LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



W Tihan laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetd4n ilmoittamaan
epdillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 20 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml konsentraattia sisaltdd 20 mg tosilitsumabia*.

Yksi 4 ml:n injektiopullo siséltad 80 mg tosilitsumabia* (20 mg/ml).
Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltda 200 mg tosilitsumabia* (20 mg/ml).
Yksi 20 ml:n injektiopullo sisaltdd 400 mg tosilitsumabia* (20 mg/ml).

*yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) tuotettu humanisoitu
monoklonaalinen IgG1-vasta-aine, joka kohdistuu ihmisen interleukiini 6 (IL-6) -reseptoriin.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Polysorbaatti

Yksi 80 mg:n injektiopullo siséltd4 2,0 mg polysorbaatti 80:ta.
Yksi 200 mg:n injektiopullo siséltaa 5,0 mg polysorbaatti 80:ta.
Yksi 400 mg:n injektiopullo siséltad 10,0 mg polysorbaatti 80:ta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti). Kirkas tai hieman opalisoiva, variton tai
vaaleankeltainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma
Avtozma on tarkoitettu yhdesséd metotreksaatin (MTX) kanssa:

. vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei aiemmin ole hoidettu
MTX:lla

o aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi hoito
yhdell& tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumalaakkeella (disease modifying anti-
rheumatic drugs, DMARD) tai tuumorinekroositekijan (TNF) estdjalla ei ole tuottanut riittavaa
hoitovastetta tai potilas ei siedd niita.

Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana ndille potilaille, jos he eivét siedd MTX:a tai, jos jatkuva
MTX-hoito ei sovi heille.

Avtozman on rontgentutkimuksissa havaittu véhentévan nivelvaurioiden etenemisté ja parantavan
fyysista toimintakykyd, kun sitd annetaan yhdessd MTX:n kanssa.



Koronavirustauti 2019 (COVID-19)
Avtozma on tarkoitettu koronavirustaudin 2019 (COVID-19) hoitoon aikuisille, jotka saavat
systeemista kortikosteroidihoitoa ja jotka tarvitsevat lisdéhappea tai hengityskonehoitoa.

Yleisoireinen lastenreuma

Avtozma on tarkoitettu 2-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon, kun aikaisempi hoito tulehduskipul&akkeilld ja systeemisill& kortikosteroideilla ei ole
tuottanut riittdvad hoitovastetta. Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana (jos potilas ei siedd MTX:a
tai MTX-hoito ei sovi hanelle) tai yhdessa MTX:n kanssa.

Lasten polyartriitti

Avtozma on tarkoitettu yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa 2-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten
aktiivisen polyartriitin hoitoon (pJIA; reumatekija positiivinen tai negatiivinen ja laajentunut
oligoartriitti), kun aikaisempi hoito MTX:lla ei ole tuottanut riittdvéa hoitovastetta. Avtozmaa voidaan
antaa monoterapiana, jos potilas ei siedd MTX:a tai jos jatkuva MTX-hoito ei sovi hénelle.

Sytokiinien vapautumisoireyhtyma

Avtozma on tarkoitettu aikuisille sekd 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille pediatrisille potilaille
kimeerista antigeenireseptoria (CAR) ilmentdvien T-solujen aikaansaaman vaikea-asteisen tai
hengenvaarallisen sytokiinien vapautumisoireyhtyméan hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa nivelreuman, COVID-19-taudin, yleisoireisen lastenreuman, polyartriitin tai
sytokiinien vapautumisoireyhtyman diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt la&kari.

Polyvinyylikloridista (PVC) valmistettuja infuusiopusseja kaytettdessa tulee kayttaa infuusiopusseja,
jotka eivét sisalla di (2-etyyliheksyyli) ftalaattia (DEHP).

Kaikille Avtozma-hoitoa saaville potilaille tulee antaa potilaskortti.

Annostus
Nivelreumapotilaat

Suositeltu annostus on 8 mg/kg. L&éke annostellaan neljan viikon vélein.
Y1i 100 kg painaville potilaille ei suositella 800 mg:aa ylittavié kerta-annoksia (ks. kohta 5.2).
Kliinisissa tutkimuksissa ei ole arvioitu yli 1,2 g:n annoksia (ks. kohta 5.1).

Annoksen muuttaminen poikkeavien laboratorioarvojen takia (ks. kohta 4.4).

o Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo Toimenpide

> 1-3 x viitevalin Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
ylaraja (ULN)
(Upper Limit of Jos arvon nousu on pitkaaikaista, véhennd Avtozma-annosta 4 mg:aan/kg
Normal = tai keskeytd Avtozma-hoito, kunnes ALAT- (alaniiniaminotransferaasi) ja
viitevalin ylaraja) | ASAT (aspartaattiaminotransferaasi)-arvot ovat normalisoituneet.

Aloita uudelleen annoksella 4 mg/kg tai 8 mg/kg, kliinisen tilan mukaan.




> 3-5 x viitevélin
ylaraja

(varmistetaan
toistetulla
mittauksella, ks.
kohta 4.4).

Keskeytd Avtozma-hoito kunnes arvo on < 3 x viitevélin yldraja ja noudata
ylla annettuja suosituksia arvolle > 1-3 x viitevalin ylaraja.

Jos arvot nousevat uudestaan > 3 x viitevalin yléraja, lopeta Avtozma-
hoito.

> 5 x viitevalin
ylaraja

Lopeta Avtozma-hoito.

o Matala absoluuttinen neutrofiilien maéara (ANC)

Aiemmin tosilitsumabilla hoitamattomille potilaille ei suositella hoidon aloitusta, jos absoluuttinen
neutrofiilien maara (ANC) on < 2 x 10%/1.

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumaéra x 10%/1)
ANC > 1 Jatka samalla annoksella.
ANC 0.5-1 Keskeytd Avtozma-hoito.
Kun ANC nousee > 1 x 1071, aloita Avtozma-hoito uudelleen annoksella 4
mg/kg ja nosta annokseen 8 mg/kg kliinisen tilan mukaan.
ANC < 0.5 Lopeta Avtozma-hoito.

) Pieni trombosyyttien maaré

Laboratorioarvo
(solumé&éra x
10%/ul)

Toimenpide

50-100

Keskeyta Avtozma-hoito.

Kun trombosyyttien méara nousee > 100 x 10%/ul, aloita Avtozma-hoito
uudelleen annoksella 4 mg/kg ja nosta annokseen 8 mg/kg kliinisen tilan
mukaan.

<50

Lopeta Avtozma-hoito.

COVID-19-potilaat

COVID-19-taudin hoitoon suositeltu annostus potilaille, jotka saavat systeemisté kortikosteroidihoitoa
ja tarvitsevat lisahappea tai hengityskonehoitoa, on 60 minuuttia kestava 8 mg/kg kertainfuusio
laskimoon, ks. kohta 5.1. Jos kliiniset oireet tai 10ydokset pahenevat tai eivat lievene ensimmaéisen
annoksen jalkeen, voidaan antaa yksi 8 mg/kg Avtozma-lisdinfuusio. Kahden infuusion vélisen ajan

pitda olla vahintaan 8 tuntia.

