss HMRe. Kirjeldatud on koos neutropeeniaga kulgevaid
infektsioone.
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Topeltpimeda kontrolliga perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid neutrofiilide
arvu languse iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrolliga kliinilistes uuringutes
taheldatuga.

Trombotsiitidid

6-kuulistes kontrolliga uuringutes tekkis trombotsiiiitide arvu vihenemine alla 100 x 10%/ul 1,7%-1
patsientidest, keda raviti totsilizumabiga annuses 8 mg/kg pluss HMRidega, ning < 1%-1 patsientidest,
kes said platseebot pluss HMRe. Trombotsiiiitide arvu vdhenemisega ei kaasnenud veritsusi.

Topeltpimeda kontrolliga perioodi jooksul ja pikaajalise ravimiga kokkupuute korral olid
trombotsiiiitide arvu languse iseloom ja esinemissagedus kooskdlas 6-kuulistes kontrolliga kliinilistes
uuringutes tdheldatuga.

Turuletulekujargselt on véiga harva teatatud pantsiitopeeniast.

Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

6-kuulistes kontrolliga uuringutes tdheldati ALAT/ASAT aktiivsuse modduvat suurenemist

>3 x ULN 2,1%-1 totsilizumabi annuses 8 mg/kg, 4,9%-1 MTXi, 6,5%-1 8 mg/kg totsilizumabi pluss
HMRe ja 1,5%-I1 platseebot pluss HMRe saanud patsientidest.

Potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimpreparaatide (nt MTX) lisamine totsilizumabi monoteraapiale
pOhjustas maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemise esinemissageduse tousu. ALAT/ASAT
aktiivsuse suurenemist > 5 x ULN téheldati 0,7%-1 totsilizumabi monoteraapiat ja 1,4%-1
totsilizumabi pluss HMRe saanud patsientidest, kellest enamik katkestas piisivalt ravi totsilizumabiga.
Topeltpimeda kontrolliga perioodi jooksul oli 8 mg/kg totsilizumabi + HMRiga ravitud patsientidel
rutiinse laboratoorse analiilisi kdigus saadud indirektse bilirubiini sisalduse iile normivahemiku
tilempiiri tdusu esinemissagedus 6,2%. Kokku 5,8%-1 patsientidest tekkis indirektse bilirubiini
sisalduse suurenemine > 1...2 X ULN ja 0,4%-1 patsientidest > 2 x ULN.

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

Lipiidivddrtused

6-kuulistes kontrolliga uuringutes on sageli kirjeldatud lipiidide, nt iildkolesterooli, trigliitseriidide,
LDL-kolesterooli ja/voi HDL-kolesterooli sisalduse suurenemist. Rutiinse laboratoorse kontrolli
kaigus leiti, et ligikaudu 24%-1 patsientidest, kes said totsilizumabi kliinilistes uuringutes, tekkis
iildkolesterooli sisalduse piisiv suurenemine > 6,2 mmol/l, kellest 15%-1 tekkis LDL-kolesterooli piisiv
tous > 4,1 mmol/l. Lipiidivadrtuste suurenemine allus ravile lipiididesisaldust langetavate ravimitega.

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

Nahareaktsioonid
Turuletulekujérgselt on harva teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomi tekkest.

Immunogeensus
Ravi ajal totsilizumabiga vGivad tekkida totsilizumabi vastased antikehad. Taheldada vGib
korrelatsiooni antikehade tekke ning kliinilise ravivastuse voi korvaltoimete vahel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
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Totsilizumabi tileannustamise kohta on andmeid vahe. Kirjeldatud on tihte juhusliku iileannustamise
juhtu, kus hulgimiieloomiga patsiendile manustati {ihekordse intravenoosse annusena 40 mg/kg.
Korvaltoimeid ei tdheldatud.

Tdsiseid korvaltoimeid ei tiheldatud tervetel vabatahtlikel, kellele manustati {ihekordse annusena kuni
28 mg/kg, kuigi tekkis annust limiteeriv neutropeenia.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4ACO07.

Tuyory on biosarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.cu.

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 tsiitokiin, mida toodavad mitmesugust tiilipi rakud, sh T- ja B-rakud,
monotsiiiidid ja fibroblastid. IL-6 osaleb erinevates fiisioloogilistes protsessides, nagu T-rakkude
aktivatsioon, immunoglobuliini sekretsiooni indutseerimine, akuutse faasi valgusiinteesi
indutseerimine maksas ja vereloome stimuleerimine. IL-6 osaleb haiguste (sh poletikuliste haiguste,
osteoporoosi ja kasvajate) patogeneesis.

Farmakodiinaamilised toimed

Totsilizumabi RA kliinilistes uuringutes on tdheldatud CRV, eriitrotsiiiitide settereaktsiooni (ESR),
seerumi amiiloid A (SAA) ja fibrinogeeni kiiret vihenemist. Kooskdlas toimega akuutse faasi
reaktantidele oli ravi totsilizumabiga seotud trombotsiilitide arvu vihenemisega normivahemiku
piirides. Taheldati hemoglobiinisisalduse suurenemist lébi totsilizumabi poolt pShjustatud IL-6 toime
viahenemise heptsidiini produktsioonile, et suurendada raua saadavust. Ravitud patsientidel tdheldati
CRV sisalduse vihenemist normivahemiku piiridesse juba teisel nédalal ning see jéi piisima kogu ravi
jooksul.

GCA Kkliinilises uuringus WA28119 tiheldati CRV ja ESR-i sarnast kiiret vihenemist koos
eriitrotsiiiitide keskmise hemoglobiinisisalduse vahese suurenemisega. Tervetel isikutel, kellele
manustati totsilizumabi intravenoosselt annustes 2...28 mg/kg voi subkutaanselt annustes 81...162 mg,
oli neutrofiilide absoluutarvu langus suurim 2...5 pdeva parast manustamist. Seejérel taastus
neutrofiilide algtase annusest soltuval viisil.

RA ja GCA patsientidel ilmneb totsilizumabi manustamise jargselt (tervete isikutega) vorreldav
neutrofiilide absoluutarvu langus (vt 151k 4.8).

Subkutaanne manustamine

RA patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Subkutaanselt manustatud totsilizumabi efektiivsust RA nidhtude ja siimptomite leevendamisel ning
radioloogilise ravivastuse pohjal on hinnatud kahes randomiseeritud, topeltpimedas, kontrolliga,
mitmekeskuselises uuringus. Uuringus I (SC-I) pidid patsiendid olema iile 18-aastased ja neil pidi
olema ACR kriteeriumide alusel diagnoositud keskmise raskusega kuni raske aktiivne RA ning
ravieelselt vihemalt 4 valulikku ja 4 turses liigest. K&ik patsiendid said foonravi mittebioloogilis(t)e
HMRi(de)ga. Uuringus II (SC-1I) pidi {ile 18-aastastel patsientidel olema ACR kriteeriumide alusel
diagnoositud keskmise raskusega kuni raske aktiivne RA ning ravieelselt vihemalt 8 valulikku ja

6 turses liigest.
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Totsilizumabi iga 4 nddala jarel manustatavalt 8 mg/kg intravenoosselt annuselt {iks kord nédalas
manustatavale 162 mg subkutaansele annusele {ileminekul muutuvad patsiendil ravimi ekspositsiooni
védrtused. Muutuse ulatus varieerub sdltuvalt patsiendi kehakaalust (muutus on suurem viikese
kehakaaluga ja vdiksem suurema kehakaaluga patsientidel), kuid kliiniline ravivastus on kooskdlas
intravenoosset ravi saanud patsientidel tdheldatuga.

Kliiniline ravivastus

Uuringus SC-I hinnati keskmise raskusega kuni raske aktiivse RAga patsiente, kes ei olnud
saavutanud piisavat kliinilist ravivastust kasutatava reumatoloogilise ravi toimel, sh iihe vdi enama
HMRIi kasutamisel ning kus ligikaudu 20%-1 oli anamneesis ebapiisav ravivastus vahemalt {ithe TNF
inhibiitori kasutamisel. Uuringus SC-I randomiseeriti 1262 patsienti vahekorras 1 : 1 saama
totsilizumabi subkutaanset annust 162 mg néddalas voi intravenoosset annust 8 mg/kg iga nelja nddala
jérel kombinatsioonis mittebioloogilis(t)e HMRi(de)ga. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli ACR 20
ravivastuse saavutanud patsientide protsendi erinevus 24. niddalal. Uuringu SC-I tulemused on toodud
tabelis 2.

Tabel 2. ACR ravivastused uuringus SC-1 (patsientide %) 24. néidalal

SC-I*
TCZ s.c. 162 mg iiks kord TCZ i.v. 8 mg/kg

nddalas + HMR + HMR

n =558 n =537

ACR 20 24. nédalal 69,4% 73,4%
Kaalutud erinevus (95% CI) -4,0 (-9,2; 1,2)

ACR 50 24. nidalal 47,0% | 48,6%
Kaalutud erinevus (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)

ACR 70 24. nidalal 24,0% | 27,.9%
Kaalutud erinevus (95% CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

HMR = haiguse kulgu modifitseerivad antireumaatilised ravimid
TCZ = totsilizumab

1.v. = intravenoosne

s.c. = subkutaanne

a = protokollijdrgne populatsioon

Uuringus SC-I osalenud patsientidel oli ravieelne keskmine haiguse aktiivsuse skoor (DAS28) 6,6 ja
6,7 vastavalt subkutaanse ja intravenoosse ravi rithmas. 24. niddalal tdheldati molemas raviriihmas
DAS28 olulist vihenemist ravieelsest véartusest (keskmist paranemist) 3,5 vorra ning DAS28
kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutas vOrreldav protsent patsiente subkutaanse (38,4%) ja
intravenoosse (36,9%) ravi riihmades.

Radioloogiline ravivastus

Subkutaanselt manustatud totsilizumabi kasutamisel saavutatud radioloogilist ravivastust hinnati
topeltpimedas kontrolliga mitmekeskuselises uuringus, kus osalesid aktiivse RAga patsiendid (SC-II).
Uuringus SC-II hinnati keskmise raskusega kuni raske aktiivse RAga patsiente, kes ei olnud
saavutanud piisavat kliinilist ravivastust kasutatava reumatoloogilise ravi toimel, sh ithe vdi enama
HMRi kasutamisel ning kus ligikaudu 20%-1 oli anamneesis ebapiisav ravivastus vihemalt {the TNF
inhibiitori kasutamisel. Patsiendid pidid olema {ile 18-aastased ja neil pidi olema ACR kriteeriumide
alusel diagnoositud aktiivne RA ning ravieelselt vihemalt 8 valulikku ja 6 turses liigest. Uuringus
SC-II randomiseeriti 656 patsienti vahekorras 2 : 1 saama totsilizumabi subkutaanset annust 162 mg
iile nddala vai platseebot kombinatsioonis mittebioloogilis(t)e HMRi(de)ga.

Uuringus SC-II hinnati radioloogiliselt strukturaalse liigesekahjustuse pidurdumist, mida valjendati
van der Heijde modifitseeritud keskmise Sharpi koguskoori (mTSS) muutusena ravieelsest. 24. nadalal
demonstreeriti liigesekahjustuse pidurdumist, kusjuures radioloogilist progressiooni esines oluliselt
vihem totsilizumabi subkutaansel manustamisel platseeboga vorreldes (keskmine mTSS 0,62 vs. 1,23,
p = 0,0149 (van Elteren)). Need tulemused on kooskdlas intravenoosse totsilizumabiga ravitud
patsientidel tdiheldatuga.
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Uuringus SC-II tdheldati 24. nddalal ACR 20 ravivastust 60,9%-1, ACR 50 ravivastust 39,8%-1 ja
ACR 70 ravivastust 19,7%-1 patsientidest, kellele manustati totsilizumabi subkutaanselt iile nddala;
platseebo kasutamisel saavutas ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 ravivastuse vastavalt 31,5%, 12,3% ja
5,0% patsientidest. Subkutaanse ravi rithmas oli keskmine ravieelne DAS28 véirtus 6,7 ja
platseeboriihmas 6,6. 24. nadalal tdheldati subkutaanse ravi riithmas DAS28 olulist langust 3,1 vorra
ravieelsest; platseeboriihmas oli vastav véartus 1,7. DAS28 < 2,6 saavutas 32,0% subkutaanse ravi
rithma ja 4,0% platseeboriihma patsientidest.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi nditajad

Uuringus SC-I oli HAQ-DI keskmine langus ravieelsest kuni 24. nddalani 0,6 nii subkutaanse kui
intravenoosse ravi rithmas. 24. niddalaks HAQ-DI kliiniliselt olulise paranemise (muutus ravieelsega
vorreldes > 0,3 {ihikut) saavutanud patsientide protsent oli samuti vorreldav subkutaanse (65,2%) ja
intravenoosse (67,4%) ravi rithmas; kaalutud erinevus oli -2,3% (95% CI -8,1, 3,4). 24. nidalal
taheldatud SF-36 psiiiihilise komponendi skoori keskmine muutus ravieelsest oli 6,22 subkutaanse ravi
ja 6,54 intravenoosse ravi rithmas; fuiisilise komponendi skoori keskmine muutus ravieelsest oli
samuti sarnane — 9,49 subkutaanse ravi ja 9,65 intravenoosse ravi puhul.

Uuringus SC-II oli HAQ-DI keskmine langus ravieelsest kuni 24. nddalani oluliselt suurem
patsientidel, kes said iile nddala subkutaanset ravi totsilizumabiga (0,4), kui platseebot saanud
patsientidel (0,3). 24. nddalaks HAQ-DI kliiniliselt olulise paranemise (muutus ravieelsega vorreldes
> 0,3 iihikut) saavutanud patsientide protsent oli suurem iile nddala manustatava subkutaanse ravi
(58%) kui platseebo kasutamisel (46,8%). SF-36 (psiitihilise ja fiilisilise komponendi skooride
keskmine muutus) oli oluliselt suurem totsilizumabi subkutaanse ravi rithmas (6,5 ja 5,3) kui
platseeboriihmas (3,8 ja 2,9).

Subkutaanne manustamine

sJIA patsiendid

Kliiniline efektiivsus

52-nédalane avatud mitmekeskuseline farmakokineetika/farmakodiinaamika (FK/FD) ja ohutuse
uuring (WA28118) viidi 14bi sJIAga lastel vanuses 1...17 aastat, et kindlaks teha totsilizumabi sobiv
subkutaanne annus, millega saavutada intravenoosse raviga vorreldavad FK/FD ja ohutusnéitajad.

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

Eksperimentaalsed efektiivsustulemused molema kehakaalu riihma (alla 30 kg ja > 30 kg) patsientidel
nditasid, et subkutaanne totsilizumab viis kogu uuringu jooksul kdigi eksperimentaalsete
efektiivsusnditajate, sealhulgas juveniilse artriidi haiguse aktiivsuse skoori (JADAS)-71 paranemiseni
varem totsilizumabi mittesaanud patsientidel ja koigi eksperimentaalsete efektiivsusnditajate
plisimiseni patsientidel, kes 1dksid intravenoosselt ravilt {ile subkutaansele ravile.

Subkutaanne manustamine

pJIA patsiendid

Kliiniline efektiivsus

52-nddalane avatud mitmekeskuseline FK/FD ja ohutuse uuring viidi 14bi pJIAga lastel vanuses

1...17 aastat, et kindlaks teha totsilizumabi sobiv subkutaanne annus, millega saavutada intravenoosse
raviga vorreldavad FK/FD ja ohutusnéitajad.

Sobilikele patsientidele annustati totsilizumabi vastavalt kehakaalule: patsiendid kehakaaluga > 30 kg
(n=25) said 162 mg totsilizumabi iga 2 nddala jarel ja patsiendid kehakaaluga alla 30 kg (n = 27) said
162 mg totsilizumabi iga 3 nédala jérel 52 nddala jooksul. Nendest 52 patsiendist 37 (71%) ei olnud
varem ravi saanud ning 15 (29%) olid saanud intravenoosset ravi ja laksid uuringu alguses iile
subkutaansele ravile.
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Totsilizumabi subkutaanse raviskeemiga 162 mg iga 3 nddala jarel alla 30 kg kaaluvatel patsientidel ja
162 mg iga 2 nidala jarel > 30 kg kaaluvatel patsientidel saavutatakse FK ekspositsioon ja FD
vastused, mille puhul on efektiivsus- ja ohutustulemused sarnased pJIA korral heaks kiidetud
totsilizumabi intravenoossete raviskeemide kasutamisel saavutatutega.

Eksperimentaalsed efektiivsustulemused molema kehakaalu rithma (alla 30 kg ja > 30 kg) patsientidel
nditasid, et subkutaanne totsilizumab viis kogu uuringu jooksul juveniilse artriidi haiguse aktiivsuse
skoori (JADAS)-71 mediaani paranemiseni varem ravi mittesaanud patsientidel ja (JADAS)-71
mediaani pilisimiseni patsientidel, kes léksid intravenoosselt ravilt iile subkutaansele ravile.

Subkutaanne manustamine

GCA patsiendid
Kliiniline efektiivsus

Uuring WA28119 oli randomiseeritud mitmekeskuseline topeltpime platseebokontrolliga III faasi
paremusuuring, mille eesmark oli hinnata totsilizumabi efektiivsust ja ohutust GCA patsientidel.

Kakssada viiskiimmend iiks (251) esmakordselt avaldunud voi dgenemistega kulgeva GCA-ga
patsienti kaasati uuringusse ja méaérati iihte neljast ravirithmast. Uuring koosnes 52-nddalasest
pimendatud perioodist (esimene osa), millele jargnes 104-nddalane avatud jatkuperiood (teine osa).
Teise osa eesmérk oli kirjeldada pikaajalist ohutust ja efektiivsuse piisimist pérast 52 nédalat kestnud
ravi totsilizumabiga, uurida dgenemiste mééra ja ravivajadust peale 52 nédalat ning heita pilk
ravimpreparaadi vOoimalikule pikaajalisele steroide sééstvale toimele.

Totsilizumabi kahte subkutaanset annust (162 mg tiks kord nédalas ja 162 mg igal teisel niddalal)
vorreldi kahe erineva platseebo kontrollrithmaga; randomiseerimine toimus vahekorras 2 : 1 :1: 1.

Koik patsiendid said baasravi gliikokortikoidiga (prednisooniga). Mdlemas totsilizumabiga ravitud
riihmas ja iihes platseeboriihmas jirgiti eelnevalt kindlaksméératud prednisooni annuse vihendamise
skeemi 26 nédala jooksul, samal ajal kui teises platseeboriihmas jargiti eelnevalt kindlaksméaaratud
prednisooni annuse vihendamise skeemi 52 nédala jooksul, mis vastab rohkem tavapraktikas

kasutatule.

Gliikokortikoidravi kestus skriiningu ajal ja enne totsilizumabi (vOi platseebo) manustamise algust oli

sarnane koigis 4 raviriihmas (vt tabel 3).

Tabel 3. Kortikosteroidravi kestus skriiningu ajal uuringus WA28119

Platseebo +
26-nidalane

Platseebo +
52-nidalane

Totsilizumab
162 mg s.c. iiks
kord nidalas +

Totsilizumab
162 mg s.c. igal
teisel niddalal +

prednisooni prednisooni 26-nadalane 26-niidalane
annuse annuse prednisooni prednisooni
vihendamine vihendamine | annuse annuse
n =150 n=>51 vihendamine vihendamine
n=100 n =49
Kestus (pidevades)
Keskmine (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediaan 42,0 41,0 41,0 42,0
Min — max 6—063 12 -82 1-—87 9—87

s.c. = subkutaanne

Saavutati esmane efektiivsuse tulemusnditaja, mida hinnati patsientide protsendi jargi, kes saavutasid
52. nddalaks steroidivaba piisiva remissiooni totsilizumabi pluss 26-nddalase prednisooni annuse
vihendamise skeemi kasutamisel vorreldes platseebo pluss 26-nddalase prednisooni annuse

vihendamise skeemi kasutamisega (tabel 4).