Y1i 100 kg painaville potilaille ei suositella 800 mg:aa ylittavié kerta-annoksia (ks. kohta 5.2).

Avtozma-valmisteen antoa ei suositella COVID-19-potilaille, joilla on jokin seuraavista poikkeavista

laboratorioarvoista:

Laboratoriotestityyppi

Laboratorioarvo

Toimenpide

Maksaentsyymit

> 10 x viitevalin yléraja

Absoluuttinen neutrofiilimaéara

<1x10%

Trombosyyttien maara

<50 x 103/l

Avtozma-valmisteen antoa ei
suositella




Sytokiinien vapautumisoireyhtym4 (aikuiset ja pediatriset potilaat)

Suositeltu annostus sytokiinien vapautumisoireyhtyman hoitoon on 8 mg/kg vahintaén 30 kg:n
painoisille potilaille ja 12 mg/kg alle 30 kg:n painoisille potilaille. Annos annetaan 60 minuutin
kestoisena infuusiona laskimoon. Avtozma voidaan antaa yksindan tai yhdistelména kortikosteroidien
kanssa.

Jos ensimmaisen annoksen jélkeen ei havaita sytokiinien vapautumisoireyhtymaén oireiden ja
I6yddsten kliinisté lievenemistd, Avtozmaa voidaan antaa enintdén 3 lisdannosta. Seuraavien annosten
valilla on oltava vahintdén 8 tuntia. Potilaille, joilla on sytokiinien vapautumisoireyhtymad, ei suositella
yli 800 mg:n annoksia infuusiota kohden.

Potilailla, joilla on vaikea-asteinen tai hengenvaarallinen sytokiinien vapautumisoireyhtymad, on usein
sytopenioita tai kohonnut ALAT- tai ASAT-arvo perussairautena sairastetun sygvan, aiemman
lymfosyyttivajetta aiheuttaneen solunsalpaajahoidon tai sytokiinien vapautumisoireyhtyman vuoksi.



Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Suositeltu annostus yli 2-vuotiaille potilaille on 8 mg/kg joka toinen viikko 30 kg tai sitd enemman
painaville potilaille, tai 12 mg/kg joka toinen viikko alle 30 kg painaville potilaille. Annos on
laskettava potilaan painon mukaan joka antokerralla. Annosmuutoksia tehdéaan vain, jos potilaan paino
ajan mittaan muuttuu pysyvaésti.

Laskimoon annosteltavan Avtozman turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei

ole varmistettu.

Tosilitsumabihoidon keskeyttdmisté suositellaan, jos yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla
todetaan seuraavassa taulukossa esitettyja poikkeavia laboratorioarvoja. Samanaikaisesti annetun
MTX:n ja/tai muiden ladkkeiden annoksia on tarvittaessa muutettava tai annostus on lopetettava ja
tosilitsumabin antaminen on keskeytettdva, kunnes potilaan kliininen tila on selvitetty. Koska monet
samanaikaiset sairaudet voivat vaikuttaa yleisoireista lastenreumaa sairastavien potilaiden
laboratorioarvoihin, padtoksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta poikkeavien laboratorioarvojen
vuoksi on perustuttava yksittdisen potilaan ladketieteelliseen arviointiin.

o Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo

Toimenpide

> 1-3 x viitevalin
yléraja

Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

Jos arvon nousu on pitkaaikaista, keskeyta Avtozma-hoito, kunnes ALAT-
(alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT (aspartaattiaminotransferaasi)-arvot ovat
normalisoituneet.

> 3-5 x viitevélin
ylaraja

Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

Keskeyta Avtozma-hoito, kunnes arvo on < 3 x viitevalin yléraja ja noudata
ylla annettuja suosituksia arvolle > 1-3 x viitevalin ylaraja.

> 5 x viitevélin
ylaraja

Lopeta Avtozma-hoito.

Paatoksen Avtozma-hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa
sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava
yksittéisen potilaan ladketieteelliseen arviointiin.

o Matala absoluuttinen neutrofiilien méaara (ANC)

Laboratorioarvo
(solumaara x 10%/1)

Toimenpide

ANC>1

Jatka samalla annoksella.

ANC 0.5-1 Keskeyta Avtozma-hoito.
Kun ANC nousee > 1 x 10%1, aloita Avtozma-hoito uudelleen.
ANC < 0.5 Lopeta Avtozma-hoito.

Paatoksen Avtozma-hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa
sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava
yksittéisen potilaan ladketieteelliseen arviointiin.




o Pieni trombosyyttien maaré

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumaaréa x 10%/pl)
50-100 Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

Keskeytd Avtozma-hoito.

Kun trombosyyttien maara nousee > 100 x 10%pl, aloita Avtozma-hoito
uudelleen.

<50 Lopeta Avtozma-hoito.

Paatoksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa
sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on
perustuttava yksittaisen potilaan ld&ketieteelliseen arviointiin.

Ei ole riittavasti kliinisi tietoja, jotta voitaisiin arvioida tosilitsumabiannoksen pienentdmisen
vaikutukset yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla, joiden laboratorioarvot ovat olleet
poikkeavia.

Saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, ettd kliininen vaste on havaittavissa 6 viikon kuluessa
tosilitsumabihoidon aloittamisesta. Ellei potilaan tilassa tapahdu paranemista tané aikana, hoidon
jatkamista pitéa arvioida huolellisesti uudelleen.

Polyartriittia sairastavat potilaat

Suositeltu annostus yli 2-vuotiaille potilaille on 8 mg/kg kerran joka 4. viikko 30 kg tai sitd enemman
painaville potilaille, tai 10 mg/kg kerran joka 4. viikko alle 30 kg painaville potilaille. Annos on
laskettava potilaan painon mukaan joka antokerralla. Annosmuutoksia tehdaan vain, jos potilaan paino
ajan mittaan muuttuu pysyvasti.

Laskimoon annosteltavan Avtozman turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei
ole varmistettu.

Tosilitsumabihoidon keskeyttdmisté suositellaan, jos polyartriittia sairastavilla potilailla todetaan
seuraavassa taulukossa esitettyja poikkeavia laboratorioarvoja. Samanaikaisesti annetun MTX:n ja/tai
muiden ladkkeiden annoksia on tarvittaessa muutettava tai annostus on lopetettava ja tosilitsumabin
antaminen on keskeytettava, kunnes potilaan kliininen tila on selvitetty. Koska monet samanaikaiset
sairaudet voivat vaikuttaa polyartriittia sairastavien potilaiden laboratorioarvoihin, paatdksen
tosilitsumabihoidon lopettamisesta poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittaisen
potilaan laéketieteelliseen arviointiin.

o Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo Toimenpide

> 1-3 x viitevélin Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista
ylaraja

Jos arvon nousu on pitkaaikaista, keskeytd Avtozma-hoito, kunnes ALAT-
(alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT (aspartaattiaminotransferaasi)-arvot
ovat normalisoituneet.

> 3-5 x viitevélin Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista
ylaraja

Keskeyta Avtozma-hoito, kunnes arvo on < 3 x viitevalin yléraja ja
noudata ylla annettuja suosituksia arvolle > 1-3 x viitevélin yléraja




Laboratorioarvo Toimenpide

> 5 x viitevélin Lopeta Avtozma-hoito.
ylaraja

Paatoksen Avtozma-hoidon lopettamisesta polyartriittia sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava
yksittaisen potilaan ld&ketieteelliseen arviointiin.

o Matala absoluuttinen neutrofiilien méaara (ANC)

Laboratorioarvo Toimenpide
(soluméara x 10% 1)
ANC > 1 Jatka samalla annoksella
ANC 0,5-1 Keskeytd Avtozma-hoito

Kun ANC nousee > 1 x 10%1, aloita Avtozma-hoito uudelleen
ANC < 0,5 Lopeta Avtozma-hoito

Paatoksen Avtozma-hoidon lopettamisesta polyartriittia sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava
yksittaisen potilaan ld&ketieteelliseen arviointiin.

o Pieni trombosyyttien maara

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumédra x 10°/pl)
50-100 Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista

Keskeyta Avtozma-hoito

Kun trombosyyttien méara nousee > 100 x 10%/ul, aloita Avtozma-hoito
uudelleen

<50 Lopeta Avtozma-hoito.

Paatdksen Avtozma-hoidon lopettamisesta polyartriittia sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava
yksittéisen potilaan laéketieteelliseen arviointiin.

Tosilitsumabiannoksen pienentdmistd poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi ei ole tutkittu
polyartriittia sairastavilla potilailla.

Saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, ettd kliininen vaste on havaittavissa 12 viikon kuluessa
tosilitsumabihoidon aloittamisesta. Ellei potilaan tilassa tapahdu paranemista tdné aikana, hoidon
jatkamista pit&a arvioida huolellisesti uudelleen.

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen yli 65-vuotiaille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievda munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Avtozman kéyttoa ei ole tutkittu kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.2). Munuaisten toimintaa tulisi seurata tarkasti néilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Avtozman kéyttoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Siksi annossuosituksia
ei voida antaa.



Antotapa

Laimentamisen jalkeen Avtozma annetaan nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa, polyartriittia ja
COVID-19-tautia sairastaville potilaille seké potilaille, joilla on sytokiinien vapautumisoireyhtyma,
laskimoon tunnin kestavand infuusiona.

Nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa, polyartriittia ja COVID-19-tautia sairastavat potilaat seké
potilaat, joilla on sytokiinien vapautumisoireyhtyma (> 30 kg)

Avtozma on laimennettava steriililla, pyrogeenittomalla 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) tai
0,45-prosenttisella (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuoksella 100 ml:n tilavuuteen aseptista tekniikkaa
kéyttaen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

Yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavat potilaat seka potilaat, joilla on sytokiinien
vapautumisoireyhtymé (< 30 kg)

Avtozma on laimennettava steriililla, pyrogeenittomalla 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) tai 0,45-
prosenttisella (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuoksella 50 ml:n tilavuuteen aseptista tekniikkaa kéayttaen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

Jos infuusioon liittyvié oireita ja 16yddksia ilmaantuu, hidasta infuusiota tai lopeta sen anto ja anna
valittomasti sopivaa ladkitystd/tukihoitoa, ks. kohta 4.4.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiiviset vaikeat infektiot, COVID-19-infektiota lukuun ottamatta (ks. kohta 4.4).
4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Nivelreumaa, polyartriittia ja yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Infektiot

Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita infektioita on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
immunosuppressiivisia ladkkeitd mukaan lukien tosilitsumabia (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).
Avtozma-hoitoa ei saa aloittaa, jos potilaalla on aktiivinen infektio (ks. kohta 4.3). Jos potilaalle
kehittyy vakava infektio, tosilitsumabihoito on keskeytettava, kunnes infektio on saatu hallintaan (ks.
kohta 4.8). Avtozma-valmisteen kayttoa harkitessaan ldakarin on noudatettava varovaisuutta, jos
potilaalla on aikaisemmin esiintynyt uusiutuvia tai kroonisia infektioita tai jos hénelld on
infektioalttiutta lisddva perussairaus (esim. divertikuliitti, diabetes ja interstitiaalinen keuhkosairaus).

Biologisia ladkkeitd saavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin, jotta mahdolliset vakavat infektiot
havaitaan ajoissa, silla akuutin vaiheen reaktion estyminen voi heikentaa akuutin tulehduksen oireita.
Potilaan mahdollista infektiota arvioitaessa tulisi huomioida tosilitsumabin vaikutukset C-reaktiiviseen
proteiiniin (CRP), neutrofiileihin ja infektion oireisiin. Potilaita (my0s yleisoireista lastenreumaa tai
polyartriittia sairastavia pienempia lapsia, jotka eivéat ehké itse kykene kertomaan oireistaan) ja
yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavien potilaiden vanhempia/hoitajia pitaa ohjeistaa
ottamaan heti yhteytté terveydenhoitohenkildsto6n, jos he havaitsevat mité tahansa infektioon
viittaavia oireita, jotta tutkimukset ja hoito voidaan aloittaa mahdollisimman nopeasti.



Tuberkuloosi

Kuten muitakin biologisia nivelreumaladkkeitd kdytettdessé latentin tuberkuloosin poissulkemista
seulontatutkimusten avulla suositellaan nivelreumaa-, yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia
sairastavilla potilailla ennen Avtozma-hoidon aloittamista. Jos latentti tuberkuloosi todetaan, se on
hoidettava tavanomaisilla mykobakteeriladkkeilla ennen kuin Avtozma-hoito aloitetaan. Ladkettd
maéaaraavia laakareitd muistutetaan tuberkuliinikokeen ja verinaytteesta maaritettavan IGRA-testin
vaaran negatiivisen tuloksen riskistd, varsinkin vaikeasti sairailla tai immuunipuutteisilla potilailla.

Potilaita tulisi kehottaa ottamaan yhteytta laékériin, jos Avtozma-hoidon aikana tai sen jalkeen
ilmenee tuberkuloosi-infektioon viittaavia merkkeja tai oireita (esim. itsepintainen yska,
kuihtuminen/painon lasku, lieva lammaodnnousu).

Virustautien uudelleen aktivoituminen

Virusten uudelleen aktivoitumista (esim. hepatiitti B -virus) on raportoitu biologisilla
nivelreumal&édkkeilld hoidetuilla potilailla. Tosilitsumabin kliinisiin tutkimuksiin ei ole hyvaksytty
hepatiittipositiivisia potilaita.