Saavutati ka pohiline teisene efektiivsuse tulemusnéitaja, mis pdhines samuti patsientide protsendil,
kes saavutasid 52. niddalaks pilisiva remissiooni, vOrreldes totsilizumabi pluss 26-nédalast prednisooni
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annuse vihendamise skeemi platseebo pluss 52-nddalase prednisooni annuse vihendamise skeemiga

(tabel 4).

Statistiliselt oluliselt paremat ravitoimet tiheldati totsilizumabi puhul vorreldes platseeboga

steroidivaba plisiva remissiooni saavutamisel 52. nddalaks totsilizumabi pluss 26-niddalase prednisooni
annuse vihendamise skeemi kasutamisel vorreldes platseebo pluss 26-nddalase ja platseebo pluss
52-nédalase prednisooni annuse vihendamise skeemi kasutamisega.

Tabelis 4 on toodud 52. niddalaks piisiva remissiooni saavutanud patsientide protsent.

Teisesed tulemusnditajad

Esimese GCA dgenemiseni kulunud aja hindamisel ilmnes oluliselt vdiksem dgenemise risk
totsilizumabi subkutaanse liks kord niddalas manustamise rithmas vorreldes platseebo pluss
26-nédalase ja platseebo pluss 52-néddalase prednisooni annuse vihendamise rithmaga ning
totsilizumabi subkutaanse igal teisel nddalal manustamise rithmas vorreldes platseebo pluss
26-néddalase prednisooni annuse vihendamise rithmaga (vorrelduna 0,01 olulisuse nivool).
Totsilizumabi subkutaanne tiks kord nddalas manustatav annus viis ka dgenemise riski kliiniliselt
olulise vahenemiseni vorreldes platseebo pluss 26-nddalase prednisooni annuse vihendamisega
patsientidel, kellel esines uuringuga liitumise ajal 4genemistega kulgev GCA v3i esmakordselt

avaldunud haigus (tabel 4).

Gliikokortikoidi kumulatiivne annus

Prednisooni kumulatiivne annus 52. nidalal oli oluliselt vdiksem totsilizumabi kahes annuserithmas
kui kahes platseeboriihmas (tabel 4). Eraldi analiiiisis, mis holmas esimese 52 nédala jooksul GCA
dgenemise korral padsteravina prednisooni saanud patsiente, varieerus prednisooni kumulatiivne annus
suurel méédral. Pddsteravi mediaanannused totsilizumabi iiks kord nddalas ja igal teisel nadalal
manustamise rithmas olid vastavalt 3129,75 mg ja 3847 mg. Mdlemad annused on mérkimisvéirselt
viiksemad kui platseebo pluss 26-nédalase ja platseebo pluss 52-nédalase prednisooni annuse
viahendamise rithmas (vastavalt 4023,5 mg ja 5389,5 mg).

Tabel 4. Uuringu WA28119 efektiivsuse tulemused

Platseebo +
26-nadalane

Platseebo +
52-nadalane

Totsilizumab
162 mg s.c. iiks

Totsilizumab
162 mg s.c. igal

52) HR (99% CI)

prednisooni prednisooni kord nadalas + teisel nidalal +
annuse annuse 26-nidalane 26-nddalane
vihendamine |vihendamine |prednisooni annuseprednisooni annuse
n=>50 n=>51 ivihendamine vihendamine
n=100 n =49
Esmane tulemusniitaja
*FE¥P{isiv remissioon (totsilizamabi rithmad vs. platseebo + 26)
Ravile reageerinuid 52. nidalal, 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
n (%)
Osakaalude kohandamata erinevus N/A N/A 4D%* 39,06%*
(99,5% CI) (18,00; 66,00) (12,46; 65,66)
Pohiline teisene tulemusniiitaja
Piisiv remissioon (totsilizumabi rithmad vs. platseebo + 52)
Ravile reageerinuid 52. nidalal, 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
n (%)
Osakaalude kohandamata erinevus N/A N/A 38,35%* 35,41%**
(99,5% CI) (17,89; 58,81) (10,41; 60,41)
Muud teisesed tulemusniiitajad
Aeg esimese GCA dgenemiseni’ N/A N/A 0,23* 0,28%%*
(totsilizumabi rithmad vs. platseebo + (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
26) HR (99% CI)
Aeg esimese GCA dgenemiseni’ N/A N/A 0,39** 0,48
(totsilizumabi rithmad vs. platseebo + (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
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Platseebo +
26-nadalane

Platseebo +
52-nadalane

Totsilizumab
162 mg s.c. iiks

Totsilizumab
162 mg s.c. igal

prednisooni prednisooni kord néadalas + teisel nidalal +
annuse annuse 26-nidalane 26-nddalane
vihendamine |vihendamine |prednisooni annuseprednisooni annuse
n=>50 n=>51 ivihendamine vihendamine
n=100 n =49
Aeg esimese GCA dgenemiseni’ N/A N/A 0,23%** 0,42
(dgenemistega patsiendid; totsilizumabi (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
rithmad vs. platseebo + 26) HR (99%
CI
Aeg esimese GCA dgenemiseni’ N/A N/A 0,36 0,67
(4genemistega patsiendid; totsilizumabi (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
rithmad vs. platseebo + 52) HR (99%
CD)
Aeg esimese GCA dgenemiseni’ N/A N/A 0,25%** 0,20%**
(esmakordselt avaldunud haigusega (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
patsiendid; totsilizumabi rithmad vs.
platseebo + 26) HR (99% CI)
Aeg esimese GCA dgenemiseni’ N/A N/A 0,44 0,35
(esmakordselt avaldunud haigusega (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
patsiendid; totsilizumabi riihmad vs.
platseebo + 52) HR (99% CI)
Gliikokortikoidi kumulatiivne annus
(mg)
mediaan 52. nddalal (totsilizumabi | 3296,00 N/A 1862,00%* 1862,00%*
rithmad vs. platseebo + 26°)
mediaan 52. nddalal (totsilizumabi | N/A 3817,50 1862,00%* 1862,00*
riihmad vs. platseebo + 52°)
Uurivad tulemusnditajad
Aastane dgenemiste méair, 52. nadal§
Keskmine (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
*p <0,0001

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

*#*Kirjeldav p-véartus <0,005

##%% Agenemine: GCA nihtude vdi siimptomite taasteke ja/vdi ESR > 30 mm/h — vajalik on prednisooni annuse

suurendamine

Remissioon: dgenemise puudumine ja CRV normaliseerumine
Piisiv remissioon: remissioon 12. nédalast kuni 52. niddalani — patsiendid peavad jargima uuringuplaanis
méiératletud prednisooni annuse vihendamise skeemi
! kliinilise remissiooni ja haiguse esimese dgenemise vahelise ajaperioodi (paevades) analiiiis
2 p-viirtuste médramisel kasutatakse Van Eltereni mitteparameetriliste andmete analiiiisi

§ statistilisi analiiiise ei ole tehtud
N/A = ei kohaldata

HR = riskitiheduste suhe

CI = usaldusvahemik

s.c. = subkutaanne

FElukvaliteedi tulemused

Uuringus WA28119 eraldati SF-36 tulemused fiiiisilise ja psiitihilise komponendi koondskoorideks
(vastavalt PCS ja MCS). PCS keskmine muutus uuringu algusest 52. nédalani oli suurem (néidates
suuremat paranemist) totsilizumabi {iks kord néadalas ja igal teisel nddalal manustamise riithmades
[vastavalt 4,10; 2,76] kui kahes platseeboriihmas [platseebo pluss 26 nidalat; -0,28, platseebo pluss

52 nédalat; -1,49], kuigi statistiliselt oluline erinevus (p = 0,0024) ilmnes ainult totsilizumabi iiks kord
nidalas pluss 26-niddalase prednisooni annuse vihendamise rilhma ja platseebo pluss 52-nédalase
prednisooni annuse vihendamise rithma vordlemisel (5,59; 99% CI: 8,6; 10,32). MCS keskmine
muutus uuringu algusest 52. nddalani oli nii totsilizumabi iiks kord nédalas kui igal teisel nédalal
manustamise rithmas [vastavalt 7,28; 6,12] suurem kui platseebo pluss 52-nédalase prednisooni
annuse vihendamise rithmas [2,84] (kuigi erinevused ei olnud statistiliselt olulised [p = 0,0252 iiks
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kord nddalas, p = 0,1468 igal teisel nddalal manustamise puhul]) ja sarnane platseebo pluss
26-néddalase prednisooni annuse vihendamise rithmas tdheldatuga [6,67].

Patsiendi iildhinnangut haiguse aktiivsusele hinnati 0...100 mm visuaalsel analoogskaalal (VAS).
Patsiendi iildhinnangu VAS-i keskmine muutus uuringu algusest 52. nddalani oli vdiksem (nédidates
suuremat paranemist) totsilizumabi {iks kord néddalas ja igal teisel nddalal manustamise riithmades
[vastavalt -19,0; -25,3] kui kummaski platseeboriihmas [platseebo pluss 26 nidalat; -3,4, platseebo
pluss 52 néddalat; -7,2], kuigi statistiliselt oluline erinevus vorreldes platseeboga [platseebo pluss
26-néddalane annuse vihendamine p = 0,0059 ja platseebo pluss 52-nddalane vihendamine p = 0,0081]
ilmnes ainult totsilizumabi igal teisel nddalal manustamise pluss 26-nédalase prednisooni annuse
viahendamise rithmas.

FACIT-vésimuse skoori muutus uuringu algusest 52. nédalani arvutati kdigi rithmade kohta. Skooride
keskmine [SD] muutus oli jirgmine: totsilizumabi {iks kord nédalas pluss 26 nédalat 5,61 [10,115],
totsilizumabi igal teisel nadalal pluss 26 nidalat 1,81 [8,836], platseebo pluss 26 nddalat 0,26 [10,702]
ning platseebo pluss 52 nidalat -1,63 [6,753].

EQS5D skooride muutus uuringu algusest 52. nadalani oli totsilizumabi iiks kord nidalas pluss
26 nédalat puhul 0,10 [0,198], totsilizumabi igal teisel nddalal pluss 26 nadalat puhul 0,05 [0,215],
platseebo pluss 26 nédalat puhul 0,07 [0,293] ja platseebo pluss 52 nédalat puhul -0,02 [0,159].

Nii FACIT-vasimuse kui EQ5D suuremad skoorid nditavad paranemist.

Intravenoosne manustamine

RA patsiendid

Kliiniline efektiivsus

Totsilizumabi efektiivsust RA nédhtude ja siimptomite leevendamisel on hinnatud viies
randomiseeritud, topeltpimedas, mitmekeskuselises uuringus. Uuringutes I...V osalesid patsiendid
vanuses > 18 aastat, kellel oli aktiivset reumatoidartriiti diagnoositud ACR (4dmerican College of
Rheumatology) kriteeriumide jargi ning kellel esines uuringueelselt vihemalt kaheksa valulikku ja
kuus turses liigest.

Uuringus I manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja nddala jarel monoteraapiana.

Uuringutes 11, III ja V manustati totsilizumabi intravenoosselt iga nelja niddala jarel koos MTXiga ning
seda vorreldi platseebo ja MTXi manustamisega. Uuringus [V manustati totsilizumabi intravenoosselt
iga nelja nddala jarel kombinatsioonis teiste HMRidega ning seda vorreldi platseebo ja teiste HMRide
manustamisega. Kdigis viies uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks patsientide protsent, kes
saavutasid 24. niddalaks ACR 20 ravivastuse.

Uuringus I hinnati 673 patsienti, keda ei olnud kuue kuu jooksul enne randomiseerimist ravitud
MTXiga ning kes ei olnud katkestanud eelnevat MTX-ravi kliiniliselt oluliste toksiliste toimete voi
ravivastuse puudumise tottu. Enamik (67%) patsientidest ei olnud eelnevalt MTXi saanud.
Totsilizumabi manustati annustes 8 mg/kg iga nelja nddala jarel monoteraapiana. Vordlusrithmas
manustati kord nddalas MTXi (annust suurendati kaheksa nédala jooksul 7,5 mg-st maksimaalselt
20 mg-ni nédalas).

Uuringus II, mis oli kaheaastane uuring planeeritud analiiiisidega 24., 52. ja 104. nédalal, hinnati

1196 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust MTXi kasutamisel. Totsilizumabi
annustes 4 voi 8 mg/kg vai platseebot manustati iga nelja nédala jarel pimeravina 52 nidala viltel
kombinatsioonis piisiannuses MTXiga (10...25 mg nédalas). Pérast 52. nidalat vdisid koik patsiendid
saada avatud ravi totsilizumabiga annuses 8 mg/kg. 86% uuringu 1dpetanud patsientidest, kes algselt
randomiseeriti saama platseebot + MTXi, said teisel aastal avatud totsilizumabi annuses 8 mg/kg.
Esmane tulemusnditaja 24. nidalal oli patsientide protsent, kes saavutasid ACR 20 ravivastuse. 52. ja
104. nidalal olid tdiendavateks esmasteks tulemusnditajateks liigesekahjustuse véltimine ja fiiiisilise
funktsiooni paranemine.

92



Uuringus III hinnati 623 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust MTXi
kasutamisel. Totsilizumabi annustes 4 voi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nddala jarel
kombinatsioonis piisiannuses MTXiga (10...25 mg nédalas).

Uuringus IV hinnati 1220 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust olemasoleva
reumatoloogilise ravi (sh tihe voi enama HMRi) kasutamisel. Totsilizumabi annuses 8 mg/kg voi
platseebot manustati iga nelja nédala jarel kombinatsioonis piisiannuses HMRidega.

Uuringus V hinnati 499 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat kliinilist ravivastust voi kes ei
talunud iihte voi enamat TNF antagonisti. Ravi TNF antagonistiga l0opetati enne randomiseerimist.
Totsilizumabi annustes 4 vdi 8 mg/kg voi platseebot manustati iga nelja nddala jarel kombinatsioonis
pusiannuses MTXiga (10...25 mg nidalas).

Kliiniline ravivastus

Koikides uuringutes olid 8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel 6. kuul statistiliselt oluliselt
korgemad ACR 20, 50, 70 ravivastuse méadrad kui kontrollriihmas (tabel 5). Uuringus I demonstreeriti
8 mg/kg totsilizumabi paremust vorreldes aktiivse vordlusravimi MTXiga.

Ravitoime oli sarnane s6ltumata reumatoidfaktori leiust, vanusest, soost, rassist, eelnevate ravikordade
arvust voi haiguse staatusest. Aeg toime saabumiseni oli lithike (juba teisel nddalal) ning ravivastuse
ulatus paranes jéitkuvalt ravi kestuse pikenedes. Avatud jatku-uuringutes I...V tdheldati ravivastuse
plisimist 3 aasta jooksul.

8 mg/kg totsilizumabiga ravitud patsientidel tiheldati ACR ravivastuse koikide iksikkomponentide
olulist paranemist, sh valulike ja turses liigeste arv; patsientide ja arsti iildhinnang; voimelisusindeksi
skoorid; valu hindamine ja CRV vorreldes platseebot pluss MTXi voi teisi HMRe saanud
patsientidega kdikides uuringutes.

Uuringutes I...V osalenud patsientidel oli haiguse aktiivsuse skoor (Disease Activity Score, DAS28)
uuringueelselt 6,5...6,8. Totsilizumabiga ravitud patsientidel taheldati kontrollriihmaga (1,3...2,1)
vorreldes DAS28 olulist vihenemist algvédrtusest (keskmist paranemist) 3,1...3,4 vorra. 24. nédalaks
DAS28 kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oli oluliselt suurem
totsilizumabi (28...34%) kui kontrollrithma patsientidel (1...12%). Uuringus II saavutas 104. nddalaks
DAS28 < 2,6 65% patsientidest vorreldes 48%-ga 52. nddalal ja 33%-ga 24. nidalal.

Uuringute I1, IIT ja IV kombineeritud analiiiisis oli ACR 20, 50 ja 70 ravivastuse saavutanud
patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 59% vs. 50%, 37% vs. 27%, 18% vs. 11%) 8 mg/kg
totsilizumabi pluss HMRi vs. 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi puhul (p< 0,03). Sarnaselt oli DAS28
remissiooni (DAS28 < 2,6) saavutanud patsientide protsent oluliselt suurem (vastavalt 31% vs. 16%)
8 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi kui 4 mg/kg totsilizumabi pluss HMRi puhul (p< 0,0001).

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

Uuring I Uuring 11 Uuring II1 Uuring IV Uuring V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
nidda | TCZ MTX | TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + | TCZ PBO
1 8 mg/k 8mg/k | + 8mg/k | +MT |8mg/k | HMR | 8mg/k |+
g g+ MTX |¢g X g+ g MTX
MTX +MT HMR +MT
X X
n=28 |[n=28 | n=39 | n=39 |n=20 [n=20 |n=80 |n=41 |n=17 | n=15
6 4 8 3 5 4 3 3 0 8
ACR 20

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

52 56%** | 25%

%

ACR 50
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24 44%** | 33% 32%** | 10% 44%** 1 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
*k -p< 0,01, TCZ vs. PBO + MTX/ HMR
skksk

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

Viljendunud kliiniline ravivastus
Pérast 2 aastat kestnud ravi totsilizumabi pluss MTXiga oli 14% patsientidest saavutanud viljendunud
kliinilise ravivastuse (ACR 70 ravivastuse piisimine 24 nadalat voi kauem).

Radioloogiline ravivastus

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

Uuringu II avatud jatku-uuringus oli totsilizumabi ja MTXiga ravitud patsientidel strukturaalse
liigesekahjustuse progresseerumine teisel raviaastal piisivalt pidurdunud. 104. nédalal oli
Sharp-Genanti koguskoori keskmine muutus ravieelsega vorreldes oluliselt viiksem patsientidel, kes
randomiseeriti saama totsilizumabi annuses 8 mg/kg pluss MTXi (p < 0,0001) vorreldes patsientidega,
kes randomiseerit saama platseebot pluss MTXi.

Tabel 6. Radioloogilised keskmised muutused 52 nddala jooksul uuringus 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ alates 24. nidalast)
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

Kk

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

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

progresseerumist 52...104. nddalani.

Tervisega seotud ja elukvaliteedi nditajad

Totsilizumabiga ravitud patsientide puhul tdheldati koikide patsiendi poolt kirjeldatud niitajate
(Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI), SF-36 (Short Form-36) ja FACIT
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy) paranemist. Totsilizumabiga ravitud patsientidel
taheldati HAQ-DI skoori statistiliselt olulist paranemist vorreldes HMRe saanud patsientidega.
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Uuringu II avatud perioodil on fiiiisilise funktsiooni paranemine piisinud kuni 2 aastat. 52. nddalal oli
HAQ-DI keskmine muutus -0,58 totsilizumabi 8§ mg/kg pluss MTXi rithmas vorreldes -0,39-ga
platseebo + MTXi rithmas. Totsilizumabi 8 mg/kg pluss MTXi rithmas piisis HAQ-DI keskmine
muutus 104. nidalal (-0,61).