Divertikuliitin komplikaatiot

Melko harvinaisena divertikuliitin komplikaationa on raportoitu divertikkelien perforaatioita
tosilitsumabihoidon yhteydessé nivelreumapotilailla (ks. kohta 4.8). Avtozmaa tulisi antaa varoen
potilaille, joilla on aikaisemmin esiintynyt suoliston haavaumia tai divertikuliittia. Jos potilaalle
ilmaantuu komplisoituneeseen divertikuliittiin viittaavia oireita, kuten vatsakipua, verenvuotoa ja/tai
selittaméattdmia muutoksia suolen toiminnassa ja kuumetta, potilas on tutkittava heti, jotta
divertikuliitti ja siihen mahdollisesti liittyva suolen puhkeaminen havaitaan mahdollisimman
varhaisessa vaiheessa.

Yliherkkyysreaktiot

Vakavia yliherkkyysreaktioita on raportoitu tosilitsumabi-infuusion yhteydessa (ks. kohta 4.8).
Reaktiot voivat olla vaikeampia ja mahdollisesti fataaleja niill& potilailla, jotka ovat kokeneet
yliherkkyysreaktioita aikaisempien infuusioiden yhteydess4, vaikka heille annetaan esilaékityksena
steroideja ja antihistamiineja. Anafylaktisen reaktion hoidossa tarvittavien vélineiden on oltava
valittdmasti saatavilla Avtozma-hoidon aikana. Anafylaktisen tai muun vakavan yliherkkyys-
finfuusioreaktion ilmaantuessa, Avtozman anto on heti keskeytettdva ja Avtozma-hoito lopetettava
pysyvasti.

Aktiivinen maksasairaus ja maksan vajaatoiminta

Tosilitsumabihoitoon voi liittyd kohonneita aminotransferaasiarvoja, varsinkin jos sitd annetaan
yhdessa MTX:n kanssa. Siksi on noudatettava varovaisuutta, jos harkitaan hoidon aloittamista
potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus tai maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Maksatoksisuus

Ohimenevaa tai jaksottaista lievaa tai kohtalaista maksan aminotransferaasiarvojen nousua on
raportoitu yleisesti tosilitsumabihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Kohonneita arvoja havaittiin
enemman, kun tosilitsumabihoitoon yhdistettiin jokin mahdollisesti maksatoksinen ladke (esim.
MTX). Muita maksantoimintakokeissa ilmenevien yhdisteiden méaaritystd, kuten bilirubiini, on
harkittava kliinisen tarpeen mukaan.

Tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia ladkkeesta aiheutuneita maksavaurioita,
mukaan lukien akuutti maksan vajaatoiminta, hepatiitti ja ikterus (ks. kohta 4.8). Vakava maksavaurio
ilmeni kahdesta viikosta yli viiteen vuoteen tosilitsumabin kayton aloittamisesta. Maksansiirron
vaativia maksan vajaatoimintatapauksia on raportoitu. Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté
ladkariin heti, jos maksavaurion oireita ilmaantuu.

Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa Avtozma-hoidon aloittamista potilaille, joiden kohonneet
ALAT- tai ASAT-arvot ovat > 1,5 x viitevélin ylaraja. Hoitoa ei suositella nivelreumaa, polyartriittia
jayleisoireista lastenreumaa sairastaville potilaille, joiden ALAT- tai ASAT-arvot hoidon alussa ovat
> 5 x viitevélin ylaraja.
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Nivelreumapotilaiden seka yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavien potilaiden ALAT- ja
ASAT-arvoja on seurattava joka 4.—8. viikko hoidon kuuden ensimmadisen kuukauden aikana ja sen
jalkeen joka 12. viikko. Suositukset annoksen muuttamisesta aminotransferaasiarvojen perusteella,
mukaan lukien Avtozma-hoidon lopettamista, ks. kohta 4.2. Jos ASAT- tai ALAT-arvojen nousu on >
3-5 x viitevalin ylaraja, ja se on varmistettu toistetulla mittauksella, Avtozma-hoito on keskeytettéva.

Hematologiset poikkeamat

Neutrofiili- ja trombosyyttiarvon laskua on esiintynyt, kun tosilitsumabia on annettu 8 mg/kg yhdessa
MTX:n kanssa (ks. kohta 4.8). Neutropenian riski voi olla suurentunut, jos potilasta on aikaisemmin
hoidettu TNF-estéjalla.

Aiemmin tosilitsumabilla hoitamattomille potilaille ei suositella hoidon aloitusta, jos absoluuttinen
neutrofiilien maard (ANC) on < 2 x 10%1. Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa
tosilitsumabihoidon aloittamista potilaille, joiden neutrofiili- tai trombosyyttiarvo on alentunut (ANC
< 2 x 10%I tai trombosyyttiarvo alle 100 x 10%/ul). Nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa ja
polyartriittia sairastavien potilaiden hoidon jatkamista ei suositella, jos potilaan ANC on < 0,5 x 101
tai trombosyyttiarvo < 50 x 10%/pl.

Vaikeaan neutropeniaan voi liittyd vakavien infektioiden kohonnut riski. Tosilitsumabin kliinisissa
tutkimuksissa ei ole tdhan mennessa ilmennyt selvéé yhteytta alentuneiden neutrofiiliarvojen ja
vakavien infektiotapausten valilla.

Nivelreumapotilailla neutrofiili- ja trombosyyttiarvoja on seurattava 4-8 viikon ajan hoidon
alkamisesta ja myéhemmin normaalin kliinisen kdytdnndn mukaan. Suositukset annoksen
muuttamisesta ANC- ja trombosyyttiarvojen mukaan, ks. kohta 4.2.

Yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavilla potilailla neutrofiili- ja trombosyyttiarvoja on
seurattava toisen infuusion yhteydessé ja sen jalkeen hyvan hoitokéytdnnén mukaan, ks. kohta 4.2.

Veren rasva-arvot

Veren rasva-arvojen, kuten kokonaiskolesterolin, LDL- ja HDL-kolesterolin seka triglyseridien,
nousua havaittiin tosilitsumabilla hoidetuilla potilailla (ks. kohta 4.8). Suurimmalla osalla potilaista ei
havaittu aterogeenisen vaikutuksen lisdantymistd. Kohonneet kokonaiskolesteroliarvot saatiin yleensa
hallintaan kolesterolia alentavilla l1d&kkeilla.

Yleisoireista lastenreumaa, polyartriittia ja nivelreumaa sairastavilla potilailla rasva-arvot on
méadritettdva 4-8 viikon kuluttua tosilitsumabihoidon aloittamisesta. Potilaita tulisi hoitaa
hyperlipidemian paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.

Neurologiset hairiot

Laakéareiden tulisi kiinnittaa erityistd huomiota oireisiin, jotka voivat viitata keskushermoston
myeliinikadon puhkeamiseen. Toistaiseksi ei tiedeta, liittyyko tosilitsumabihoitoon keskushermoston
myeliinikatoa.

Maligniteetti
Nivelreumapotilailla on lisddntynyt pahanlaatuisten kasvainten riski. Immunomodulatoriset ladkkeet
voivat suurentaa tata riskié.

Rokotukset

Elavid tai elavia heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita ei tulisi antaa tosilitsumabihoidon
aikana, silla niiden kliinista turvallisuutta ei ole osoitettu. Avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa
tosilitsumabin ja MTX:n yhdistelmalla hoidetut aikuiset nivelreumapotilaat saavuttivat tehokkaan
vasteen sekd 23-valenttiselle pneumokokkipolysakkaridi- ettd jaykkakouristusrokotteelle. Vaste oli
verrattavissa pelkkad MTX-hoitoa saaneiden potilaiden vasteeseen. Kaikille potilaille, erityisesti
yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastaville potilaille, suositellaan kaikkien ajantasaisten
rokotusten antamista voimassa olevien rokotussuositusten mukaisesti ennen Avtozma-hoidon
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aloittamista. Elavid taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden antamisen ja Avtozma-hoidon
aloittamisen vélill4 on pidettdava tauko, jonka kesto on nykyisten immunosuppressantteja koskevien
rokotussuositusten mukainen.

Sydan- ja verisuonitautiriski
Nivelreumapotilailla on suurentunut sydan- ja verisuonisairauksien riski, ja riskitekijoiden (esim.
hypertensio, hyperlipidemia) hallinnan tulisi olla osa naiden potilaiden tavanomaista perushoitoa.

Yhteiskayttd6 TNF-estdjien kanssa

Avtozman kéytostd yhdessa TNF-estdjien tai muiden biologisten reumal&ékkeiden kanssa ei ole
kokemuksia nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa eika polyartriittia sairastavilla potilailla.
Avtozman kéyttéd yhdessa muiden biologisten reumaldékkeiden kanssa ei suositella.

COVID-19-potilaat

o Avtozma-valmisteen tehoa ei ole varmistettu niiden COVID-19-potilaiden hoidossa, joiden
CRP-arvo ei ole koholla, ks. kohta 5.1.

o Avtozma-valmistetta ei pida antaa COVID-19-potilaille, jotka eivat saa systeemista
kortikosteroidihoitoa, koska kuolleisuuden kasvua ei voida poissulkea tassa alaryhmassa, ks.
kohta 5.1.

Infektiot

Avtozmaa ei pidé antaa COVID-19-potilaalle, jolla on jokin toinen samanaikainen vaikea-asteinen
aktiivinen infektio. Avtozma-valmisteen kdyttod harkitessaan l&&karin on noudatettava varovaisuutta,
jos potilaalla on aikaisemmin esiintynyt uusiutuvia tai kroonisia infektioita tai jos hanelld on
infektioalttiutta lisddva perussairaus (esim. divertikuliitti, diabetes tai interstitiaalinen keuhkosairaus).

Maksatoksisuus

Sairaalahoidossa olevien COVID-19-potilaiden ALAT- tai ASAT-arvot voivat olla koholla. Maksaan
vaikuttava monielinhdirio on vaikea-asteisen COVID-19-taudin tunnettu komplikaatio. Tosilitsumabin
antamisesta paatettdessa pitad arvioida COVID-19-taudin hoidon mahdolliset hyddyt ja akuuttihoitona
annetun tosilitsumabin mahdolliset riskit. Avtozma-hoitoa ei suositella COVID-19-potilaille, joiden
ALAT- tai AST-arvo on kohonnut tasolle yli 10 x viitevalin ylaraja. COVID-19-potilaiden ALAT- tai
ASAT-arvoa pitaa seurata voimassa olevien tavanomaisten kliinisten kéytantdjen mukaisesti.

Hematologiset poikkeamat

Hoitoa ei suositella COVID-19-potilaille, joiden ANC on < 1 x 10%1 tai trombosyyttiarvo on < 50 x
10%/ul. Neutrofiili- ja trombosyyttiarvoja on seurattava voimassa olevien tavanomaisten kliinisten
kaytantdjen mukaisesti, ks. kohta 4.2.

Pediatriset potilaat

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Makrofagiaktivaatio-oireyhtymé (MAS) on vakava henked uhkaava tila, joka voi kehittya yleisoireista
lastenreumaa sairastaville potilaille. Kliinisissa tutkimuksissa tosilitsumabia ei ole tutkittu aktiivisen
makrofagiaktivaatio-oireyhtyman oireita saaneilla potilailla.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti

Yksi 80 mg:n injektiopullo sisaltdé 2,0 mg polysorbaatti 80:t4.

Yksi 200 mg:n injektiopullo sisaltda 5,0 mg polysorbaatti 80:t4.

Yksi 400 mg:n injektiopullo siséltaa 10,0 mg polysorbaatti 80:ta.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Potilaiden, joilla on polysorbaattiallergia, ei pida
ottaa taté ladketta.
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45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Tosilitsumabi ei vaikuttanut Kliinisesti merkitsevésti MTX-altistukseen, kun sitd annettiin 10 mg/kg
kerta-annoksena MTX-hoidon (10-25 mg kerran viikossa) aikana.

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa havaittiin, etteivat MTX, steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulaakkeet (NSAID-ladkkeet) eivatka kortikosteroidit vaikuttaneet tosilitsumabin
puhdistumaan.

Kroonista tulehdusta vahvistavat sytokiinit, kuten IL-6, estavat maksan CYP450-entsyymien
ilmentymista. CYP450-entsyymien ilmentyminen voi siis palautua, kun aloitetaan voimakas sytokiinia
estavé ladkitys, esimerkiksi tosilitsumabi.

In vitro -tutkimukset viljellyilla ihmisen maksasoluilla osoittivat, ettd IL-6 pienensi CYP1A2-,
CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymien ilmentymada. Tosilitsumabi normalisoi ndiden
entsyymien ilmentymaa.

Kliinisessa tutkimuksessa nivelreumapotilailla simvastatiinipitoisuudet (CYP3A4) olivat laskeneet
57 % viikon kuluttua tosilitsumabin kerta-annoksen antamisesta ja olivat vastaavat tai hieman
korkeammat kuin terveilld koehenkil6illa mitatut pitoisuudet.

Potilaita on seurattava tarkoin tosilitsumabihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa, jos he saavat
CYP450-entsyymien 3A4, 1A2 tai 2C9 vélityksella metaboloituvia ladkkeita (esim.
metyyliprednisoloni, deksametasoni [oraalisen glukokortikoidihoidon lopettamisoireiden
mahdollisuus], atorvastatiini, kalsiuminestajat, teofylliini, varfariini, fenprokumoni, fenytoiini,
siklosporiini tai bentsodiatsepiinit). Naiden ladkkeiden annokset méaaritellaan yksilollisesti ja annosten
suurentaminen saattaa olla tarpeen hoitotehon sailyttdmiseksi. Eliminaation pitk&n puoliintumisajan
(t12) takia tosilitsumabin vaikutus CYP450-entsyymin toimintaan saattaa jatkua viela useita viikkoja
hoidon paattymisen jélkeen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé luotettavaa ehkéisya hoidon aikana ja vahintaan
kolmen kuukauden ajan hoidon pééattymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole riittavasti tietoja tosilitsumabin kaytdsta raskaana oleville naisille. Elainkokeissa on havaittu
spontaanien keskenmenojen / alkio- ja sikiokuolemien lisd&ntymista suuria annoksia annettaessa (ks.
kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.