Hemoglobiinisisaldus

Totsilizumabi puhul tdheldati 24. nédalal hemoglobiinisisalduse statistiliselt olulist paranemist
vorreldes HMRidega (p < 0,0001). Keskmine hemoglobiinisisaldus suurenes teiseks nddalaks ja piisis
normivahemiku piirides kuni 24. nddalani.

Totsilizumab versus adalimumab monoteraapiana

Uuringus VI (WA19924), mis oli totsilizumabi monoteraapiat adalimumabi monoteraapiaga vordlev
24-nédalane topeltpimeuuring, osales 326 RA patsienti, kes ei talunud MTXi voi kellel MTXiga ravi
jétkamine oli sobimatu (sh patsiendid, kes ei saavutanud MTXi kasutamisel piisavat ravivastust).
Totsilizumabi riihma patsiendid said totsilizumabi veeniinfusiooni teel (8 mg/kg) iga 4 nddala jérel ja
platseebot nahaaluse siistina iga 2 nddala jarel. Adalimumabi rithma patsiendid said adalimumabi
nahaaluse siistina (40 mg) iga 2 nédala jarel pluss platseebot veeniinfusioonina iga 4 nédala jarel.
Totsilizumabi puhul tdheldati statistiliselt oluliselt paremat ravitoimet adalimumabiga vorreldes
haiguse aktiivsuse ohjamisel ravi algusest kuni 24. nadalani esmase tulemusnaitaja (DAS28 muutus) ja
koikide teiseste tulemusnéitajate osas (tabel 7).

Tabel 7. Uuringu VI (WA19924) efektiivsustulemused

ADA + TCZ +
platseebo (i.v.) | platseebo (s.c.)
n =162 n =163 p-viirtus®
Esmane tulemusniiitaja — keskmine muutus ravi algusest 24. niidalani
DAS28 (kohandatud keskmine) -1,8 | 33
Kohandatud keskmise erinevus -1,5(-1,8; -1,1) <0,0001
(95% CI)
Teisesed tulemusniitajad — ravivastuse saavutanute protsent 24. nidalal ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3.,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR 20 ravivastus, n (%) 80 (49,4 106 (65,0) 0,0038
ACR 50 ravivastus, n (%) 45 (27.,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR 70 ravivastus, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5 0,0023

2 p-viértust on kohandatud haigusest haaratud piirkonna ja RA kestuse jérgi kdikide tulemusnditajate puhul ning
lisaks ravieelse véartuse jargi koikide jatkuvate tulemusnéitajate puhul.

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

i.v. = intravenoosne

s.c. = subkutaanne

ADA = adalimumab

TCZ = totsilizumab
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Uldine kliiniliselt viljendunud kdrvaltoimete profiil oli sarnane totsilizumabi ja adalimumabi puhul.
Tdsiste korvaltoimetega patsientide osakaal oli raviriihmade vahel tasakaalus (totsilizumab 11,7% vs.
adalimumab 9,9%). Totsilizumabi riihmas tdheldatud korvaltoimed olid tiiiibilt kooskodlas
totsilizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga ning korvaltoimete esinemissagedus oli sarnane vorreldes
tabeliga 1. Totsilizumabi rithmas kirjeldati infektsioone ja infestatsioone suurema esinemissagedusega
(48% vs. 42%), tosiste infektsioonide esinemissageduse osas erinevust ei olnud (3,1%). Mdlema
uuringuravi puhul oli laboratoorsete ohutusnéitajate muutuste iseloom sarnane (neutrofiilide ja
trombotsiilitide arvu langus, ALAT ja ASAT aktiivsuse tous ning lipiidide sisalduse suurenemine),
kuid muutuse ulatus ja viljendunud korvalekallete sagedus olid suuremad totsilizumabi kui
adalimumabi puhul. Neljal (2,5%) totsilizumabi rithma patsiendil ja kahel (1,2%) adalimumabi riihma
patsiendil tekkis CTC 3. voi 4. raskusastme neutrofiilide arvu langus. Uheteistkiimnel (6,8%)
totsilizumabi rithma patsiendil ja viiel (3,1%) adalimumabi riihma patsiendil tekkis CTC 2. voi
suurema raskusastme ALAT aktiivsuse suurenemine. Keskmine LDL suurenemine algvéértusest oli
0,64 mmol/l (25 mg/dl) totsilizumabi riihma patsientide ja 0,19 mmol/l (7 mg/dl) adalimumabi rithma
patsientide seas. Totsilizumabi rithmas tdheldatud ohutus oli kooskdlas totsilizumabi teadaoleva
ohutusprofiiliga ning uusi voi ettendgematuid kdrvaltoimeid ei tdheldatud (vt tabel 1).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Totsilizumabi farmakokineetikat iseloomustab mittelineaarne eliminatsioon, mis on lineaarse kliirensi
Michaelis-Menteni eliminatsiooni kombinatsioon. Eliminatsiooni mittelineaarne osa viib
ekspositsiooni suurenemiseni, mis on suurem kui proportsionaalne annusega. Totsilizumabi
farmakokineetilised niitajad aja jooksul ei muutu. Kuna kogukliirens sdltub totsilizumabi
kontsentratsioonist seerumis, on totsilizumabi poolviirtusaeg samuti kontsentratsioonist sdltuv ja
varieerub soltuvalt seerumikontsentratsiooni tasemest. Populatsiooni farmakokineetilised analiitisid
iikskoik millises uuritud patsiendipopulatsioonis ei ole seni ndidanud seost niilise kliirensi ja
ravimivastaste antikehade esinemise vahel.

Intravenoosne manustamine

RA patsiendid
Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analiiiisi

andmebaasist, mis holmas 3552 RA patsienti, kellele manustati 1 tund kestva infusiooni teel 4 v&i
8 mg/kg totsilizumabi iga 4 nédala jarel 24 nidala jooksul vdi 162 mg totsilizumabi subkutaanselt kas
iiks kord nidalas véi iile nddala 24 nidala jooksul.

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

4 nidala jérel: piisiseisundi kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) = 38 000 + 13 000 hepg/ml,
minimaalne kontsentratsioon (Cmin) = 15,9 £+ 13,1 ug/ml ja maksimaalne kontsentratsioon

(Cmax) = 182 £ 50,4 ng/ml. Akumulatsiooni suhe oli AUC ja Cmax puhul viike, vastavalt 1,32 ja 1,09.
Chin puhul oli akumulatsiooni suhe suurem (2,49), mis pohines madalamate kontsentratsioonide puhul
toimuval mittelineaarsel kliirensil. Piisiseisund saavutati Cmax puhul pérast esimest manustamist ning
AUC ja Cpin puhul vastavalt 8 ja 20 nddala parast. Totsilizumabi AUC, Cin ja Cmax suurenesid
kehakaalu suurenemisel. Kehakaalu > 100 kg puhul olid totsilizumabi prognoositud keskmised (+ SD)
piisiseisundi AUC, Cpin ja Cmax védrtused vastavalt 50 000 £ 16 800 ugxh/ml, 24,4 + 17,5 pug/ml ja
226 + 50,3 pg/ml, mis on suuremad iilalkirjeldatud keskmistest ekspositsiooni vaartustest patsientidel
(st koikide kehakaalu védrtuste puhul). Totsilizumabi annuse-ravivastuse kdver lameneb suurema
ekspositsiooni korral, mille tulemuseks on efektiivsuse vdiksem suurenemine kontsentratsiooni iga
suurendamise puhul. Kliiniliselt olulist efektiivsuse suurenemist ei demonstreeritud patsientidel, kes
said raviks > 800 mg totsilizumabi. Seetdttu ei soovitata kasutada 800 mg iiletavaid annuseid
infusiooni kohta (vt 16ik 4.2).

Jaotumine
RA patsientidel oli tsentraalne jaotusruumala 3,72 1 ja perifeerne jaotusruumala 3,35 1, mille

tulemusena oli tasakaaluseisundi jaotusruumala 7,07 1.

Eritumine

96



Intravenoosse manustamise jargselt on totsilizumabi eliminatsioon vereringest kahefaasiline.
Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist soltuv ning selle moodustab lineaarse ja
mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analiiiisis ning see oli 9,5 ml/h. Kontsentratsioonist sdltuval mittelineaarsel
kliirensil on tdhtis roll totsilizumabi madalate kontsentratsioonide puhul. Kui mittelineaarse kliirensi
rada on kiillastunud, toimub totsilizumabi suuremate kontsentratsioonide puhul pohiliselt lineaarne
kliirens.

Totsilizumabi t;» oli kontsentratsioonist soltuv. Tasakaaluseisundis vdhenes 8 mg/kg manustamisel iga
4 nédala jarel efektiivne ti» koos kontsentratsiooniga manustamisintervalli vahemiku 18. paevast

6. paevani.

Lineaarsus

Totsilizumabi farmakokineetilised néitajad ei muutunud aja jooksul. Iga nelja niddala jérel manustatud
4 ja 8 mg/kg annuste puhul tdheldati AUC ja Cmin enam kui annusega proportsionaalset suurenemist.
Chax suurenes proportsionaalselt annusega. Tasakaaluseisundis olid AUC ja Cpin védrtused 3,2 ja

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

Subkutaanne manustamine

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist analiiiisi
andmebaasist, mis holmas 3552 RA patsienti, kes said 162 mg subkutaanselt kord nédalas, 162 mg
subkutaanselt iile nédala vdi 4 voi 8 mg/kg intravenoosselt iga 4 nidala jérel 24 nddala jooksul.

Totsilizumabi farmakokineetilised néitajad ei muutunud aja jooksul. 162 mg annuse manustamisel
kord nédalas olid totsilizumabi prognoositud keskmised (+ SD) tasakaaluseisundi AUC nadat, Cmin ja
Crax vastavalt 7970 + 3432 pugxh/ml, 43,0 = 19,8 ug/ml ja 49,8 +£ 21,0 ug/ml. Akumulatsiooni suhe oli
AUC, Chin ja Cmax puhul vastavalt 6,32, 6,30 ja 5,27. Tasakaaluseisund saavutati AUC, Cpin ja Cmax
puhul pirast 12 nidalat.

162 mg annuse manustamisel {ile nddala olid totsilizumabi prognoositud keskmised (+ SD)
tasakaaluseisundi AUCnidalat, Cmin ja Cmax vastavalt 3430 = 2660 ugxh/ml, 5,7 £ 6,8 pg/ml ja
13,2 + 8,8 pg/ml. Akumulatsiooni suhe oli AUC, Chin ja Cmax puhul vastavalt 2,67, 6,02 ja 2,12.
Tasakaaluseisund saavutati AUC ja Cpin puhul pérast 12 nddalat ja Cmax puhul pérast 10 néddalat.

Imendumine

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

Eritumine
Subkutaanse manustamise puhul on kontsentratsioonist soltuv ti» kuni 13 pdeva 162 mg manustamisel
kord nédalas ja 5 pideva 162 mg manustamisel iile nidala RA patsientidele tasakaaluseisundis.

Subkutaanne manustamine

sJIA patsiendid
Totsilizumabi farmakokineetikat sJIA patsientidel iseloomustas populatsiooni farmakokineetiline

analiiiis, mis holmas 140 patsienti, kes said 8 mg/kg intravenoosselt iga 2 nédala jérel (patsiendid
kehakaaluga > 30 kg), 12 mg/kg intravenoosselt iga 2 nidala jérel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg),
162 mg subkutaanselt {iks kord néddalas (patsiendid kehakaaluga > 30 kg), 162 mg subkutaanselt iga
10 péeva voi 2 nédala jirel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).

Ekspositsiooni vadrtuste kohta parast totsilizumabi subkutaanset manustamist alla 2 aasta vanustele ja
alla 10 kg kaaluvatele sJIA patsientidele on andmeid piiratud hulgal.

Totsilizumabi subkutaansel manustamisel peab sJIA patsientide kehakaal olema véhemalt 10 kg (vt
161k 4.2).
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Tabel 8. Prognoositud keskmised £ SD farmakokineetilised nditajad tasakaaluseisundis pdrast
subkutaanset manustamist sJIA korral

Totsilizamabi 162 mg iiks kord nadalas 162 mg iga 2 nidala jirel
farmakokineetiline néitaja > 30 kg alla 30 kg

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

Cin (png/ml) 79,2 £35,6 65,9 +31,3

Creskm (ng/ml) 91,3+40,4 101 £43,2
Akumulatsiooni Cax 3,66 1,88

Akumulatsiooni Cpjin 4,39 3,21

Akumulatsiooni Cyeskm VOi 428 2,27

AUC, *

*t =1 nddal voi 2 niddalat kahe subkutaanse raviskeemi puhul

Pérast subkutaanset manustamist saavutati 12. nddalaks ligikaudu 90% tasakaaluseisundi vairtustest
162 mg manustamisel nii {iks kord nédalas kui iga 2 nédala jarel.

Imendumine
Pérast subkutaanset manustamist sJIA patsientidele oli imendumise poolvéirtusaeg ligikaudu 2 paeva
ja subkutaanse ravimvormi biosaadavus sJIA patsientidel 95%.

Jaotumine
sJIAga lastel oli tsentraalne jaotusruumala 1,87 1 ja perifeerne jaotusruumala 2,14 1, mille tulemusena
oli tasakaaluseisundi jaotusruumala 4,01 1.

Eritumine

Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist sdltuv ning selle moodustab lineaarse ja
mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analiiiisis ja sJIAga lastel oli see védrtus 5,7 ml/h. Parast subkutaanset
manustamist on tasakaaluseisundis manustamisintervalli véltel totsilizumabi efektiivne ti» sJIA
patsientidel kuni 14 pdeva 162 mg manustamisel nii liks kord nddalas kui iga 2 néddala jarel.

Subkutaanne manustamine

pJIA patsiendid

Totsilizumabi farmakokineetikat pJIA patsientidel iseloomustas populatsiooni farmakokineetiline
analiiiis, mis holmas 237 patsienti, kes said 8 mg/kg intravenoosselt iga 4 nédala jérel (patsiendid
kehakaaluga > 30 kg), 10 mg/kg intravenoosselt iga 4 nidala jérel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg),
162 mg subkutaanselt iga 2 niddala jarel (patsiendid kehakaaluga > 30 kg) voi 162 mg subkutaanselt
iga 3 nddala jdrel (patsiendid kehakaaluga alla 30 kg).

Tabel 9. Prognoositud keskmised + SD farmakokineetilised nditajad tasakaaluseisundis pdrast
subkutaanset manustamist pJIA korral

Totsilizaumabi 162 mg iga 2 nadala jéirel 162 mg iga 3 nidala jirel
farmakokineetiline néitaja > 30 kg alla 30 kg

Crnax (ng/ml) 29,4+13,5 75,5 +24,1

Cumin (pg/ml) 11,8 +£7,08 18,4+129

Creskm (pg/ml) 21,7+104 455+19,8
Akumulatsiooni Cpax 1,72 1,32

Akumulatsiooni Cpjin 3,58 2,08
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Akumulatsiooni Cyeskm VOI 2,04 1,46
AUC, *

*t =2 nddalat voi 3 nddalat kahe subkutaanse raviskeemi puhul

Pérast intravenoosset manustamist saavutati ligikaudu 90% tasakaaluseisundi véirtustest 12. nddalaks
10 mg/kg (kehakaal alla 30 kg) ja 16. nddalaks 8 mg/kg (kehakaal > 30 kg) annuse puhul. Pérast
subkutaanset manustamist saavutati 12. nddalaks ligikaudu 90% tasakaaluseisundi véértustest 162 mg
manustamisel nii iga 2 niddala kui iga 3 nédala jérel.

Imendumine
Pérast subkutaanset manustamist pJIA patsientidele oli imendumise poolvéirtusaeg ligikaudu 2 pieva
ja subkutaanse ravimvormi biosaadavus pJIA patsientidel 96%.

Jaotumine
pJIAga lastel oli tsentraalne jaotusruumala 1,97 1 ja perifeerne jaotusruumala 2,03 1, mille tulemusena
oli tasakaaluseisundi jaotusruumala 4,0 1.

Eritumine
pJIA patsientide populatsiooni farmakokineetiline analiiiis néitas keha suurusega seotud mdju
lineaarsele kliirensile, seega tuleb arvesse votta kehakaalu pohist annustamist (vt tabel 9).

Parast subkutaanset manustamist oli tasakaaluseisundis manustamisintervalli véltel totsilizumabi
efektiivne ti» pJIA patsientidel kuni 10 pdeva kehakaalu < 30 kg puhul (162 mg subkutaanselt iga
3 nédala jarel) ja kuni 7 paeva kehakaalu > 30 kg puhul (162 mg subkutaanselt iga 2 nidala jérel).
Intravenoosse manustamise jérel 14bib totsilizumab vereringest kahefaasilise eliminatsiooni.
Totsilizumabi kogukliirens oli kontsentratsioonist s6ltuv ning selle moodustab lineaarse ja
mittelineaarse kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni
farmakokineetilises analiiiisis ja see oli 6,25 ml/h. Kontsentratsioonist sdltuval mittelineaarsel
kliirensil on tdhtis osa totsilizumabi vidikeste kontsentratsioonide puhul. Kui mittelineaarse kliirensi
rada on kiillastunud, toimub totsilizumabi suuremate kontsentratsioonide puhul pohiliselt lineaarne
kliirens.

Subkutaanne manustamine

GCA patsiendid

Subkutaanne manustamine

Totsilizumabi farmakokineetika hindamiseks GCA patsientidel kasutati populatsiooni
farmakokineetilist mudelit analiiiisi andmestiku pohjal, mis holmas 149 GCA patsienti, kes said

162 mg subkutaanselt {iks kord nédalas v3i 162 mg subkutaanselt igal teisel nddalal. Viljatdotatud
mudel oli sama struktuuriga nagu populatsiooni farmakokineetiline mudel, mis téotati vdlja varem RA
patsientidelt saadud andmete pohjal (vt tabel 10).

Tabel 10. Prognoositud keskmised + SD tasakaalukontsentratsiooni seisundi farmakokineetilised
nditajad pdrast subkutaanset manustamist GCA korral

Subkutaanne manustamine
Totsilizumabi farmakokineetiline niitaja 162 mg igal teisel 162 mg iiks kord
nidalal nidalas

Crnax (ug/ml) 19,3+ 12,8 73+304
Cirough (ng/ml) 11,1 +£10,3 68,1+ 29,5
Ckeskmine (Hg/ml) 16,2 +1 1,8 71,3 + 30,1
Akumulatsiooni Cpax 2,18 8,88
Akumulatsiooni Cirough 5,61 9,59
Akumulatsiooni Cyeskmine VO1 AUC; * 2,81 10,91

*t =2 nddalat voi 1 nddal kahe subkutaanse raviskeemi puhul
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Tasakaalukontsentratsiooni seisundi profiil parast totsilizumabi iiks kord nddalas manustamist oli
peaaegu lauge, viga viikeste koikumistega minimaalsete ja maksimaalsete vddrtuste vahel, samal ajal
kui totsilizumabi igal teisel nddalal manustamise korral esinesid mérkimisvadrsed kdikumised.
Ligikaudu 90% tasakaalukontsentratsiooni seisundist (AUC;) saavutati 14. nddalaks igal teisel nddalal
ja 17. nddalaks iiks kord nddalas manustamise rithmas.