Avtozmaa ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttamatonta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko tosilitsumabi didinmaitoon ihmisilla. Tosilitsumabin erittymista didinmaitoon ei

ole tutkittu eldimilla. Harkittaessa imettdmisen jatkamista tai keskeyttamisté tai Avtozma-hoidon
jatkamista tai keskeyttdmisté on otettava huomioon seké imettdmisestéa koituva hydoty lapselle etta
Avtozma-hoidosta koituva hyoty aidille.

Hedelmallisyys
Kaytettavissa olevat ei-kliiniset tiedot eivat viittaa tosilitsumabihoidon vaikuttavan hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttoékykyyn

Tosilitsumabilla on v&hainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn (ks. kohta 4.8, huimaus).
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset (= 5 %:lla nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa, polyartriittia ja
sytokiinien vapautumisoireyhtymaa sairastavista potilaista, jotka saivat tosilitsumabia monoterapiana
tai yhdessé DMARDien kanssa) olivat ylahengitystieinfektiot, nasofaryngiitti, pdansérky, hypertensio
ja ALAT-arvon nousu.

Vakavimmat haittavaikutukset olivat vakavat infektiot, divertikuliitin komplikaatiot ja
yliherkkyysreaktiot.

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset (> 5 %:lla tosilitsumabia COVID-19-taudin hoitoon
saaneista potilaista) olivat maksan transaminaasiarvojen nousu, ummetus ja virtsatieinfektio.

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset, jotka on todettu kliinisissa tutkimuksissa ja/tai
tosilitsumabin markkinoille tulon jalkeisessa kaytdssa spontaanien tapausselostusten, kirjallisuudessa
raportoitujen tapausten ja ei-interventiotutkimusohjelmissa todettujen tapausten perusteella, ja
taulukossa 2 haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjarjestelmén mukaan. Kunkin
haittavaikutuksen vastaava yleisyysluokka perustuu seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
tai hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Nivelreumapotilaat

Tosilitsumabin turvallisuusprofiilia on tutkittu neljassé lumevertailututkimuksessa (tutkimukset I, 111,
IV ja V) ja yhdessa tutkimuksessa, jossa vaikuttavana vertailuaineena oli MTX (tutkimus I), sek&
néiden tutkimusten jatkotutkimuksissa (ks. kohta 5.1).

Neljéssé tutkimuksessa kaksoissokkoutetun kontrollivaiheen pituus oli kuusi kuukautta (tutkimukset I,
I, 1V ja V) ja yhdessa tutkimuksessa (I1) se oli enimmilladn kaksi vuotta. N&issé
kaksoissokkotekniikalla kontrolloiduissa tutkimuksissa 774 potilasta sai 4 mg/kg tosilitsumabia
yhdessa MTX:n kanssa, 1 870 potilasta sai 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessd MTX:n tai muun
DMARDiIn kanssa ja 288 potilasta sai 8 mg/kg tosilitsumabia monoterapiana.

Pitkaaikaisen altistumisen populaatioon kuuluu kaikki potilaat, jotka saivat vahintaan yhden
tosilitsumabiannoksen joko tutkimusten kaksoissokkoutetun seurantavaiheen aikana tai avoimissa
jatkotutkimuksissa. Tahan populaatioon kuuluu 4 009 potilasta, joista 3 577:84 hoidettiin v&hintdan
kuuden kuukauden ajan, 3 296:ta vahintdan vuoden ajan, 2 806:ta vahintdan kahden vuoden ajan ja
1 222:ta vahintdan kolmen vuoden ajan.

Taulukko 1. Lista nivelreumapotilailla esiintyneista haittavaikutuksista, kun tosilitsumabia
annettiin monoterapiana tai yhdessa MTX:n tai muiden DMARDien kanssa
kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa tai valmisteen markkinoille tulon jélkeisessa

kaytossa
MedDRA- Yleisyysluokat suositelluin termein
elinjarjestelmé- | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
luokka harvinainen
Infektiot Ylahengitystie- |Selluliitti, Divertikuliitti
infektiot keuhkokuume, suun

herpes simplex -
infektio, vy6ruusu
Veri ja imukudos Leukopenia,

neutropenia,
hypofibrinogenemia
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MedDRA- Yleisyysluokat suositelluin termein
elinjarjestelma- | Hyyin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
luokka harvinainen
Immuunijarjestelméa Anafylaksia

(fataali)* %3

Umpieritys Kilpirauhasen
vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja  |Hyperkoleste- Hypertriglyse-

ravitsemus rolemia* ridemia

Hermosto Paéansarky, huimaus

Silmét Sidekalvotulehdus

Verisuonisto

Hypertensio

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Yskd, hengenahdistus

Ruoansulatuselimistd

Vatsakipu, suun
haavaumat, gastriitti

Suutulehdus,
mahahaava

Maksa ja sappi

Laakkeesta
aiheutunut
maksavaurio,
hepatiitti ja
ikterus. Hyvin
harvinainen:
maksan
vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen
kudos

lhottuma, kutina,
nokkosihottuma

Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma®

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaiskivitauti

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Perifeerinen ddeema,
yliherkkyysreaktiot

Tutkimukset

Maksan
aminotransferaasi-
arvojen nousu, painon
nousu,
kokonaisbilirubiini-
arvon nousu*

*Sisaltaa tavanomaisessa laboratorioseurannassa keratyt kohonneet arvot (ks. alempana oleva teksti)

1 Katso kohta 4.3
2 Katso kohta 4.4

3 Tama haittavaikutus havaittiin markkinoille tulon jalkeen, mutta sité ei ole raportoitu kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa. Yleisyysluokka arvioitiin k&yttdmalla 95 prosentin luottamusvalin ylérajaa ja se perustuu kliinisissa
tutkimuksissa tosilitsumabille altistuneiden potilaiden kokonaisméaaraan.

Infektiot

Kuusi kuukautta kesténeissa vertailututkimuksissa infektioiden esiintyvyys oli 127 tapahtumaa 100
potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessa DMARDien kanssa, ja 112
tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja.
Populaatiossa, jossa altistuminen tosilitsumabille oli pitkdaikaista, infektioiden kokonaisesiintyvyys
oli 108 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Kuusi kuukautta kestaneissa kliinisissé vertailututkimuksissa vakavien infektioiden esiintyvyys oli 5,3
tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessa DMARDien
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kanssa ja 3,9 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat lumevalmistetta ja
DMARDeja. Monoterapiatutkimuksessa vakavien infektioiden esiintyvyys oli 3,6 tapahtumaa 100
potilasvuotta kohti tosilitsumabiryhmassa ja 1,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti MTX- ryhmassa.