Praegu iseloomustatud farmakokineetika pdhjal on antud populatsioonis totsilizumabi
tasakaalukontsentratsiooni seisundi minimaalsed manustamiseelsed kontsentratsioonid 50% kdrgemad
vorreldes keskmiste kontsentratsioonidega RA populatsioonist saadud suures andmestikus. Nende
erinevuste pohjused on teadmata. Farmakokineetika erinevustega ei kaasne mérgatavaid
farmakodiinaamiliste nditajate erinevusi ning seega on kliiniline tdhtsus teadmata.

GCA patsientide seas tidheldati suuremaid ekspositsiooni vaértusi madalama kehakaaluga patsientidel.
162 mg iiks kord néddalas annustamisskeemi puhul oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cieskm 51%
korgem patsientidel kehakaaluga alla 60 kg vorreldes 60...100 kg kaaluvate patsientidega. 162 mg igal
teisel nddalal manustamise puhul oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi Cieskm 129% kdrgem
patsientidel kehakaaluga alla 60 kg vorreldes 60...100 kg kaaluvate patsientidega. Ule 100 kg
kaaluvate patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal (n = 7).

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist GCA patsientidele oli imendumise t%: ligikaudu 4 péeva.
Subkutaanse ravimvormi biosaadavus oli 0,8. Tmax mediaanvaartused olid 3 pdeva parast totsilizumabi
iiks kord nddalas ja 4,5 péeva pérast totsilizumabi igal teisel nddalal manustamist.

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

Eritumine

Totsilizumabi kogukliirens on kontsentratsioonist soltuv ning lineaarse kliirensi ja mittelineaarse
kliirensi summa. Lineaarset kliirensit hinnati parameetrina populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis
ja see oli GCA patsientidel 6,7 ml/h.

GCA patsientidel oli totsilizumabi tasakaalukontsentratsiooni seisundi efektiivne t’2 vahemikus
18,3...18,9 pdeva 162 mg iiks kord nddalas manustamise ja 4,2...7,9 pdeva 162 mg igal teisel nddalal
manustamise puhul. Korgete kontsentratsioonide puhul seerumis, kui totsilizumabi kogukliirensi osas
on domineeriv lineaarne kliirens, saadi populatsiooni parameetrite hindamisel efektiivse t% véartuseks
ligikaudu 32 péeva.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Ei ole uuritud neerukahjustuse mdju totsilizumabi farmakokineetikale. RA ja GCA uuringute
populatsiooni farmakokineetilisse analiilisi holmatud patsientidest enamikul oli normaalne
neerufunktsioon voi kerge neerukahjustus. Kerge neerukahjustus (Cockcrofti-Gaulti valemi pohjal
hinnatud kreatiniini kliirens) ei mojutanud totsilizumabi farmakokineetikat.

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

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Maksakahjustus
Ei ole uuritud maksakahjustuse mdju totsilizumabi farmakokineetikale.

Vanus, sugu ja etniline kuuluvus
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Populatsiooni farmakokineetilistes analiiiisides RA ja GCA patsientidel ei ilmnenud vanuse, soo ega
etnilise paritolu moju totsilizumabi farmakokinectikale.

sJIA ja pJIAga patsientide populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi tulemused kinnitasid, et keha
suurus on ainuke muutuja, millel on méarkimisvadrne moju totsilizumabi farmakokineetikale,
sealhulgas eritumisele ja imendumisele, seega tuleb annuse madramisel arvestada kehakaalu (vt
tabelid 9 ja 10).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

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

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

Olemasolevad mittekliinilised andmed niitasid IL-6 toimet pahaloomuliste kasvajate progressioonile
ja apoptoosi resistentsusele erinevate viahivormide suhtes. Need andmed ei ndita vihi tekke ja
progresseerumise riski totsilizumabiga ravi ajal. Lisaks ei tdheldatud proliferatiivseid muutusi
6-kuulises kroonilise toksilisuse uuringus makaakidel voi IL-6 vaegusega hiirtel.

Olemasolevad mittekliinilised andmed ei néita moju fertiilsusele totsilizumabiga ravi ajal.
Makaakidega 14bi viidud kroonilise toksilisuse uuringus ei tdheldatud toimet endokriin- ja
reproduktiivse siisteemi elunditele, samuti ei muutunud IL-6 vaegusega hiirtel reproduktsioonivdime.
Totsilizumabi manustamisel makaakidele gestatsiooni alguses ei tdheldatud otseseid ega kaudseid
kahjulikke toimeid tiinusele v6i embriio/loote arengule. Kuid kdrge siisteemse ekspositsiooni (> 100 x
inimese ekspositsioonist suuremate vaértuste) puhul 50 mg/kg/péevas suure annuse rithmas tiaheldati
platseebo ja teiste vidiksema annuse riihmadega vorreldes abortide ja embriio/loote suremuse vahest
suurenemist. Kuigi [L-6 ei tundu olevat tsiitokiin, millel on oluline roll loote kasvus voi ema/loote
vahelises immunoloogilises kontrollis, ei saa vilistada selle leiu seost totsilizumabiga.

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

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

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat

Valiin

Metioniin

Poliisorbaat 80 (E433)

Kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg
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24 kuud
6.4 Sdilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Pérast kiilmkapist véljavdtmist v3ib pen-siistlit
hoida kuni 2 nédalat temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida pen-siistlid vélispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Karbile tuleb mérkida pakendi kiilmkapist véljavotmise kellaaeg ja kuupédev. Visake pen-siistel éra, kui
see on olnud kiilmkapist véljas iile 2 nddala. Arge kasutage pen-siistli soojendamiseks véliseid
soojusallikaid, nditeks sooja vett.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,9 ml lahust siistlis (I tiilipi klaas), millel on fikseeritud noel, ja mis sisaldab 162 mg totsilizumabi
kokkumonteeritud pen-siistlis. Siistel on suletud jaiga ndelakaitse (elastomeertihend

poliipropiileenkestas) ja kolvisulguriga (fluorovaigust kattega butiitilkummi).

Pakendis on 4 pen-siistlit ja mitmikpakendis 12 (3 pakendit 4 pen-siistliga) pen-siistlit. Kdik pakendi
suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Tuyory on iihekordselt kasutatavas pen-siistlis. Parast pen-siistli kiilmkapist vdljavotmist ja enne
siistimist peab sellel laskma vihemalt 45 minuti jooksul soojeneda toatemperatuurini (18 °C...28 °C).
Pen-siistlit ei tohi loksutada. Parast korgi eemaldamist peab siistimist alustama 3 minuti jooksul, et
viltida ravimpreparaadi kuivamist ja ndela ummistumist. Kui pen-siistlit ei kasutata 3 minuti jooksul
parast korgi eemaldamist, tuleb see visata torkekindlasse mahutisse ja kasutada uut pen-siistlit.

Kui sinist vérvi indikaator parast pen-siistli naha vastu surumist ei liigu, tuleb pen-siistel visata
torkekindlasse mahutisse. Mitte proovida seda pen-siistlit uuesti kasutada. Mitte korrata siistimist teise

pen-siistliga. Helistage abi saamiseks oma arstile.

Mitte kasutada ravimpreparaati, mis on hdgune voi sisaldab vdorosakesi, mis ei ole vérvitu kuni
kergelt kollakas voi kui moni pen-siistli osa tundub olevat kahjustatud.

Pen-siistlis sisalduva Tuyory manustamise pdhjalikud juhised on toodud pakendi infolehes.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungari

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/26/2022/009
EU/1/26/2022/010
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA VIIMASE UUENDAMISE
KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.

103


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

IT LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
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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 VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Gedeon Richter Plc. (Chemical Works of Gedeon Richter Plc.)
Richter Gedeon Utca 20

Debrecen, 4031

Ungari

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Gedeon Richter Ple. (Chemical Works of Gedeon Richter Plc.)
Gyomréi Ut 19-21.

Budapest 1103

Ungari

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes

jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupaevad kattuvad,
voib need esitada samal ajal.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Miitigiloa hoidja peab esitama patsiendi infomaterjalide komplekti, mis holmab RA, sJIA, pJIA ja
GCA néidustusi ning on suunatud kdigile patsientidele, kes eeldatavasti kasutavad Tuyory’t:

Patsiendile moeldud infopakett peab sisaldama jargmisi pohikomponente:
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Pakendi infoleht (subkutaansel ravimvormil koos manustamisjuhistega) (nt link Euroopa
Ravimiameti kodulehele)
Patsiendi kaart

Teatama infektsioonide tekkeriskist, mis voivad muutuda tdsisteks, kui neid ei ravita.
Lisaks voivad moned varem esinenud infektsioonid korduda. Patsiendid peavad
poorduma oma tervishoiutddtaja poole, kui neil tekib plaanilise ravi ajal Tuyory’ga
mis tahes infektsioon (isegi nohu).

Teatama riskist, et Tuyory’t kasutavatel patsientidel voivad tekkida divertikuliidi
komplikatsioonid, mis ilma ravita vdivad muutuda tosisteks. Patsiendid peavad
viivitamatult oma arstile teatama, kui neil tekivad kShuvalu voi koolikute néhud ja
siimptomid koos roojamisharjumuste muutustega voi kui nad mérkavad véljaheites
verd. Patsient peab tervishoiutdotajat teavitama, kui tal on voi on olnud soolehaavand
voi divertikuliit (pdletik jimesooles).

Teatama riskist, et Tuyory’t kasutavatel patsientidel voib tekkida raske
maksakahjustus. Ravi ajal Tuyory’ga jalgitakse patsientide maksafunktsiooni
maksaensiiiimide aktiivsuse muutuste suhtes maksafunktsiooni testide abil. Patsiendid
peavad viivitamatult oma arstile teatama, kui neil tekivad maksatoksilisuse ndhud ja
siimptomid, sh vdsimus, segasus, kdhuvalu, valu voi turse paremas iilakdhus ja
kollatdbi (naha ja silmade kollasus ning tumepruun uriin).
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI VALISKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuyory 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
tocilizumabum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 viaal sisaldab 80 mg totsilizumabi.
1 viaal sisaldab 200 mg totsilizumabi.
1 viaal sisaldab 400 mg totsilizumabi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka sahharoosi, poliisorbaat 80 (E433), dinaatriumfosfaatdihiidraati,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraati ja siistevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

80 mg/4 ml
1 x 4 ml viaal
4 x 4 ml viaal

200 mg/10 ml
1 x 10 ml viaal
4 x 10 ml viaal

400 mg/20 ml
1 x 20 ml viaal
4 x 20 ml viaal

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne infusioon pérast lahjendamist.
Lahjendatud preparaat tuleb éra 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 kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapest
Ungari

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2022/001 1 x 4 ml viaal
EU/1/26/2022/002 4 x 4 ml viaali
EU/1/26/2022/003 1 x 10 ml viaal
EU/1/26/2022/004 4 x 10 ml viaali
EU/1/26/2022/005 1 x 20 ml viaal
EU/1/26/2022/006 4 x 20 ml viaali

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D--v06tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

VIAALI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Tuyory 20 mg/ml steriilne kontsentraat
tocilizumabum

2.  MANUSTAMISVIIS

1.v. infusioon

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

80 mg/4 ml
200 mg/10 ml
400 mg/20 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI VALISKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuyory 162 mg siistelahus siistlis
tocilizumabum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 siistel sisaldab 162 mg totsilizumabi.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka histidiini, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraati, valiini, metioniini, poliisorbaat 80
(E433) ja siistevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus

4 siistlit
162 mg/0,9 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisatav QR-kood
Pakendi infolehe lugemiseks skaneerige voi kiilastage veebilehte www.tuyoryinfo.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult ihekordseks kasutamiseks.
Enne kasutamist votta siistel karbist vélja ja lasta sellel saavutada toatemperatuur vihemalt
25...30 minuti jooksul.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Pérast kiilmkapist véljavotmist vaib siistlit hoida kuni 2 nédalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida siistel vilispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungari

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2022/007

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tuyory 162 mg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI VALISKARP (SINISE RAAMIGA) - mitmikpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuyory 162 mg siistelahus siistlis
tocilizumabum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 siistel sisaldab 162 mg totsilizumabi.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka histidiini, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraati, valiini, metioniini, poliisorbaat 80
(E433) ja siistevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus

Mitmikpakend: 12 siistlit (kolm 4 siistliga pakendit)
162 mg/0,9 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisatav QR-kood
Pakendi infolehe lugemiseks skaneerige voi kiilastage veebilehte www.tuyoryinfo.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult ihekordseks kasutamiseks.
Enne kasutamist votta siistel karbist vélja ja lasta sellel saavutada toatemperatuur vihemalt
25...30 minuti jooksul.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Pérast kiilmkapist véljavotmist vaib siistlit hoida kuni 2 nédalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida siistel vilispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungari

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2022/008

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tuyory 162 mg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI SISEKARP (ILMA SINISE RAAMITA) - mitmikpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuyory 162 mg siistelahus siistlis
tocilizumabum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 siistel sisaldab 162 mg totsilizumabi.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka histidiini, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraati, valiini, metioniini, poliisorbaat 80
(E433) ja siistevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus

4 siistlit
Mitmikpakendi osa, ei saa miiiia eraldi.
162 mg/0,9 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisatav QR-kood
Pakendi infolehe lugemiseks skaneerige voi kiilastage veebilehte www.tuyoryinfo.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne kasutamist votta siistel karbist vélja ja lasta sellel saavutada toatemperatuur vihemalt
25...30 minuti jooksul.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

17


http://www.tuyoryinfo.com/

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Pérast kiilmkapist véljavdtmist voib siistlit hoida kuni 2 nédalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida siistel vilispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungari

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2022/008

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tuyory 162 mg siistel

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Tuyory 162 mg siistevedelik
tocilizumabum

S.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,9 ml

[6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PEN-SUSTLI VALISKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuyory 162 mg siistelahus pen-siistlis
tocilizumabum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 pen-siistel sisaldab 162 mg totsilizumabi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka histidiini, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraati, valiini, metioniini, poliisorbaat 80
(E433) ja siistevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus

4 pen-siistlit
162 mg/0,9 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisatav QR-kood
Pakendi infolehe lugemiseks skaneerige voi kiilastage veebilehte www.tuyoryinfo.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult ihekordseks kasutamiseks.
Enne kasutamist votta pen-siistel karbist vélja ja lasta sellel saavutada toatemperatuur vihemalt
45 minuti jooksul.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Pérast kiilmkapist véljavotmist v3ib pen-siistlit hoida kuni 2 nédalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistel vilispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungari

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2022/009

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tuyory 162 mg pen

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PEN-SUSTLI VALISKARP (SINISE RAAMIGA) - mitmikpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuyory 162 mg siistelahus pen-siistlis
tocilizumabum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 pen-siistel sisaldab 162 mg totsilizumabi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka histidiini, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraati, valiini, metioniini, poliisorbaat 80
(E433) ja siistevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus

Mitmikpakend: 12 pen-siistlit (kolm 4 pen-siistliga pakendit)
162 mg/0,9 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisatav QR-kood
Pakendi infolehe lugemiseks skaneerige voi kiilastage veebilehte www.tuyoryinfo.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult ihekordseks kasutamiseks.
Enne kasutamist votta pen-siistel karbist vélja ja lasta sellel saavutada toatemperatuur vihemalt
45 minuti jooksul.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Pérast kiilmkapist véljavotmist v3ib pen-siistlit hoida kuni 2 nédalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistel vilispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungari

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2022/010

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tuyory 162 mg pen

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PEN-SUSTLI SISEKARP (ILMA SINISE RAAMITA) - mitmikpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tuyory 162 mg siistelahus pen-siistlis
tocilizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 pen-siistel sisaldab 162 mg totsilizumabi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka histidiini, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraati, valiini, metioniini, poliisorbaat 80
(E433) ja siistevett. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suistelahus

4 pen-siistlit
Mitmikpakendi osa, ei saa miiiia eraldi.
162 mg/0,9 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisatav QR-kood
Pakendi infolehe lugemiseks skaneerige voi kiilastage veebilehte www.tuyoryinfo.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne kasutamist votta pen-siistel karbist vilja ja lasta sellel saavutada toatemperatuur vihemalt
45 minuti jooksul.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Pérast kiilmkapist véljavdtmist v3ib pen-siistlit hoida kuni 2 nddalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistel vilispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

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

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Ungari

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2022/010

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

|15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tuyory 162 mg pen

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Tuyory 162 mg siistevedelik
tocilizumabum

S.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

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

Tuyory 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
totsilizumab (tocilizumabum)

' Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jérelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

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

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
o Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Lisaks sellele infolehele antakse teile patsiendikaart, mis sisaldab olulist ohutusteavet, millest peab
olema teadlik enne Tuyory’ga ravi alustamist ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

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

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Tuyory’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S e

1. Mis ravim on Tuyory ja milleks seda kasutatakse

Tuyory 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 voib vihendada
poletikku teie organismis. Tuyory aitab vihendada haigusnéhtusid, nagu liigeste valu ja turse, ning
voib parandada ka igapdevase tegevuse sooritamist. On tdestatud, et Tuyory aeglustab liigesekdhre ja
luuotste haigusest tingitud kahjustuse siivenemist ning parandab vdimet sooritada igapdevaseid
tegevusi.

o Tuyory’t kasutatakse modduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA), mis on
autoimmuunhaigus, raviks tdiskasvanutel, kui eelnevalt kasutatud ravimid ei olnud piisavalt
tohusad. Tuyory’t kasutatakse tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga. Kuid Tuyory’t vdib
manustada ka iiksinda, kui arst leiab, et metotreksaat on sobimatu.

. Tuyory’t voib kasutada ka tdiskasvanute raviks, kes ei ole saanud eelnevalt ravi
metotreksaadiga, kui neil esineb raske, aktiivne ja progresseeruv reumatoidartriit.

. Tuyory’t kasutatakse sJIA-ga laste raviks. Tuyory’t kasutatakse lastel alates 2 aasta vanusest,
kellel esineb aktiivne siisteemne juveniilne idiopaatiline artriit (sJIA). See on podletikuline
haigus, mis pdhjustab {ihe vdi enama liigese valu ja turset koos palaviku ja nahalddbega.
Tuyory’t kasutatakse sJIA stimptomite leevendamiseks ja seda v3ib kasutada kombinatsioonis
metotreksaadiga voi ilma.

o Tuyory’t kasutatakse pJIA-ga laste raviks. Tuyory’t kasutatakse lastel alates 2 aasta

vanusest, kellel esineb aktiivne poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (pJI1A4). See on
poletikuline haigus, mis pohjustab iihe voi enama liigese valu ja turset. Tuyory’t kasutatakse
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pJIA siimptomite leevendamiseks ja seda voib kasutada kombinatsioonis metotreksaadiga voi
ilma.

. Tuyory’t kasutatakse raske voi eluohtliku tsiitokiinide vabanemise siindroomi (cytokine
release syndrome, CRS) raviks tiiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest. See on
korvaltoime, mis voib tekkida teatud vahitiilipidega patsientidel, keda ravitakse kiméarse
antigeeni retseptoriga T-rakkude ravimitega.

. Tuyory’t kasutatakse 2019. aasta koroonaviirushaiguse (COVID-19) raviks tiiskasvanutel,
kes saavad siisteemseid kortikosteroide ning vajavad lisahapnikku v&i mehaanilist
ventilatsiooni.

2. Mida on vaja teada enne Tuyory manustamist

Tuyory’t ei tohi kasutada

. kui olete totsilizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

o kui teil on dge raskelt kulgev infektsioon (erandiks COVID-19).

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

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Tuyory manustamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

o Kui teil tekivad allergilised reaktsioonid, nagu pigistustunne rindkeres, vilisev hingamine,
tugev pearinglus voi —p6dritus, huulte voi naha turse, infusiooni ajal voi parast seda, radikige
sellest otsekohe oma arstile.

o Kui teil on iikskdik milline infektsioon, liihi- voi pikaajaline, voi kui teil esineb sageli
infektsioone. Kui te ennast halvasti tunnete, riékige sellest otsekohe oma arstile. Tuyory
toimel voib vdheneda organismi voime reageerida infektsioonidele, samuti v3ib olemasolev
infektsioon halveneda voi suureneda risk uue infektsiooni tekkeks.

o Kui te olete podenud tuberkuloosi, teavitage sellest oma arsti. Arst kontrollib teid tuberkuloosi
nihtude ja stimptomite suhtes enne Tuyory’ga ravi alustamist. Teavitage oma arsti otsekohe
sellest, kui teil tekivad ravi ajal voi jargselt tuberkuloosi siimptomid (piisiv koha, kaalulangus,
loidus, véike palavik) voi iikskdik millised muud infektsioonindhud.

o Kui teil on kunagi olnud soolehaavand voi divertikuliit, rdikige sellest oma arstile.
Stimptomiteks on kdhuvalu ja ebaselge pShjusega sooletegevuse muutused koos palavikuga.

o Kui te poete maksahaigust, radkige sellest oma arstile. Enne Tuyory kasutamist v3ib arst teha
vereanaliilisi teie maksatalitluse kontrollimiseks.

o Kui patsienti on hiljuti vaktsineeritud (kehtib nii tdiskasvanu kui lapse kohta) voi on
vaktsineerimine plaanis, ridkige sellest oma arstile. Enne Tuyory’ga ravi alustamist peavad
koikidele patsientidele (eriti lastele) olema tehtud kdik vaktsinatsioonid, vélja arvatud juhul, kui
vajalik on kiire ravi alustamine. Ravi ajal Tuyory’ga ei tohi manustada teatud tiilipi vaktsiine.

o Rédkige oma arstile sellest, kui teil on vihk. Arst otsustab, kas teile tohib Tuyory’t manustada.

o Rédkige oma arstile sellest, kui teil esinevad siidame-veresoonkonna haiguste riskitegurid,
nagu korge vererohk ja kdrgenenud kolesteroolitase. Neid on vaja Tuyory saamise ajal jalgida.
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. Kui teil on keskmise raskusega voi rasked neerutalitluse héired, siis arst jélgib teid.
o Kui teil esinevad piisivad peavalud.

Arst teeb enne Tuyory manustamist ja ravi ajal vereanaliiiise, et kindlaks teha, kas teil on madal vere
valgeliblede arv, madal vereliistakute arv v3i kdrge maksaensiiiimide aktiivsus.

Lapsed ja noorukid
Tuyory’t ei soovitata kasutada alla 2-aastastel lastel.

Kui lapsel on kunagi esinenud makrofaagide aktivatsiooni siindroomi (teatud vererakkude
aktiveerumist ja kontrollimatut vohamist), rédédkige sellest oma arstile. Arst peab otsustama, kas talle
vOib Tuyory’t manustada.

Muud ravimid ja Tuyory
Teatage oma arstile, kui te kasutate (voi teie laps kasutab, kui tema on patsient), olete hiljuti kasutanud
voi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite kohta.

Tuyory voib mojutada monede ravimite toimet ning nende annus vdib vajada kohandamist. Kui teie
poolt kasutatavad ravimid sisaldavad mdnda jargmistest toimeainetest, raikige sellest oma arstile:
metiiiilprednisoloon, deksametasoon, mis on poletikuvastased ravimid

simvastatiin vdi atorvastatiin, mida kasutatakse kolesteroolitaseme langetamiseks
kaltsiumikanali blokaatorid (nt amlodipiin), mida kasutatakse kérgvereréhutdve raviks
teofuilliin, mida kasutatakse astma raviks

varfariin voi fenprokumoon, mida kasutatakse vere vedeldamiseks

feniitoiin, mida kasutatakse krampide raviks

tstiklosporiin, mida kasutatakse immuunsiisteemi péirssimiseks elundisiirdamise ajal
bensodiasepiinid (nt temasepaam), mida kasutatakse drevuse leevendamiseks.

Kliinilise kogemuse puudumise tdttu ei soovitata Tuyory’t kasutada koos RA, sJIA v6i pJIA teiste
bioloogiliste ravimitega.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Tuyory’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hiddavajalik. Kui te olete rase, arvate end
olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja
kuni 3 kuud pérast ravi 16ppu.

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

Praegu olemasolevad andmed ei ndita selle ravimi mdju viljakusele.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
See ravim vGib pohjustada pearinglust. Kui teil tekib pearinglus, drge juhtige autot ega toGtage
masinatega.

Tuyory sisaldab naatriumi ja poliisorbaati

Pérast lahjendamist 0,9% naatriumkloriidi lahusega sisaldab valmis infusioonilahus 230,6 mg
naatriumi maksimaalses annuses 800 mg, mis on vordne 11,5%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi
maksimaalsest 60paevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g. Sellega tuleb arvestada,
kui olete piiratud naatriumisisaldusega dieedil.
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Ravim sisaldab 5 mg poliisorbaat 80 (E433) {ihes 200 mg/10 ml viaalis, 10 mg poliisorbaat 80 iihes
400 mg/20 ml viaalis ja 2 mg poliisorbaat 80 {ihes 80 mg/4 ml viaalis, mis vastab 0,5 mg/ml-le.
Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil vai teie lapsel on
teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Tuyory’t manustatakse
See ravim on piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim, mida kirjutab teile vélja arst.

Tuyory’t manustab teile arst voi meditsiinidde veeniinfusiooni teel. Nad lahjendavad lahust, seavad
iiles infusioonisiisteemi ning jélgivad teid ravi ajal ja pérast ravi.

Tiiskasvanud RA patsiendid
Tuyory tavaline annus on 8 mg/kg kehakaalu kohta. Soltuvalt teie ravivastusest voib arst vajadusel
vihendada annust 4 mg/kg-ni ja seejdrel suurendada uuesti 8 mg/kg-ni.

Taiskasvanutele manustatakse Tuyory’t liks kord iga 4 nddala jérel {iks tund kestva veeniinfusiooni
teel.

sJIA-ga lapsed (alates 2 aasta vanusest)

Tuyory tavaline annus soltub kehakaalust.

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

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

sJIA-ga lastele manustatakse Tuyory’t iiks kord iga 2 néddala jarel iiks tund kestva veeniinfusiooni teel.

pJIA-ga lapsed (alates 2 aasta vanusest)

Tuyory tavaline annus soltub 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.

pJIA-ga lastele manustatakse Tuyory’t iiks kord iga 4 nédala jarel {iks tund kestva veeniinfusiooni teel.

CRS-iga patsiendid

Tuyory tavaline annus on 8 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta, kui te kaalute 30 kg v6i enam.
Kui te kaalute alla 30 kg, on annus 12 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta.

Tuyory’t voidakse manustada ainsa ravimina voi kombinatsioonis kortikosteroididega.

COVID-19 patsiendid
Tuyory tavaline annus on 8 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta. Vajalikuks v4ib osutuda teise
annuse manustamine.

Kui teile manustatakse Tuyory’t rohkem, kui ette nihtud

Kuna Tuyory’t manustab arst voi meditsiinidde, on ebatdendoline, et teile manustatakse liiga palju
ravimit. Ent kui te olete selle parast mures, siis raékige oma arstiga.

Kui Tuyory annus ununeb manustamata

Kuna Tuyory’t manustab arst voi meditsiinidde, on ebatdenidoline, et annus jadb manustamata. Ent kui

te olete selle parast mures, siis rdékige oma arsti voi meditsiinidega.

Kui Tuyory manustamine lopetatakse
Te ei tohi Tuyory kasutamist ldpetada ilma, et oleksite seda kdigepealt arutanud oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
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4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.
Korvaltoimed voivad esineda vahemalt kuni 3 kuud pérast Tuyory viimase annuse manustamist.

Voimalikud tésised korvaltoimed
Jargmiste korvaltoimete tekkimisel poorduge otsekohe arsti poole.

Neid esineb sageli: voivad ilmneda rohkem kuni I inimesel 10-st

Allergilised reaktsioonid infusiooni ajal voi parast seda:
o hingamisraskus, pigistustunne rindkeres vdi peapdoritus;
. 166ve, siigelus, nogestobi, huulte, keele voi ndo turse.

Tosiste infektsioonide ndhud:

o palavik ja kiilmavérinad,
. suu- vOi nahavillid;
° kéhuvalu.

Maksakahjustuse nihud ja siimptomid:
Neid esineb harva: voivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

. vasimus;
° kohuvalu;
. ikterus ehk kollasus (naha voi silmavalgete varvumine kollaseks).

Teiste voimalike kdrvaltoimete loetelu
Kui te markate monda nimetatud néhtudest, teavitage sellest niipea kui véimalik oma arsti:

Viga sageli esinevad kérvaltoimed:
Need voivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10-st

° illemiste hingamisteede infektsioonid, mille tiiiipilisteks siimptomiteks on kéha, ninakinnisus,
vesine nohu, kurguvalu ja peavalu;
. korge vererasva (kolesterooli) tase.

Sageli esinevad korvaltoimed:

Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 10-st

kopsupdletik (pneumoonia);

vootohatis (herpes zoster);

ohatis (suu herpes simplex), villid;

nahainfektsioon (tselluliit), mdnikord koos palaviku ja kiilmavérinatega;

166ve ja siigelus, nogestobi;

allergilised (iilitundlikkus-)reaktsioonid;

silmapdletik (konjunktiviit);

peavalu, pearinglus, korge vererohk;

suuhaavandid, kohuvalu;

vedelikupeetus (tursed) alajisemetes, kehakaalu tous;

kdha, Shupuudus;

madal vere valgeliblede arv, mida néitab vereanaliiiis (neutropeenia, leukopeenia);
kdrvalekalded maksafunktsiooni testides (maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine);
bilirubiinisisalduse suurenemine, mida néitavad vereanaliilisid;

madal fibrinogeeni (vere hiilibimisprotsessiga seotud valk) sisaldus veres.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed:
Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 100-st
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divertikuliit (palavik, iiveldus, kdhulahtisus, kdhukinnisus, kdhuvalu):
punetavad ja turses alad suus;

korge vererasvade (trigliitseriidide) sisaldus;

maohaavand;

neerukivid;

kilpnédrme alatalitlus.

Harva esinevad korvaltoimed:
Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

o Stevensi-Johnsoni siindroom (nahaldove, millele voib jargneda raske villide teke ja naha
irdumine);
o surmaga loppevad allergilised reaktsioonid (anafiilaksia);

o maksapoletik (hepatiit), kollasus.

Viga harva esinevad korvaltoimed:

Need voivad ilmneda kuni I inimesel 10 000-st

o vereanaliiiisides madal vere valge- ja punaliblede ning vereliistakute arv;
. maksapuudulikkus.

sJIA-ga lapsed

Uldiselt olid sJIA-ga patsientidel esinenud korvaltoimed tiiiibilt sarnased RA-ga tiiskasvanutel
tédheldatud korvaltoimetele. Mdningaid kdrvaltoimeid esines sagedamini: nina-neelupdletik,
kohulahtisus, vdiksem vere valgeliblede arv ja maksaensiiiimide aktiivsuse tous.

pJIA-ga lapsed

Uldiselt olid pJIA-ga patsientidel esinenud kdrvaltoimed tiiiibilt sarnased RA-ga tiiskasvanutel
tdheldatud kdrvaltoimetele. Moningaid korvaltoimeid esines sagedamini: nina-neelupdletik, peavalu,
iiveldus ja vdiksem vere valgeliblede arv.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Tuyory’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil pirast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tuyory sisaldab
o Toimeaine on totsilizumab.
Uks 4 ml viaal sisaldab 80 mg totsilizumabi (20 mg/ml).
Uks 10 ml viaal sisaldab 200 mg totsilizumabi (20 mg/ml).
Uks 20 ml viaal sisaldab 400 mg totsilizumabi (20 mg/ml).
. Teised koostisosad on sahharoos, poliisorbaat 80 (E433), dinaatriumfosfaatdihiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks),
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naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks) ja siistevesi (vt 16ik 2 ,,Tuyory sisaldab naatriumi ja
poliisorbaati‘).

Kuidas Tuyory viilja nieb ja pakendi sisu

Tuyory on infusioonilahuse kontsentraat. Kontsentraat on selge voi parlendav, varvitu voi
kahvatukollane vedelik.

Tuyory on saadaval 4 ml, 10 ml ja 20 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldavate viaalidena.
Pakendis on 1 v&i 4 viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungari

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
Richter Gedeon Eesti filiaal

Tel: +372 608 5301

E-post: richter.ee(@gedeonrichter.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

Lahjendamisjuhised enne manustamist

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida voorosakeste esinemise voi
varvuse muutuse suhtes. Lahjendada tohib ainult lahuseid, mis on selged kuni opalestseeruvad,
varvitud kuni kahvatukollased ning ei sisalda néhtavaid osakesi. Tuyory ettevalmistamiseks tuleb
kasutada steriilset noela ja siistalt.

Infusiooniks tohib kasutada ainult poliiviniiiilkloriidist (PVC), poliipropiileenist (PP) voi
poliietiileenist (PE) infusioonikotte.

Pérast lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega on valmis infusioonilahus
flitisikaliselt ja keemiliselt stabiilne. Seda voib sdilitada kuni 50 tundi temperatuuril 30 °C ja kuni

4 nidalat kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb valmis infusioonilahus kohe dra kasutada. Kui seda ei
kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib séilitada kuni

24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

RA, COVID-19 ja CRS-iga tiiskasvanud patsiendid (= 30 kg)

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

Kasutamine lastel

sJIA, pJIA ja CRS-iga patsiendid kehakaaluga > 30 kg

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

sJIA ja CRS-iga patsiendid kehakaaluga <30 kg

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

pJIA patsiendid kehakaaluga < 30 kg

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

Tuyory on ainult ithekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Tuyory 162 mg siistelahus siistlis
totsilizumab (tocilizumabum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

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

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Lisaks sellele infolehele antakse teile patsiendikaart, mis sisaldab olulist ohutusteavet, millest peab
olema teadlik enne Tuyory’ga ravi alustamist ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Tuyory ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Tuyory kasutamist
Kuidas Tuyory’t kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Tuyory’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Tuyory ja milleks seda kasutatakse

Tuyory 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 voib vihendada
poletikku teie organismis.

Tuyory’t kasutatakse:

° mooduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA), mis on autoimmuunhaigus, raviks
taiskasvanutel, kui eelnevalt kasutatud ravimid ei olnud piisavalt tShusad.

. raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi (RA) raviks tiiskasvanutel, kes on
eelnevalt saanud ravi metotreksaadiga.

Tuyory aitab vihendada RA haigusnéhtusid, nagu liigeste valu ja turse, ning v3ib parandada ka
igapdevase tegevuse sooritamist. On toestatud, et Tuyory aeglustab liigesekGhre ja luuotste haigusest

tingitud kahjustuse siivenemist ning parandab v3imet sooritada igapdevaseid tegevusi.

Tuyory’t kasutatakse tavaliselt kombinatsioonis teise RA ravimiga, mille nimetus on metotreksaat.
Kuid Tuyory’t voib manustada ka iiksinda, kui arst leiab, et metotreksaat on teile sobimatu.
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. hiidrakuliseks arteriidiks (giant cell arteritis, GCA) nimetatud arterite haigusega
tiaiskasvanute raviks. Seda haigust pohjustab organismi suurimate, eriti pea- ja kaelapiirkonda
verega varustavate arterite pdletik. Siimptomiteks on peavalu, vdsimus ja 1Guavalu. Haiguse
tagajérjel voib tekkida insult v3i pimedus.

Tuyory voib vidhendada pea, kaela ja kéte arterite ja veenide valu ja turset.

GCA raviks kasutatakse sageli steroidideks nimetatud ravimeid. Need on tavaliselt tdhusad, kuid
suurte annuste pikaajaline kasutamine v4ib pdhjustada korvaltoimeid. Steroidi annuse vihendamine
vOib samuti viia GCA dgenemise tekkeni. Tuyory lisamine raviskeemi tdhendab, et steroide saab
kasutada liihemat aega, hoides GCA siiski kontrolli all.

. aktiivse siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga (sJIA) 1-aastaste ja vanemate laste ja
noorukite raviks. See on poletikuline haigus, mis pdhjustab iihe voi enama liigese valu ja

turset, samuti palavikku ja 166vet.

Tuyory’t kasutatakse sJIA siimptomite leevendamiseks ja seda voib kasutada kombinatsioonis
metotreksaadiga voi ilma.

. aktiivse poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga (pJIA) 2-aastaste ja vanemate
laste ja noorukite raviks. See on pdletikuline haigus, mis pohjustab iihe voi enama liigese valu
ja turset.

Tuyory’t kasutatakse pJIA stimptomite leevendamiseks ja seda vdib kasutada kombinatsioonis

metotreksaadiga voi ilma.

2. Mida on vaja teada enne Tuyory kasutamist

Tuyory’t ei tohi kasutada

o kui olete voi teie laps on totsilizumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.
o kui teil vai teie hoolealusel lapsel on dge raskelt kulgev infektsioon.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, riikige sellest arstile. Arge Tuyory’t kasutage.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Tuyory kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

. Kui teil tekivad allergilised reaktsioonid, nagu pigistustunne rindkeres, vilisev hingamine,
tugev pearinglus vdi —pooritus, huulte, keele, nédo turse voi naha siigelus, ndgestobi voi 166ve,
siistimise ajal voi parast seda, raiikige sellest otsekohe oma arstile.

. Kui teil on parast Tuyory manustamist tekkinud mis tahes allergilise reaktsiooni siimptomid, siis
drge manustage jirgmist annust enne, kui olete teavitanud oma arsti JA arst on 6elnud, et
manustaksite jirgmise annuse.

o Kui teil on iikskdik milline infektsioon, lithi- vdi pikaajaline, voi kui teil esineb sageli
infektsioone. Kui te tunnete ennast halvasti, rifkige sellest otsekohe oma arstile. Tuyory
toimel voib vidheneda organismi voime reageerida infektsioonidele, samuti voib olemasolev
infektsioon halveneda voi suureneda risk uue infektsiooni tekkeks.

o Kui te olete podenud tuberkuloosi, teavitage sellest oma arsti. Arst kontrollib teid tuberkuloosi
nédhtude ja stimptomite suhtes enne Tuyory’ga ravi alustamist. Teavitage oma arsti otsekohe
sellest, kui teil tekivad ravi ajal voi jargselt tuberkuloosi stimptomid (piisiv koha, kaalulangus,
loidus, vdike palavik) voi iikskdik millised muud infektsioonindhud.

137



o Kui teil on kunagi olnud soolehaavand voi divertikuliit, raikige sellest oma arstile.
Stimptomiteks on kdhuvalu ja ebaselge pShjusega sooletegevuse muutused koos palavikuga.

o Kui te poete maksahaigust, rddkige sellest oma arstile. Enne Tuyory kasutamist v3ib arst teha
vereanaliilisi teie maksatalitluse kontrollimiseks.

o Kui patsienti on hiljuti vaktsineeritud voi on vaktsineerimine plaanis, riaékige sellest oma
arstile. Enne Tuyory’ga ravi alustamist peavad koikidele patsientidele olema tehtud kdik
vaktsinatsioonid. Ravi ajal Tuyory’ga ei tohi manustada teatud tiilipi vaktsiine.