Populaatiossa, jossa altistuminen oli pitkaaikaista, vakavien infektioiden (bakteeri-, virus- tai sieni-
infektio) kokonaisesiintyvyys oli 4,7 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti. Raportoituja vakavia
infektioita, joista jotkut johtivat kuolemaan, olivat aktiivinen tuberkuloosi (intra- tai
ekstrapulmonaarinen), invasiiviset keuhkoinfektiot, joihin kuuluvat kandidiaasi, aspergilloosi,
koksidioidomykoosi ja pneumocystis jirovecii -infektio, keunkokuume, selluliitti, vy&ruusu,
gastroenteriitti, divertikuliitti, sepsis ja bakteeriartriitti. Opportunistisia infektioita on raportoitu.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Keuhkojen heikentynyt toimintakyky voi lisata infektioriskid. Interstitiaalista keuhkosairautta on
raportoitu markkinoille tulon jalkeen (mukaan lukien keuhkotulehdus ja keuhkofibroosi). Néisté
tapauksista muutama on ollut kuolemaan johtava.

Ruoansulatuskanavan perforaatiot

Kuusi kuukautta kesténeissé kontrolloiduissa Kliinisissé tutkimuksissa ruoansulatuskanavan
perforaatioiden kokonaisesiintyvyys tosilitsumabihoidon aikana oli 0,26 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohti. Populaatiossa, jossa altistuminen oli pitkaaikaista, kokonaisesiintyvyys oli 0,28 tapahtumaa 100
potilasvuotta kohti. Ruoansulatuskanavan perforaatioita tosilitsumabihoidon yhteydessa raportoitiin
ensisijaisesti divertikuliitin komplikaatioina mukaan lukien yleistynyt markainen peritoniitti,
ruoansulatuskanavan alaosan perforaatio, fistelit ja absessi.

Infuusioon liittyvét reaktiot

Kuusi kuukautta kesténeissa tutkimuksissa infuusioon liittyvia haittatapahtumia (valikoidut
tapahtumat, jotka ilmaantuivat infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa sen paattymisestd) esiintyi

6,9 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg yhdess& DMARDien kanssa, ja 5,1 %:lla
potilaista, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja. Infuusion aikana raportoidut tapahtumat olivat
padasiassa hypertensioepisodeja. Tapahtumia, joita raportoitiin 24 tunnin aikana infuusion péattymisen
jalkeen, olivat paansérky ja ihoreaktiot (ihottuma, nokkosihottuma). Nama tapahtumat eivat olleet
hoitoa rajoittavia.

Anafylaktisten reaktioiden esiintyvyys (yhteensa 8 tapausta / 4009 potilasta, 0,2 %) oli moninkertainen
annoksen ollessa 4 mg/kg verrattuna annokseen 8 mg/kg. Hoidon keskeyttamista vaatineita kliinisesti
merkitsevida tosilitsumabihoitoon liittyneita yliherkkyysreaktioita todettiin yhteensa 56:lla (1,4 %)
niistd 4009 potilaasta, jotka saivat tosilitsumabia vertailututkimuksissa ja avoimissa kliinisissa
tutkimuksissa. Ndmé reaktiot ilmaantuivat yleensa 2.-5. tosilitsumabi-infuusion aikana (ks. kohta 4.4).
Myyntiluvan myodntdmisen jalkeen on raportoitu yksi fataali anafylaksiatapaus tosilitsumabihoidon
aikana (ks. kohta 4.4).

Hematologiset muutokset:

Neutrofiilit

Kuusi kuukautta kestaneissé kontrolloiduissa tutkimuksissa neutrofiiliarvo laski tason 1 x 1071
alapuolelle 3,4 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja verrattuna <

0,1 %:iin potilaista, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja. Potilaista, joiden absoluuttinen
neutrofiiliarvo laski tasolle < 1 x 10%I, noin puolella lasku todettiin kahdeksan viikon kuluessa hoidon
alkamisesta. Tason 0,5 x 10%1 alapuolelle laskeneita arvoja todettiin 0,3 %:lla potilaista, jotka saivat
tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessa DMARDien kanssa. Infektioita, joihin liittyi neutropenia, on
raportoitu.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkaaikaisessa altistumisessa havaittiin neutrofiiliarvojen

laskeneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta kesténeissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa.
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Trombosyytit

Kuusi kuukautta kesténeissa kontrolloiduissa tutkimuksissa trombosyyttiarvo laski tason 100 x 10%/ul
alapuolelle 1,7 %:lla tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja saaneista potilaista verrattuna < 1 %:lla
lumevalmistetta ja DMARDeja saaneisiin potilaisiin. Naihin muutoksiin ei liittynyt
verenvuototapahtumia.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkdaikaisessa altistumisessa havaittiin
trombosyyttiarvojen laskeneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta
kesténeissé kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Myyntiluvan myontamisen jélkeisessa seurannassa on hyvin harvoin raportoitu pansytopeniaa.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

Kuusi kuukautta kesténeissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ohimenevd ALAT-/ASAT-arvojen nousu
> 3 x viitevélin yléraja todettiin 2,1 %:lla tosilitsumabia 8 mg/kg saaneista ja 4,9 %:lla MTX:a
saaneista potilaista seké 6,5 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessé DMARDien
kanssa, seké 1,5 %:lla lumevalmistetta ja DMARDeja saaneista potilaista.

Kohonneet arvot yleistyivat, kun tosilitsumabimonoterapiahoitoon lisattiin jokin mahdollisesti
maksatoksinen l&ake (esim. MTX). ALAT-/ASAT-arvojen nousu > 5 x viitevalin yldraja todettiin

0,7 %:lla pelkké&a tosilitsumabia saaneista potilaista ja 1,4 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia
yhdessd DMARDien kanssa. Suurimmalla osalla néista potilaista tosilitsumabihoito keskeytettiin
pysyvasti. Kaksoissokkoutetun kontrollivaiheen tavanomaisessa laboratorioseurannassa 6,2 %:lla
tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja saaneista potilaista todettiin konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuuksia, jotka olivat korkeammat kuin viitevélin yléraja. Konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuus nousi tasolle > 1-2 x viitevalin ylaraja yhteensa 5,8 %:lla potilaista ja 0,4 %:lla nousu oli > 2
X viitevéalin yldraja.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkaaikaisessa altistumisessa havaittiin ALAT-/ASAT-
arvojen nousseen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta kestaneissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Veren rasva-arvot