. Raédkige oma arstile sellest, kui teil on vihk. Arst otsustab, kas teile tohib Tuyory’t manustada.

o Rédkige oma arstile sellest, kui teil esinevad siidame-veresoonkonna haiguste riskitegurid,
nagu korge vererohk ja kdrgenenud kolesteroolitase. Neid on vaja Tuyory saamise ajal jalgida.

o Kui teil on keskmise raskusega voi rasked neerufunktsiooni hiired, siis arst jalgib teid.
o Kui teil esinevad piisivad peavalud.

Arst teeb enne Tuyory manustamist vereanaliiiisi, et kindlaks teha, kas teil on madal vere valgeliblede
arv, madal vereliistakute arv voi kdrge maksaensiitimide aktiivsus.

Lapsed ja noorukid
Tuyory subkutaanset (naha alla manustatavat) siistelahust ei soovitata kasutada alla 1-aastastel lastel.
Tuyory’t ei tohi manustada sJIA-ga lastele, kes kaaluvad alla 10 kg.

Kui lapsel on kunagi esinenud makrofaagide aktivatsiooni siindroomi (teatud vererakkude
aktiveerumist ja kontrollimatut vohamist), ridkige sellest oma arstile. Arst peab otsustama, kas talle
voib Tuyory’t manustada.

Muud ravimid ja Tuyory
Teatage oma arstile, kui teie (vdi teie laps, kui tema on patsient) kasutate, olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite puhul.

Tuyory voib mojutada monede ravimite toimet ning nende annus v4ib vajada kohandamist. Kui teie
poolt kasutatavad ravimid sisaldavad mdnda jargmistest toimeainetest, teavitage sellest oma arsti:
metiiiilprednisoloon, deksametasoon, mis on pdletikuvastased ravimid

simvastatiin vdi atorvastatiin, mida kasutatakse kolesteroolitaseme langetamiseks
kaltsiumikanali blokaatorid (nt amlodipiin), mida kasutatakse korgvererdhutdve raviks
teofulliin, mida kasutatakse astma raviks

varfariin v3i fenprokumoon, mida kasutatakse vere vedeldamiseks

feniitoiin, mida kasutatakse krampide raviks

tsiiklosporiin, mida kasutatakse immuunsiisteemi pérssimiseks elundisiirdamise ajal
bensodiasepiinid (nt temasepaam), mida kasutatakse drevuse leevendamiseks

Kliinilise kogemuse puudumise tottu ei soovitata Tuyory’t kasutada koos RA, sJTA, pJIA voi GCA
teiste bioloogiliste ravimitega.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Tuyory’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik. Kui te olete rase, arvate end

olevat rase voOi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja
kuni 3 kuud pérast ravi 16ppu.
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Ldpetage rinnaga toitmine, kui teile on plaanis manustada Tuyory’t ning pidage ndu oma arstiga.
Enne rinnaga toitmise alustamist peab viimasest ravist olema méddunud vahemalt 3 kuud. Ei ole
teada, kas Tuyory eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
See ravim vGib pohjustada pearinglust. Kui teil tekib pearinglus, drge juhtige autot ega toGtage
masinatega.

Tuyory sisaldab poliisorbaati

Ravim sisaldab 0,27 mg poliisorbaat 80 (E433) iihes 162 mg/0,9 ml siistlis, mis vastab 0,3 mg/ml-le.
Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil vai teie lapsel on
teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Tuyory’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst, apteeker vdi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Ravi méérab ja alustab RA, sJIA, pJIA voi GCA diagnoosimise ja ravi kogemusega arst.
Soovitatav annus
RA vdi GCA-ga tiiskasvanutele moeldud annus on 162 mg (1 siistli sisu), manustatuna iiks kord

nédalas.

Kasutamine sJIA-ga lastel ja noorukitel (1-aastased ja vanemad)
Tuyory tavaline annus s6ltub patsiendi kehakaalust.

o Kui patsient kaalub alla 30 kg: annus on 162 mg (1 siistli sisu), manustatuna iiks kord iga
2 nddala jarel.

o Kui patsient kaalub 30 kg vdi enam: annus on 162 mg (1 siistli sisu), manustatuna iiks kord
nédalas.

Kasutamine pJIA-ga lastel ja noorukitel (2-aastased ja vanemad)
Tuyory tavaline annus soltub patsiendi kehakaalust.

o Kui patsient kaalub alla 30 kg: annus on 162 mg (1 siistli sisu), manustatuna iiks kord iga
3 néddala jarel.
o Kui patsient kaalub 30 kg v6i enam: annus on 162 mg (1 siistli sisu), manustatuna iiks kord iga

2 nddala jarel.

Tuyory’t manustatakse nahaaluse (subkutaanse) siistena. Alguses voib Tuyory’t siistida teie arst voi
meditsiinidde. Samuti v4ib arst otsustada, et vdite Tuyory’t ise siistida. Sellisel juhul dpetatakse teile,
kuidas Tuyory’t ise siistida. Lapsevanemaid ja hooldajaid dpetatakse, kuidas siistida Tuyory’t
patsientidele, kes ei saa endale ise siisti teha, néiteks lastele.

Arge kasutage ravimit, mis on hiigune vdi sisaldab vddrosakesi, mille virvus ei ole virvitu kuni
kollakas v6i kui siistli moni osa tundub olevat kahjustatud.

Pérast noelakatte eemaldamist peab siistimist alustama 5 minuti jooksul (vt pakendi infolehe 16ik 5)

Rédkige oma arstiga, kui teil on kiisimusi enda voi oma hoolealuse lapse voi nooruki siistimise kohta.
Kaiesoleva infolehe 10pust leiate iiksikasjalikud ravimi manustamise juhised.

Kui te kasutate Tuyory’t rohkem, kui ette nihtud

Kuna Tuyory’t manustatakse iihest siistlist, on ebatdendoline, et saate liiga palju ravimit. Ent kui te
olete selle parast mures, radkige oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Kui RA v6i GCA-ga tiiskasvanu unustab annuse manustamata voi sJIA-ga lapsele voi noorukile
ununeb annus manustamata

Viga tihtis on Tuyory’t kasutada tépselt arsti ettekirjutuse jargi. Arge unustage manustada jargmist
annust.

. Kui teie iganddalase annuse manustamine hilineb vihem kui 7 pdeva, manustage annus
jargmisel ettendhtud ravipéeval.

. Kui igal teisel nddalal manustatava annuse siistimine hilineb vihem kui 7 pédeva, siistige annus
niipea kui meelde tuleb ja manustage jairgmine annus selleks ettendhtud ajal.

o Kui teie iganddalane voi iile nddala manustatava annuse siistimine hilineb vihem kui 7 pdeva

voi te ei ole kindel, millal Tuyory’t siistida, helistage oma arstile voi apteekrile.

Kui pJIA-ga lapsele v6i noorukile ununeb annus manustamata
Viga tihtis on Tuyory’t kasutada tépselt arsti ettekirjutuse jargi. Arge unustage manustada jargmist
annust.

o Kui annuse siistimine hilineb vihem kui 7 pieva, siistige annus niipea kui meelde tuleb ja
manustage jargmine annus selleks ettendhtud ajal.
o Kui annuse siistimine hilineb vahem kui 7 pdeva voi te ei ole kindel, millal Tuyory’t siistida,

helistage arstile voi apteekrile.

Kui te 1opetate Tuyory kasutamise
Te ei tohi Tuyory kasutamist 10petada ilma, et oleksite seda kdigepealt arutanud oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Korvaltoimed voivad tekkida 3 kuud parast Tuyory viimase annuse manustamist voi isegi hiljem.

Voimalikud tosised korvaltoimed
Jargmiste korvaltoimete tekkimisel poorduge otsekohe arsti poole:

Neid esineb sageli: voivad ilmneda kuni I inimesel 10-st
Allergilised reaktsioonid siistimise ajal voi pérast seda:

o hingamisraskus, pigistustunne rindkeres vdi peapdoritus;
. l66ve, siigelus, nogestobi, huulte, keele voi ndo turse.

Tosiste infektsioonide nihud:

o palavik ja kiilmavérinad,
° suu- vOi nahavillid;
o kohuvalu.

Maksakahjustuse nihud ja siimptomid:
Neid esineb harva: voivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

. vasimus;
. kéhuvalu;
o ikterus ehk kollasus (naha voi silmavalgete varvumine kollaseks).

Teiste voimalike korvaltoimete loetelu
Kui te mirkate monda nimetatud néhtudest, teavitage sellest niipea kui véoimalik oma arsti.

Viga sageli esinevad korvaltoimed:
Need voivad ilmneda rohkem kui 1 inimesel 10-st
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iilemiste hingamisteede infektsioonid, mille tiilipilisteks siimptomiteks on kéha, ninakinnisus,
vesine nohu, kurguvalu ja peavalu,;

kdrge vererasva (kolesterooli) tase;

stistekoha reaktsioonid.

Sageli esinevad korvaltoimed:
Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 10-st

kopsupdletik (pneumoonia);

vootohatis (herpes zoster);

ohatis (suu herpes simplex), villid;

nahainfektsioon (tselluliit), monikord koos palaviku ja kiilmavérinatega;

166ve ja siigelus, ndgestobi;

allergilised (iilitundlikkus-)reaktsioonid;

silmapoletik (konjunktiviit);

peavalu, pearinglus, korge vererdhk;

suuhaavand, kohuvalu;

vedelikupeetus (tursed) alajisemetes, kehakaalu tous;

koha, 6hupuudus;

madal vere valgeliblede arv, mida néditab vereanaliiiis (neutropeenia, leukopeenia);
korvalekalded maksafunktsiooni testides (maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine);
bilirubiinisisalduse suurenemine, mida néitavad vereanaliilisid;

madal fibrinogeeni (vere hiilibimisprotsessiga seotud valk) sisaldus veres.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed:
Need voivad ilmneda kuni I inimesel 100-st

divertikuliit (palavik, iiveldus, k6hulahtisus, kdhukinnisus, kohuvalu);
punetavad ja turses alad suus;

korge vererasvade (trigliitseriidide) sisaldus;

maohaavand;

neerukivid;

kilpndérme alatalitlus.

Harva esinevad korvaltoimed:
Need voivad ilmneda kuni I inimesel 1000-st

Stevensi-Johnsoni siindroom (nahal66ve, millele voib jargneda raske villide teke ja naha
irdumine);

surmaga loppevad allergilised reaktsioonid (anafiilaksia [letaalse 10ppega]);
maksapoletik (hepatiit), kollasus.

Viga harva esinevad korvaltoimed:
Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 10 000-st

vereanaliitisides madal vere valge- ja punaliblede ning vereliistakute arv;
maksapuudulikkus.

Korvaltoimed sJIA voi pJIA-ga lastel ja noorukitel

sJIA voi pJIA-ga lastel ja noorukitel esinevad korvaltoimed on iildiselt sarnased tdiskasvanutel
tdheldatuga. Mdningaid korvaltoimeid tdheldatakse sagedamini lastel ja noorukitel: ninaneelupdletik,
peavalu, iiveldus ja madalam vere valgeliblede arv.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Tuyory’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud siistli sildil ja karbil pdrast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Pérast kiilmkapist véljavotmist v3ib siistlit hoida
kuni 2 nédalat temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida siistlid vilispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage ravimit, mis on hiigune vdi sisaldab vddrosakesi, mis ei ole virvitu kuni kollakas vi
kui moni siistli osa tundub olevat kahjustatud.

Siistlit ei tohi loksutada. Pirast katte eemaldamist peab siistimist alustama 5 minuti jooksul, et véltida
ravimi kuivamist ja ndela ummistumist. Kui siistlit ei kasutata 5 minuti jooksul parast katte
eemaldamist, peate selle viskama torkekindlasse mahutisse ja kasutama uut siistlit.

Kui pérast noela naha sisse torkamist ei ole voimalik kolbi alla vajutada, peate viskama siistli
torkekindlasse mahutisse ja kasutama uut siistlit.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tuyory sisaldab
o Toimeaine on totsilizumab.
Uks siistel sisaldab 162 mg totsilizumabi 0,9 ml-s.

. Teised koostisosad on histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, valiin, metioniin,
poliisorbaat 80 (E433), kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks), naatriumhiidroksiid
(pH reguleerimiseks) ja siistevesi (vt 16ik 2 ,,Tuyory sisaldab poliisorbaati*).

Kuidas Tuyory viilja niieb ja pakendi sisu
Tuyory on siistelahus. Lahus on varvitu kuni kergelt kollakas.

Tuyory on saadaval 0,9 ml siistlina, mis sisaldab 162 mg totsilizumabi siistelahust.
Igas pakendis on 4 siistlit ja mitmikpakendid sisaldavad 12 (3 pakendit 4 siistliga) siistlit.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungari

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
Richter Gedeon Eesti filiaal

Tel: +372 608 5301

E-post: richter.ee@gedeonrichter.com
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Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Uksikasjalik ja ajakohastatud teave selle ravimi kohta ning kdige uuemad heaks kiidetud patsiendi
teabematerjalid on kéttesaadavad, kui skaneerite nutitelefoniga allolevat voi valiskarbil toodud
QR-koodi. Sama teave on kittesaadav ka veebilehelt:

www.tuyoryinfo.com

Lisatav QR-kood

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu.
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Mida peab teadma Tuyory siistli ohutuks kasutamiseks?

Téhtis on lébi lugeda, aru saada ja jargida allpool toodud juhiseid, et tagada Tuyory siistli dige
kasutamine teie voi teie hooldaja poolt. Need juhised ei asenda tervishoiutdotajalt saadud véljadpet.
Tervishoiutddtaja nditab teile enne Tuyory siistli esmakordset kasutamist, kuidas siistel ette valmistada
ja kuidas digesti siistida. Kui teil tekib kiisimusi, esitage need tervishoiutdotajale. Arge iiritage ravimit
ise stistida, kui te ei ole kindel, kas saate aru Tuyory siistli kasutamisest.

Palun lugege ka Tuyory siistliga kaasasolevat pakendi infolehte, mis sisaldab koige tdhtsamat teavet,
mida on vaja ravimi kohta teada. Tuyory kasutamise ajal on téhtis jddda arstlikule jélgimisele.

Et viia miinimumini juhusliku néelatorke oht, on Tuyory siistel varustatud ldbipaistva automaatse
ndelakaitsega. Pérast siistimise 10ppu aktiveerub ndelakaitse automaatselt.

Tihtis teave

o Arge piiiidke aktiveerida siistlit enne siistimist; see lukustub ja siistimine ei ole voimalik.
o Arge kasutage siistlit, kui see tundub olevat kahjustatud.

Arge kasutage ravimit, mis on hiigune, mille viirvus on muutunud véi mis sisaldab
voorosakesi.

Arge piiiidke siistlit kunagi osadeks lahti vétta.

Arge eemaldage néelakatet enne, kui olete valmis siistima.

Arge siistige libi nahka katva riideeseme.

Arge kasutage sama siistlit uuesti.

Arge puutuge siistli ndelakaitse vabastajaid, sest see véib siistli rikkuda.

Arge kasutage siistlit, mis on olnud kiilmunud. Ravim, mis on olnud kiilmunud, tuleb
minema visata.

Sailitamine

Hoidke Tuyory siistlit ja kdiki ravimeid laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas. Hoida siistlit alati
kiilmkapis (2 °C...8 °C). Pirast kiilmkapist vdljavotmist voib siistlit hoida kuni 2 nidalat temperatuuril
kuni 30 °C. Siistlit peab alati hoidma vélispakendis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida siistlid valguse ja
niiskuse eest kaitstult.

Siistli osad (vt joonis A)

Joonis A
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Enne kasutamist Pirast kasutamist

Kolb —
Noelakaitse
vabastajad
Sormedédrikud
Sistli silt
Kasutatud noel
Noela »
turvakaitse

Hall
Hall noelakate noelakate
peal eemaldatud
Stistimiseks on vajalikud jargmised vahendid:
Sisaldub karbis:
° Stistel
Ei sisaldu karbis:
o Alkoholipadjake
o Steriilne vati- voi marlitampoon
o Torkekindel mahuti vGi teravate esemete mahuti ndelakatte ja kasutatud siistli ohutuks
hivitamiseks

Koht, kuhu vahendid asetada:
. Leidke histi valgustatud, puhas ja sile pind, niiteks laud

Samm 1. Kontrollige siistlit visuaalselt

Votke siistlit sisaldav pappkarp kiilmkapist vélja.
. Kui te avate karbi esmakordselt, siis veenduge, et see on turvaliselt suletud. Arge kasutage
stistlit, kui tundub, et karp on olnud juba avatud.
Avage karp. Arge puutuge siistli ndelakaitse vabastajaid, sest see vdib siistli rikkuda.
. Siistli karbist eemaldamiseks votke kinni siistli turvakaitsest (vt joonis B).
o Arge vdtke kinni kolvist.
o Arge vdtke kinni ndelakattest.
o Arge puutuge siistli ndelakaitse vabastajaid, sest see vdib siistli rikkuda.

Joonis B
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Votke kinni

o Kontrollige visuaalselt siistlit ning samuti siistlis olevat ravimit. See on tihtis tagamaks, et siistli
ja ravimi kasutamine on ohutu.
. Kontrollige kolblikkusaega karbil ja siistli sildil (vt joonis C) veendumaks, et see ei ole

moddunud (ravim ei ole aegunud). Arge kasutage siistlit, kui kdlblikkusaeg on méddunud. See
on téhtis tagamaks, et siistli ja ravimi kasutamine on ohutu.

Joonis C

Kolblikkusaeg karbil

Kolblikkusaeg siistlil
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Havitage siistel ja drge seda kasutage:

o kui ravim on hégune

o kui ravim sisaldab voorosakesi

o kui ravimi varvus on muutunud (ravim ei ole varvitu kuni kollakas)
o kui siistli moni osa tundub olevat kahjustatud

Samm 2. Laske siistlil saavutada toatemperatuur

o Arge eemaldage siistli ndelakatet enne sammu 5. Ndelakatte varajane eemaldamine vaib
pohjustada ravimi kuivamist ja ndela ummistumist.
o Asetage siistel puhtale tasasele pinnale ja laske sellel saavutada toatemperatuur (18 °C...28 °C)

ligikaudu 25...30 minuti jooksul. Kui siistel ei ole saavutanud toatemperatuuri, voib siistimine
olla ebamugav ja kolvi vajutamine vdib olla raskendatud.

o Arge soojendage siistlit {ihelgi muul viisil.

Samm 3. Peske kied puhtaks

o Peske kisi seebi ja veega.

Samm 4. Valige ja valmistage ette siistekoht

o Soovitatavad siistekohad on reite ees- ja keskosa ning alakoht allpool naba (siistekoht ei tohi
olla viie sentimeetri ulatuses iimber naba). (Vt joonis D)

. Kui ravimit siistib hooldaja, v3ib siistekohana kasutada ka olavarre véliskiilge (vt joonis D).

Joonis D

kasutaja voi

' hooldaja
/ \ . ainult hooldaja / \

Keha esikiilg Keha tagakiilg

o Iga kord tuleb siistimiseks kasutada erinevat kohta, mis jédb vihemalt kolme sentimeetri
kaugusele eelmisest siistekohast.
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o Arge siistige piirkondadesse, mille vastu vdib hddruda vod vai piisirihm. Arge siistige
siinnimérkide, armide, verevalumite piirkonda voi kohtadesse, kus nahk on hell, punetav, kdva
v0i ei ole terve.

o Puhastage valitud siistekoht alkoholipadjakesega (vt joonis E), et vihendada infektsiooniohtu.

Joonis E

o Laske nahal kuivada ligikaudu 10 sekundit.
o Veenduge, et te ei puuduta puhastatud ala enne siistimist. Arge kuivatage puhastatud piirkonda
ventilaatori juures ega puhuge seda kuivaks.

Samm 5. Eemaldage ndelakate

o Arge hoidke ndelakatte eemaldamise ajal kinni siistli kolvist.

o Hoidke iihe kdega kinni siistli ndelakaitsest ja tommake teise kdega dra ndelakate (vt joonis F).
Kui te ei saa noelakatet eemaldada, paluge abi hooldajalt voi votke iihendust oma
tervishoiutdotajaga.

Joonis F

o Arge puudutage ndela ega laske sellel puutuda vastu iikskdik millist pinda.
o Voite margata noela otsas vedelikutilka. See on normaalne.
o Visake noelakate torkekindlasse mahutisse voi teravate esemete mahutisse.
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MARKUS: Pirast ndelakatte eemaldamist tuleb siistlit kasutada kohe.

o Kui seda ei kasutata 5 minuti jooksul parast katte eemaldamist, tuleb siistel visata torkekindlasse
mahutisse vOi teravate esemete mahutisse ja kasutada uut siistlit. Kui ndelakate eemaldatakse
rohkem kui 5 minutit enne siistimist, v0ib siisti tegemine olla raskendatud, sest ravim voib
kuivada ja ndela ummistada.

o Pérast eemaldamist drge kunagi noelakatet tagasi asetage.

Samm 6. Ravimi siistimine

. Hoidke siistlit mugavalt kées.

o Et tagada noela dige torkamine naha alla, vitke puhastatud siistekohas vaba kée sGrmede vahele
nahavolt (vt joonis G). Nahavolti siistimine on vajalik selleks, et tagada ravimi siistimine naha
alla (rasvkoesse), mitte siigavamale (lihasesse). Lihasesse siistimine voib valmistada
ebamugavust.

Joonis G

Votke nahavolt
sormede vahele

Joonis H
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_ﬂ -
o Torgake noel kiire ja kindla liigutusega lileni nahavolti 45° kuni 90° nurga all (vt joonis H).
o Arge hoidke kinni kolvist ega vajutage seda ndela naha sisse torkamise ajal.

Tahtis on valida dige nurk, et tagada ravimi manustamine naha alla (rasvkoesse), vastasel korral voib
siistimine olla valus ning ravim ei pruugi toimida.

o Seejarel drge sistlit liigutage ja vabastage nahavolt.

o Siistige aeglaselt kogu ravim, vajutades ettevaatlikult kolvi 10puni alla, kuni tunnete ja kuulete
,»ploksu‘ (vt joonis I).

o Kolvi peab 16puni alla vajutama selleks, et tagada kogu ravimiannuse manustamine ja

ndelakaitse vabanemine. Kui kolbi ei vajutata 16puni, ei liigu ndelakaitse parast noela naha seest
eemaldamist iile noela. Kui ndelakaitse ei liigu iile noela, siis tegutsege ettevaatlikult ja asetage
stistal torkekindlasse mahutisse, et véltida ndelatorget.

Joonis I

3

PLOKS

o Pérast kolvi 16puni vajutamist hoidke sorme kolvil ja veenduge enne ndela naha seest
eemaldamist, et kogu ravim on siistitud.

o Hoidke sorme alla vajutatud kolvil ka siis, kui eemaldate ndela naha seest sama nurga all nagu
see sisestati (vt joonis J).

o Kui pérast ndela naha sisse torkamist ei ole vdimalik kolbi alla vajutada, tuleb siistel visata

torkekindlasse mahutisse ja kasutada uut siistlit (alustades uuesti sammust 2). Kui teil esineb
siiski raskusi, pidage ndu oma tervishoiutodtajaga.
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Joonis J

. Kui ndel on tdielikult naha seest eemaldatud, voite kolvi vabastada, mis voimaldab ndelakaitsel
liikuda iile noela (vt joonis K).

Joonis K

o Kui siistekohta ilmuvad veretilgad, voite suruda ligikaudu 10 sekundiks siistekohale vati- voi
marlitampooni.

. Arge siistekohta hddruge.

o Pange kirja siistimise kuupéev, kellaaeg ja kehapiirkond, kuhu te siistisite. Abi voib olla ka
siistimist puudutavate kiisimuste voi probleemide kirjapanekust, et saaksite nendest radkida oma
tervishoiutootajaga.

Samm 7. Siistli havitamine

o Arge piiiidke siistlit uuesti kattega sulgeda.

. Visake kasutatud siistlid minema torkekindlasse mahutisse voi teravate esemete mahutisse.
Kiisige tervishoiutootajalt voi apteekrilt teavet selle kohta, kust saada teravate esemete mahutit
vOi muud tiiiipi torkekindlat mahutit, et kasutatud siistlid saaksid ohutult hévitatud (vt joonis L).

151



Joonis L

\
&

Kiisige oma tervishoiutddtajalt juhiseid selle kohta, kuidas on dige kasutatud siistlid hévitada. Selle
kohta vdivad kehtida kohalikud voi riiklikud nduded.

)

Arge visake kasutatud siistleid vdi torkekindlat mahutit majapidamisjditmete hulka ning 4rge neid
taaskasutage.

o Taitunud mahuti visake minema vastavalt tervishoiutdotajalt voi apteekrilt saadud juhistele.
o Hoidke torkekindlat mahutit alati laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Ulitundlikkusreaktsioonidega (mille raskeid vorme nimetatakse anafiilaksiaks) seotud nguanded
patsiendile

Kui teil tekivad Tuyory siistimise ajal voi jargselt sellised stimptomid nagu (kuid mitte ainult)
nahal6dve, siigelus, killmavérinad, ndo, huulte, keele voi kori turse, valu rinnus, vilisev hingamine,
hingamis- v3i neelamisraskus, pearinglus vdi minestustunne, vajate otsekohe erakorralist arstiabi.

Nouanded patsiendile infektsioonide varajase avastamise ja ravi kohta, et vihendada tosise
infektsiooni tekkeriski

Poorake tahelepanu esimestele infektsioonindhtudele, nagu:

ildised valud, palavik, kiilmavirinad

koha, ebamugavus-/pigistustunne rindkeres, dhupuudus

naha vai liigesepiirkonna punetus, kuumatunne, ebatavaline paistetus
kohuvalu/kdhupiirkonna hellus ja/vdi sooletegevuse muutused

Kui arvate, et teil on tekkinud infektsioon, helistage oma arstile ja poorduge viivitamatult arstiabi
saamiseks.

Kui teil on iikskoik milliseid muresid voi kiisimusi seoses siistliga, poorduge abi kiisimiseks oma
tervishoiutootaja voi apteekri poole.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Tuyory 162 mg siistelahus pen-siistlis
totsilizumab (tocilizumabum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

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

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinioega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Lisaks sellele infolehele antakse teile patsiendikaart, mis sisaldab olulist ohutusteavet, millest peab
olema teadlik enne Tuyory’ga ravi alustamist ja ravi ajal.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Tuyory ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Tuyory kasutamist
Kuidas Tuyory’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Tuyory’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk

1. Mis ravim on Tuyory ja milleks seda kasutatakse

Tuyory sisaldab toimeainena totsilizumabi, mis on spetsiifiliste immuunrakkude poolt toodetav valk
(monoklonaalne antikeha), mis blokeerib interleukiin-6-ks nimetatud spetsiifilise valgu (tsiitokiini) toime.
See valk osaleb organismi poletikulistes protsessides ja selle blokeerimine vib vihendada podletikku teie
organismis. Tuyory’t kasutatakse:

. modduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA), mis on autoimmuunhaigus, raviks
tdiskasvanutel, kui eelnevalt kasutatud ravimid ei olnud piisavalt tShusad.

. raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi (RA) raviks tidiskasvanutel, kes on eelnevalt
saanud ravi metotreksaadiga.

Tuyory aitab vihendada RA haigusnihtusid, nagu liigeste valu ja turse, ning v3ib parandada ka igapdevase
tegevuse sooritamist. On tdestatud, et Tuyory aeglustab liigesekohre ja luuotste haigusest tingitud
kahjustuse stivenemist ning parandab voimet sooritada igapédevaseid tegevusi.

Tuyory’t kasutatakse tavaliselt kombinatsioonis teise RA ravimiga, mille nimetus on metotreksaat. Kuid
Tuyory’t vGib manustada ka iiksinda, kui arst leiab, et metotreksaat on teile sobimatu.

. hiidrakuliseks arteriidiks (giant cell arteritis, GCA) nimetatud arterite haigusega taiskasvanute
raviks. Seda haigust pohjustab organismi suurimate, eriti pea- ja kaelapiirkonda verega varustavate
arterite poletik. Stimptomiteks on peavalu, vasimus ja Iduavalu. Haiguse tagajarjel voib tekkida insult

voi pimedus.

Tuyory voib viahendada pea, kaela ja kéte arterite ja veenide valu ja turset.
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GCA raviks kasutatakse sageli steroidideks nimetatud ravimeid. Need on tavaliselt t6husad, kuid suurte
annuste pikaajaline kasutamine voib pohjustada korvaltoimeid. Steroidi annuse vdhendamine voib samuti
viia GCA &dgenemise tekkeni. Tuyory lisamine raviskeemi tdhendab, et steroide saab kasutada lithemat
aega, hoides GCA siiski kontrolli all.

. aktiivse siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga (sJIA) 12-aastaste ja vanemate laste
ning noorukite raviks. See on poletikuline haigus, mis pohjustab iihe vdi enama liigese valu ja

turset, samuti palavikku ja 166vet.

Tuyory’t kasutatakse sJIA stimptomite leevendamiseks ja seda v3ib kasutada kombinatsioonis
metotreksaadiga voi ilma.

. aktiivse poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga (pJIA) 12-aastaste ja vanemate
laste ning noorukite raviks. See on podletikuline haigus, mis pohjustab iithe vdi enama liigese
valu ja turset.

Tuyory’t kasutatakse pJIA siimptomite leevendamiseks ja seda voib kasutada kombinatsioonis

metotreksaadiga voi ilma.

2. Mida on vaja teada enne Tuyory kasutamist

Tuyory’t ei tohi kasutada

o kui teie voi lapseeas patsient, kelle eest te hoolt kannate, olete totsilizumabi v4i selle ravimi mis
tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
o kui teil vOi lapseeas patsiendil, kelle eest te hoolt kannate, on dge raskelt kulgev infektsioon.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, riikige sellest arstile. Arge Tuyory’t kasutage.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Tuyory kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

o Kui teil tekivad allergilised reaktsioonid, nagu pigistustunne rindkeres, vilisev hingamine, tugev
pearinglus v&i —pdoritus, huulte, keele, ndo turse voi naha stigelus, ndgestdbi voi 166ve, siistimise
ajal voi pérast seda, riadkige sellest otsekohe oma arstile.

o Kui teil on pérast Tuyory manustamist tekkinud mis tahes allergilise reaktsiooni siimptomid, siis drge
manustage jargmist annust enne, kui olete teavitanud oma arsti JA arst on delnud, et manustaksite
jargmise annuse.

o Kui teil on iikskoik milline infektsioon, lithi- voi pikaajaline, voi kui teil esineb sageli infektsioone.
Kui te tunnete ennast halvasti, raikige sellest otsekohe oma arstile. Tuyory toimel voib viheneda
organismi vOime reageerida infektsioonidele, samuti v3ib olemasolev infektsioon halveneda voi
suureneda risk uue infektsiooni tekkeks.

o Kui te olete pddenud tuberkuloosi, teavitage sellest oma arsti. Arst kontrollib teid tuberkuloosi
ndhtude ja stimptomite suhtes enne Tuyory’ga ravi alustamist. Teavitage oma arsti otsekohe sellest,
kui teil tekivad ravi ajal voi jargselt tuberkuloosi siimptomid (piisiv koha, kaalulangus, loidus, vdike
palavik) voi tikskdik millised muud infektsioonindhud.

o Kui teil on kunagi olnud soolehaavand voi divertikuliit, raskige sellest oma arstile. Stimptomiteks
on kdhuvalu ja ebaselge pShjusega sooletegevuse muutused koos palavikuga.

o Kui te poete maksahaigust, rddkige sellest oma arstile. Enne Tuyory kasutamist v3ib arst teha
vereanaliilisi teie maksatalitluse kontrollimiseks.
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J Kui patsienti on hiljuti vaktsineeritud voi on vaktsineerimine plaanis, rddkige sellest oma arstile.
Enne ravi alustamist Tuyory’ga peavad k&ikidele patsientidele olema tehtud k&ik vaktsinatsioonid.
Ravi ajal Tuyory’ga ei tohi manustada teatud tiiiipi vaktsiine.

. Raédkige oma arstile sellest, kui teil on vihk. Arst otsustab, kas teile tohib Tuyory’t manustada.

. Radkige oma arstile sellest, kui teil esinevad siiddame-veresoonkonna haiguste riskitegurid, nagu
korge vererdhk ja korgenenud kolesteroolitase. Neid on vaja Tuyory saamise ajal jalgida.

. Kui teil on keskmise raskusega voi rasked neerufunktsiooni héired, siis arst jalgib teid.
o Kui teil esinevad piisivad peavalud.

Arst teeb enne Tuyory manustamist vereanaliilisi, et kindlaks teha, kas teil on madal vere valgeliblede arv,
madal vereliistakute arv voi korge maksaensiitimide aktiivsus.

Lapsed ja noorukid
Tuyory pen-siistlit ei soovitata kasutada alla 12-aastastel lastel. Tuyory’t ei tohi manustada sJIA-ga
lastele, kes kaaluvad alla 10 kg.

Kui lapsel on kunagi esinenud makrofaagide aktivatsiooni siindroomi (teatud vererakkude
aktiveerumine ja kontrollimatu vohamine), radkige sellest oma arstile. Arst peab otsustama, kas talle
voib Tuyory’t manustada.

Muud ravimid ja Tuyory
Teatage oma arstile, kui teie (voi teie laps, kui tema on patsient) kasutate, olete hiljuti kasutanud véi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite puhul.

Tuyory voib mojutada monede ravimite toimet ning nende annus v4ib vajada kohandamist. Kui teie poolt
kasutatavad ravimid sisaldavad monda jargmistest toimeainetest, teavitage sellest oma arsti:
metiiiilprednisoloon, deksametasoon, mis on pdletikuvastased ravimid

simvastatiin vGi atorvastatiin, mida kasutatakse kolesteroolitaseme langetamiseks

kaltsiumikanali blokaatorid (nt amlodipiin), mida kasutatakse korgvererdhutdve raviks

teofulliin, mida kasutatakse astma raviks

varfariin v3i fenprokumoon, mida kasutatakse vere vedeldamiseks

feniitoiin, mida kasutatakse krampide raviks

tsiiklosporiin, mida kasutatakse immuunsiisteemi pérssimiseks elundisiirdamise ajal
bensodiasepiinid (nt temasepaam), mida kasutatakse drevuse leevendamiseks

Kliinilise kogemuse puudumise tSttu ei soovitata Tuyory’t kasutada koos RA, sJIA, pJIA vdi GCA teiste
bioloogiliste ravimitega.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Tuyory’t ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik. Kui te olete rase, arvate end olevat
rase vOi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Rasestumisvéimelised naised peavad kasutama tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja kuni
3 kuud pérast ravi 16ppu.

Lopetage rinnaga toitmine, kui teile on plaanis manustada Tuyory’t ning pidage ndu oma arstiga. Enne
rinnaga toitmise alustamist peab viimasest ravist olema moddunud vdhemalt 3 kuud. Ei ole teada, kas

Tuyory eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
See ravim vGib pohjustada pearinglust. Kui teil tekib pearinglus, drge juhtige autot ega todtage masinatega.
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Tuyory sisaldab poliisorbaati

Ravim sisaldab 0,27 mg poliisorbaat 80 (E433) iihes 162 mg/0,9 ml pen-siistlis, mis vastab

0,2 mg/ml-le. Poliisorbaadid voivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil voi
teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Tuyory’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst, apteeker vdi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Ravi méérab ja alustab RA, sJIA, pJIA voi GCA diagnoosimise ja ravi kogemusega arst.

Soovitatav annus
RA voi GCA-ga tiiskasvanutele moeldud annus on 162 mg (1 pen-siistli sisu), manustatuna iiks kord
néddalas.

Kasutamine sJIA-ga noorukitel (12-aastased ja vanemad)

Tuyory tavaline annus soltub patsiendi kehakaalust.

o Kui patsient kaalub alla 30 kg: annus on 162 mg (1 pen-siistli sisu) iiks kord iga 2 nidala jarel.
o Kui patsient kaalub 30 kg voi enam: annus on 162 mg (1 pen-siistli sisu) iiks kord nédalas.

Pen-siistlit e1 tohi kasutada alla 12-aastaste laste raviks.

Kasutamine pJIA-ga noorukitel (12-aastased ja vanemad)

Tuyory tavaline annus s6ltub patsiendi kehakaalust.

o Kui patsient kaalub alla 30 kg: annus on 162 mg (1 pen-siistli sisu) {iks kord iga 3 nidala jérel.

o Kui patsient kaalub 30 kg v6i enam: annus on 162 mg (1 pen-siistli sisu) iiks kord iga 2 nadala
jarel.

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

Tuyory’t manustatakse nahaaluse (subkutaanse) stistena. Alguses voib Tuyory’t siistida teie arst voi
meditsiinidde. Samuti voib arst otsustada, et voite Tuyory’t ise siistida. Sellisel juhul dpetatakse teile,
kuidas Tuyory’t ise siistida. Lapsevanemaid ja hooldajaid dpetatakse, kuidas siistida Tuyory’t patsientidele,
kes ei saa seda endale ise siistida, nditeks lastel.

Arge kasutage ravimit, mis on héigune vdi sisaldab vddrosakesi, mille virvus ei ole virvitu kuni
kollakas voi kui pen-siistli moni osa tundub olevat kahjustatud.

Pérast korgi eemaldamist peab siistimist alustama 3 minuti jooksul (vt pakendi infolehe 16ik 5)

Rédkige oma arstiga, kui teil on kiisimusi enda v3i noorukieas patsiendi, kelle eest te hoolt kannate,
siistimise kohta. Kdesoleva infolehe 16pust leiate liksikasjalikud ravimi manustamise juhised.

Kui te kasutate Tuyory’t rohkem, kui ette nihtud
Kuna Tuyory’t manustatakse iihest pen-siistlist, on ebatdenéoline, et saate liiga palju ravimit. Ent kui te
olete selle parast mures, radkige oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui RA v6i GCA-ga tiiskasvanu voi sJIA-ga nooruk jitab voi unustab annuse manustamata
Viga tdhtis on Tuyory’t kasutada tépselt arsti juhiste jargi. Arge unustage manustada jargmist annust.

o Kui iganddalase annuse manustamine ununeb 7 pdeva jooksul, manustage annus jargmisel ettendhtud
ravipdeval.
o Kui iile nddala manustatava annuse siistimine hilineb kuni 7 péeva, siistige annus niipea kui meelde

tuleb ja manustage jargmine annus selleks ettendhtud ajal.
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o Kui iganédalase vdi iile nddala manustatava annuse siistimine hilineb rohkem kui 7 pdeva voi te ei
ole kindel, millal Tuyory’t siistida, helistage oma arstile voi apteekrile.

Kui pJIA-ga nooruk jitab voi unustab annuse manustamata
Viga tihtis on Tuyory’t kasutada tépselt arsti ettekirjutuse jargi. Arge unustage manustada jargmist
annust.

o Kui annuse siistimine hilineb vihem kui 7 pdeva, siistige annus niipea kui meelde tuleb ja
manustage jargmine annus selleks ettendhtud ajal.
o Kui annuse siistimine hilineb rohkem kui 7 pdeva v4i te ei ole kindel, millal Tuyory’t siistida,

helistage arstile voi apteekrile.

Kui te 16petate Tuyory kasutamise
Te ei tohi Tuyory kasutamist 10petada ilma, et oleksite seda kdigepealt arutanud oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

4. Voimalikud koérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Korvaltoimed voivad tekkida 3 kuud parast Tuyory viimase annuse manustamist voi isegi hiljem.

Voimalikud tosised korvaltoimed
Jargmiste korvaltoimete tekkimisel poorduge otsekohe arsti poole.

Neid esineb sageli: voivad ilmneda kuni I inimesel 10-st

Allergilised reaktsioonid siistimise ajal voi pérast seda:
o hingamisraskus, pigistustunne rindkeres vdi peapdoritus;
° 166ve, siigelus, nogestobi, huulte, keele voi ndo turse.

Tosiste infektsioonide néihud:

o palavik ja kiilmavérinad,
. suu- vOi nahavillid;
o kohuvalu.

Maksakahjustuse nihud ja siimptomid:
Neid esineb harva: voivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

° vasimus;
. kéhuvalu;
o ikterus ehk kollasus (naha voi silmavalgete varvumine kollaseks).

Teiste voimalike korvaltoimete loetelu
Kui te mirkate monda nimetatud ndhtudest, teavitage sellest niipea kui véimalik oma arsti.

Viga sageli esinevad korvaltoimed:
Need voivad ilmneda rohkem kui tihel inimesel 10-st

o iilemiste hingamisteede infektsioonid, mille tiitipilisteks siimptomiteks on kdha, ninakinnisus, vesine
nohu, kurguvalu ja peavalu;

o korge vererasva (kolesterooli) tase;

o stistekoha reaktsioonid.

Sageli esinevad korvaltoimed:
Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 10-st
o kopsupdletik (pneumoonia);
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vootohatis (herpes zoster);,

ohatis (suu herpes simplex), villid;

nahainfektsioon (tselluliit), monikord koos palaviku ja kiilmavérinatega;

l66ve ja siigelus, ndgestobi;

allergilised (iilitundlikkus-)reaktsioonid;

silmapdletik (konjunktiviit);

peavalu, pearinglus, korge vererohk;

suuhaavand, kdhuvalu;

vedelikupeetus (tursed) alajdsemetes, kehakaalu tdus;

koha, 6hupuudus;

madal vere valgeliblede arv, mida néditab vereanaliiiis (neutropeenia, leukopeenia);
korvalekalded maksafunktsiooni testides (maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine);
bilirubiinisisalduse suurenemine, mida néitavad vereanaliilisid;

madal fibrinogeeni (vere hiilibimisprotsessiga seotud valk) sisaldus veres.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed:

Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 100-st

divertikuliit (palavik, iiveldus, kdhulahtisus, kdhukinnisus, kéhuvalu);
punetavad ja turses alad suus;

korge vererasvade (trigliitseriidide) sisaldus;

maohaavand;

neerukivid;

kilpnddrme alatalitlus.

Harva esinevad korvaltoimed:
Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 1000-st

. Stevensi-Johnsoni siindroom (nahaldove, millele voib jérgneda raske villide teke ja naha
irdumine);
. surmaga ldppevad allergilised reaktsioonid (anafiilaksia);

. maksapdletik (hepatiit), kollasus.

Viga harva esinevad korvaltoimed:

Need voivad ilmneda kuni 1 inimesel 10 000-st

. vereanaliiiisides madal vere valge- ja punaliblede ning vereliistakute arv;
. maksapuudulikkus.

Korvaltoimed sJIA voi pJIA-ga lastel ja noorukitel

sJIA voi pJIA-ga lastel ja noorukitel esinevad korvaltoimed on tildiselt sarnased tiiskasvanutel
tédheldatuga. Moningaid korvaltoimeid tdheldatakse sagedamini lastel ja noorukitel: nina- ja
neelupdletik, peavalu, iiveldus ja vdiksem vere valgeliblede arv.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Tuyory’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pen-siistli sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.
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Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Pérast kiilmkapist véljavotmist v3ib pen-siistlit hoida
kuni 2 néddalat temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida pen-siistlid vélispakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage ravimit, mis on hiigune voi sisaldab vddrosakesi, mis ei ole virvitu kuni kollakas voi kui
moni pen-siistli osa tundub olevat kahjustatud.

Pen-siistlit ei tohi loksutada. Parast korgi eemaldamist peab siistimist alustama 3 minuti jooksul, et viltida
ravimi kuivamist ja ndela ummistumist. Kui pen-siistlit ei kasutata 3 minuti jooksul pérast korgi
eemaldamist, peate selle viskama torkekindlasse mahutisse ja kasutama uut pen-siistlit.

Kui sinist vérvi indikaator pérast pen-siistli vastu nahka surumist ei liigu, tuleb pen-siistel visata
torkekindlasse mahutisse. Arge proovige seda pen-siistlit uuesti kasutada. Arge korrake siistimist teise pen-
siistliga. Helistage abi saamiseks oma arstile.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Tuyory sisaldab
o Toimeaine on totsilizumab.

Uks pen-siistel sisaldab 162 mg totsilizumabi 0,9 ml-s.

. Teised koostisosad on histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, valiin, metioniin,
poliisorbaat 80 (E433), kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks), naatriumhiidroksiid (pH
reguleerimiseks) ja siistevesi (vt 15ik 2 ,, Tuyory sisaldab poliisorbaati*).

Kuidas Tuyory vilja néeb ja pakendi sisu
Tuyory on siistelahus. Lahus on varvitu kuni kergelt kollakas.

Tuyory on saadaval 0,9 ml pen-siistlina, mis sisaldab 162 mg totsilizumabi siistelahust.

Igas pakendis on 4 pen-siistlit ja mitmikpakendis on 12 (3 pakendit 4 pen-siistliga) pen-siistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest

Ungari

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
Richter Gedeon Eesti filiaal

Tel: +372 608 5301
E-post: richter.ee@gedeonrichter.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Uksikasjalik ja ajakohastatud teave selle ravimi kohta ning kdige uuemad heaks kiidetud patsiendi
teabematerjalid on kédttesaadavad, kui skaneerite nutitelefoniga allolevat voi valiskarbil toodud

QR-koodi. Sama teave on kittesaadav ka veebilehelt:
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www.tuyoryinfo.com

Lisatav QR-kood

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu.
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Mida peab teadma Tuyory pen-siistli ohutuks kasutamiseks.

Lugege ja jargige Tuyory pen-siistliga kaasasolevaid kasutusjuhiseid enne selle kasutama hakkamist ja iga
kord, kui te ostate retseptiga vélja uue koguse ravimit. Enne, kui te kasutate Tuyory pen-siistlit esimest
korda, paluge oma arstil endale nédidata, kuidas seda digesti kasutada.

Téhtis: sdilitage kasutamata pen-siistleid originaalpakendis kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C. Mitte
lasta kiilmuda.

Pérast kiilmkapist véljavotmist v3ib pen-siistlit hoida kuni 2 nédalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistlit alati karbis, vee, niiskuse, tolmu ja kuumuse eest kaitstult.

Arge eemaldage pen-siistli korki enne, kui te olete valmis Tuyory’t siistima.
Arge votke pen-siistlit mitte kunagi koost lahti.

Arge kasutage sama pen-siistlit uuesti.

Arge siistige ennast pen-siistliga libi riiete.

Arge jitke pen-siistlit jirelevalveta.

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Tuyory pen-siistli osad (vt joonis A).

Joonis A
Enne kasutamist Pérast kasutamist
X 4— Kolblikkus- || == -
aeg
- -
[ Kolb Sinist varvi
indikaator
Vaatlus- — — ,slstimine
aken o
1opetatud”
L
x : Noelakaitse
ﬂ Noelakaitse (lukustunud)
Poolldbipaistev —»
kork nl

Siistimiseks Tuyory pen-siistliga on vajalikud jirgmised vahendid (vt joonis B)
o 1 Tuyory pen-siistel

o 1 alkoholipadjake

o 1 steriilne marli- vdi vatitups
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1 torkekindel mahuti voi teravate esemete mahuti pen-siistli korgi ja kasutatud pen-siistli ohutuks
havitamiseks (vt samm 4 ,,Pen-siistli hdvitamine)

Joonis B

Tuyory pen-siistel

Teravate
esemete
mahuti

Alkoholipadjake

Steriilne vatitups

i

Samm 1. Tuyory siistimiseks ettevalmistumine

Leidke endale mugav koht koos puhta ja sileda t6Gpinnaga.

Votke pen-siistlit sisaldav karp kiilmkapist vélja.

Kui te avate karbi esimest korda, siis veenduge, et karbi turvakleebis oleks terve. Arge kasutage pen-
stistlit, kui karp néib olevat juba avatud.

Kontrollige, et pen-siistli karp ei oleks kahjustatud. Arge kasutage Tuyory pen-siistlit, kui karp niib
olevat kahjustatud.

Kontrollige pen-siistli karbil olevat kélblikkusaega. Arge kasutage pen-siistlit, kui kdlblikkusaeg
on moéodunud, sest see ei pruugi olla ohutu.

Avage karp ja votke 1 iihekordseks kasutamiseks moeldud Tuyory pen-siistel karbist vélja.

Pange kdik iilejadnud pen-siistlid koos karbiga tagasi kiillmkappi.

Kontrollige Tuyory pen-siistlil olevat kélblikkusaega (vt joonis A). Arge kasutage pen-siistlit, kui
kolblikkusaeg on moddunud, sest see ei pruugi olla ohutu. Kui kdlblikkusaeg on moddunud, visake
pen-siistel ohutuks hivitamiseks teravate esemete mahutisse ja votke uus pen-siistel.

Kontrollige pen-siistlit ja veenduge, et see ei oleks kahjustatud. Arge kasutage pen-siistlit, kui see
ndib olevat kahjustatud voi kui te lasksite pen-siistlil kogemata maha kukkuda.

Arge kasutage pen-siistlit, kui selle kork puudub v&i ei ole turvaliselt kinni.

Asetage pen-siistel puhtale ja siledale pinnale ning laske sellel 45 minutit soojeneda, et pen-siistel
saavutaks toatemperatuuri. Kui pen-siistel ei ole toatemperatuurini soojenenud, voib siistimine
tunduda ebamugayv ja siistimine v3ib votta kauem aega.

Arge piiiidke soojenemisprotsessi kuidagi kiirendada, nagu pen-siistli asetamine mikrolaineahju

vOi sooja vette.

Arge asetage pen-siistlit soojenemiseks otsese piikesevalguse kitte.

Arge eemaldage korki ajal, mil te lasete Tuyory pen-siistlil toatemperatuurini soojeneda.
Hoidke Tuyory pen-siistlit korgiga allapoole (vt joonis C).
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Joonis C

S

o Vaadake 14bi ldbipaistva vaatlusakna. Kontrollige Tuyory pen-siistlis olevat vedelikku (vt joonis C).
See peab olema selge ja virvitu kuni kergelt kollakas. Arge siistige Tuyory’t, kui vedelik on higune,
muutunud varvusega voi kui selles on tiikikesed voi ndhtavad osakesed, sest see ei pruugi olla ohutu.
Visake pen-siistel ohutuks hdvitamiseks teravate esemete mahutisse ja vitke uus pen-siistel.

o Peske kéed vee ja seebiga hoolikalt puhtaks.

Samm 2. Siistekoha valimine ja ettevalmistamine

Valige siistekoht

o Soovitatavad siistekohad on reite eespind ning koht, vélja arvatud 5 cm suurune piirkond imber naba
(vt joonis D).

o Kui ravimit siistib hooldaja, vdib siistekohana kasutada ka dlavarre viliskiilge. Arge piiiidke ravimit

ise endale Glavarde siistida (vt joonis D).

Vahetage siistekohti
o Valige igaks siisteks erinev siistekoht, mis on vdhemalt 2,5 cm kaugusel eelmisest siistekohast.
. Arge siistige siinnimérkide, armide, verevalumite piirkonda vdi kohtadesse, kus nahk on hell,

punetav, kdva voi ei ole terve.
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Joonis D

. kasutaja voi hooldaja
( \ . ainult hooldaja f \

Keha esikiilg Keha tagakiilg

Valmistage siistekoht ette

o Puhastage siistekoht ringjate liigutustega alkoholipadjakesega ja laske nahal 6hu kées dra kuivada, et
vihendada infektsiooniohtu. Arge puudutage enne siistimist enam siistimiskohta.

o Arge kuivatage puhastatud piirkonda ventilaatoriga ega puhudes.

Samm 3. Tuyory siistimine

o Hoidke Tuyory pen-siistlist Tihe kiega kindlalt kinni. Votke teise kdega kinni korgist (vt joonis E).

. Arge korki keerake. Tommake see otsesuunas pen-siistlilt dra.

. Kui teil ei dnnestu korki eemaldada, paluge oma hooldajal end aidata voi votke ihendust oma
tervishoiutdotajaga.

Joonis E

b\\

.
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Oluline: Arge puudutage ndelakaitset, mis paikneb pen-siistli otsas (see on koht, kust ndel vilja
tuleb) (vt joonis A).

o Visake kork teravate esemete mahutisse.

o Pérast korgi eemaldamist on pen-siistel valmis kasutamiseks. Kui pen-siistlit ei kasutata 3 minuti
jooksul pérast korgi eemaldamist, tuleb see visata teravate esemete mahutisse ja kasutada uut pen-
stistlit.

o Arge kunagi asetage korki péirast eemaldamist pen-siistlile tagasi.

o Hoidke pen-siistli iilemisest osast mugavalt iihe kdega kinni nii, et te ndete pen-siistli vaatlusakent.

o Teise kdega pigistage puhastatud nahapiirkond drnalt volti, et ette valmistada kindel siistekoht (vt

joonis F). Pen-siistel vajab digeks aktiveerumiseks kindlat siistekohta.

Joonis F

Votke nahavolt
sOrmede vahele

Joonis G

o
o Naha pigistamine volti on vajalik selleks, et tagada ravimi siistimine naha alla (rasvkoesse), mitte
siigavamale (lihasesse). Lihasesse siistimine vOib valmistada ebamugavust.
o Asetage pen-siistli ndelakaitse 90-kraadise nurga all vastu nahavolti (vt joonis G).
o Téhtis on valida dige nurk, et tagada ravimi manustamine naha alla (rasvkoesse), vastasel korral v3ib

stistimine olla valus ning ravim ei pruugi toimida.
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o Siistimise alustamiseks suruge ja hoidke ndelakaitset liikumatult 90-kraadise nurga all vastu
nahavolti. Esimene ,,ploks® annab mérku, et siistimine on alanud (vt joonis H).

Joonis H

15s

I
=
1. ploks
o Hoidke nahavolti jatkuvalt sormede vahel, hoides samal ajal pen-siistlit paigal.
o Arge liigutage, kallutage, visnake ega podrake pen-siistlit siistimise ajal.
o Pérast nGela sisestamist nahka ei tohi siistenurka muuta. Nurga muutmisel v3ib ndel painduda
vOi murduda. Paindunud voi murdunud ndel voib kinni v4i iileni naha alla jédda.
o Hoidke pen-siistlit edasi kindlalt naha vastas paigal, kuni kostub teine ,,ploks* ning sinist varvi
indikaator liigub ja tdidab kogu ulatuses vaatlusakna (vt joonis I).
o Enne pen-siistli nahast eemaldamist kontrollige, kas vaatlusaken on sinist virvi indikaatoriga
tdidetud.
o Eemaldage pen-siistel nahast 90-kraadise nurga all. Arge pen-siistlit eemaldamise ajal kallutage.
(vt joonis J).
o Siistimine voib kesta kuni 15 sekundit.
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Joonis I

| et

2. ploks

o Siistimine on niiiid I6pule joudnud. Noel on ndelakaitse varjus, mis kaitseb ndelatorkevigastuse eest
(vt joonis F).
. Kui vaatlusaken ei ole sinist véarvi indikaatoriga tdidetud

e Nodelakaitse ei pruugi olla lukustunud. Arge katsuge pen-siistli ndelakaitset, sest te vdite ennast
ndelaga torgata. Kui ndel ei ole ndelakaitsega kaetud, asetage pen-siistel ettevaatlikult teravate
esemete mahutisse, et viltida enda vigastamist noelaga.

e Te ei pruugi olla saanud Tuyory tdisannust. Arge piiiidke pen-siistlit uuesti kasutada. Arge
korrake siistimist teise pen-siistliga. Helistage abi saamiseks oma tervishoiutodtajale.
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Joonis J

S

Parast siistimist

Siistekohas vGib esineda vahest veritsust. Te voite suruda siistekohale vati- voi marlitupsu.
Arge hdoruge siistekohta.

Vajaduse korral vdite siistekohale asetada viikese sideme.

Pange kirja siistimise kuupédev, kellaaeg ja kehapiirkond, kuhu te siistisite. Abi vdib olla ka
stistimist puudutavate kiisimuste voi probleemide kirjapanekust, et saaksite nendest rdékida oma
tervishoiutootajaga.

Samm 4. Pen-siistli hivitamine

Tuyory pen-siistlit ei tohi uuesti kasutada.

Asetage kasutatud pen-siistel oma teravate esemete mahutisse (vt ,,Kuidas kasutatud pen-siistlid
dra visata?”)

Arge pange korki tagasi pen-siistlile.

Kui teid siistib teine inimene, siis peab ta samuti olema pen-siistli eemaldamisel ja
araviskamisel ettevaatlik, et viltida juhuslikku noelatorget ja infektsiooni iilekandumist.

Kuidas kasutatud pen-siistlid dra visata?

Asetage kasutatud Tuyory pen-siistel ja kork kohe parast kasutamist teravate esemete mahutisse (vt
joonis K).
Arge visake kasutatud pen-siistlit ja korki olmepriigi hulka ning iirge neid taaskasutage.
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Joonis K

o Téitunud mahuti visake minema tervishoiutodtajalt voi apteekrilt saadud juhiste kohaselt.
o Hoidke teravate esemete mahutit alati laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoidke Tuyory pen-siistlit ja teravate esemete mahutit laste eest varjatud ja kiittesaamatus kohas.
Registreerige oma siist

o Pange kirja siistimise kuupéev, kellaaeg ja kehapiirkond, kuhu te siistisite. Abi voib olla ka
stistimist puudutavate kiisimuste voi probleemide kirjapanekust, et saaksite nendest rdékida oma

tervishoiutdotajaga.

Kui teil on kiisimusi voi probleeme seoses Tuyory pen-siistliga, riiikige oma tervishoiutootajaga, kes
on tuttav Tuyory kasutamisega.
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