Kuusi kuukautta kesténeissd kontrolloiduissa tutkimuksissa on raportoitu yleisesti veren rasva-arvojen,
kuten kokonaiskolesterolin, triglyseridien, LDL- ja/tai HDL-kolesterolin, nousua. Tavanomaisessa
laboratorioseurannassa noin 24 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia kliinisissa tutkimuksissa,
todettiin pysyvésti kohonneita kokonaiskolesteroliarvoja (= 6,2 mmol/l). 15 %:lla potilaista havaittiin
pysyvasti kohonneita LDL-kolesteroliarvoja (> 4,1 mmol/l). Kohonneet veren rasva-arvot saatiin
hallintaan kolesterolia alentavilla 1d&kkeilla.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkdaikaisessa altistumisessa havaittiin veren rasva-
arvojen kohonneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta kestaneissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Maligniteetti
Kliiniset tiedot eivét ole riittavid, jotta voitaisiin arvioida pahanlaatuisten kasvainten mahdollista
ilmaantuvuutta tosilitsumabialtistuksen jalkeen. Pitkdaikainen turvallisuusarviointi on meneillaan.

Ihoreaktiot
Myyntiluvan mydntamisen jalkeisesséd seurannassa on harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa.

COVID-19-potilaat

Tosilitsumabin turvallisuuden arviointi COVID-19-taudin hoidossa perustui kolmeen satunnaistettuun,
kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen (tutkimukset ML42528, WA42380 ja
WAA42511). Néissa tutkimuksissa yhteensé 974 potilasta altistui tosilitsumabille. RECOVERY -
tutkimuksesta keratyt turvallisuutta koskevat tiedot olivat suppeita, eiké niita esitetd tassa.
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Seuraavat MedDRA-elinjarjestelméluokituksen mukaisesti taulukossa 2 luetellut haittavaikutukset on
varmistettu tapahtumista, joita esiintyi kliinisten tutkimusten ML42528, WA42380 ja WA42511
turvallisuuden osalta arvioitavissa olleessa yhdistetyssa potilasjoukossa véhintéén 3 %:lla
tosilitsumabihoitoa saaneista potilaista ja yleisemmin kuin lumeldékettd saaneilla potilailla.

Taulukko 2. Luettelo haittavaikutuksista®, jotka tunnistettiin COVID-19-potilailla kliinisten
tosilitsumabitutkimusten turvallisuuden osalta arvioitavissa olleessa yhdistetyssa
potilasjoukossa?

MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen

elinjarjestelméluokka

Infektiot Virtsatieinfektio

Aineenvaihdunta ja Hypokalemia

ravitsemus

Psyykkiset hairiot Ahdistuneisuus, unettomuus

Verisuonisto Hypertensio

Ruoansulatuselimist® Ummetus, ripuli, pahoinvointi

Maksa ja sappi Maksan transaminaasiarvojen
nousu

1 Potilaat on laskettu kussakin luokassa kerran reaktioiden lukumaarasta riippumatta
2 Sisaltad tutkimuksissa WA42511, WA42380 ja ML42528 raportoidut varmistetut reaktiot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Infektioiden / vakavien infektioon liittyvien tapahtumien esiintyvyys tutkimusten ML42528,
WA42380 ja WA42511 turvallisuuden osalta arvioitavissa olleessa yhdistetyssé potilasjoukossa oli
tasapainossa tosilitsumabia saaneiden (30,3 % / 18,6 %, n = 974) ja lumeladkettd saaneiden (32,1 % /
22,8 %, n = 483) COVID-19-potilaiden valilla.

Lahtotilanteessa systeemistd kortikosteroidihoitoa saaneen ryhman havaittu turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen koko potilasjoukon tosilitsumabia koskevan turvallisuusprofiilin kanssa, kuten
taulukossa 2 esitetddn. Tassd alaryhméssa tosilitsumabia laskimoon saaneista potilaista 27,8 %:lla
esiintyi infektioita ja 18,1 %:lla vakavia infektioita ja kun taas lumehoitoa saaneista potilaista
30,5 %:lla esiintyi infektioita ja 22,9 %:lla vakavia infektioita.

Poikkeavat laboratorioarvot

Poikkeavien laboratorioarvojen ilmaantuvuus satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa oli muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta yleensd samankaltainen
COVID-19-potilailla, jotka saivat yhden tai kaksi annosta tosilitsumabia laskimoon, verrattuna
lumeld&ketta saaneisiin potilaisiin. Trombosyyttien ja neutrofiilien vaheneminen ja ALAT- ja ASAT-
arvojen kohoaminen olivat yleisempid tosilitsumabia laskimoon saaneilla kuin lumelaaketté saaneilla
potilailla (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

Yleisoireista lastenreumaa tai lasten aktiivista polyartriittia sairastavat potilaat

Tiivistelma tosilitsumabin turvallisuusprofiilista pediatrisille potilaille kayttdaiheissa polyartriitti ja
yleisoireinen lastenreuma esitetddn alempana. Polyartriittia ja yleisoireista lastenreumaa sairastavilla
potilailla todetut haittavaikutukset olivat yleensa luonteeltaan samanlaisia kuin nivelreumapotilailla
raportoidut, ks. kohta 4.8.

Polyartriittia ja yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla todetut haittavaikutukset luetellaan
taulukossa 3 MedDRA-elinjarjestelmén mukaan. Kunkin haittavaikutuksen vastaava yleisyysluokka
perustuu seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko
harvinainen (> 1/1000, <1/100).
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Taulukko 3:  Lista yleisoireista lastenreumaa (sJIA) tai polyartriittia (pJIA) sairastavilla potilailla
kliinisissa tutkimuksissa esiintyneistd haittavaikutuksista, kun tosilitsumabia annettiin
monoterapiana tai yhdessa MTX:n kanssa

MedDRA- Suositeltu termi Yleisyys
elinjarjestelmaluokk
a
Infektiot Hyvin yleinen | Yleinen Melko
harvinaine
n
Ylahengitystieinfektiot | pJIA, sJIA
Nasofaryngiitti pJIA, sJIA
Hermosto
Paansarky pJIA sJIA
Ruoansulatuselimisto
Pahoinvointi pJIA
Ripuli pJIA, sJIA
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Infuusioon liittyvét pJIAL, sJIA?
reaktiot
Tutkimukset
Maksan pJIA
aminotransferaasiarvoje
n nousu
Neutrofiiliarvojen lasku | sJIA pJIA
Trombosyyttiarvojen sJIA pJIA
lasku
Kohonnut kolesteroli sJIA pJIA

1. Polyartiittipotilailla raportoituihin infuusioreaktiotapauksiin siséltyi mm. paansarkyéd, pahoinvointia ja hypotensiota
2. VYleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla raportoituihin infuusioreaktiotapauksiin sisaltyi mm. ihottumaa,
nokkosihottumaa, ripulia, epigastrista kipua, nivelkipua ja pa&nsérkya

Polyartriittipotilaat

Laskimoon annosteltavan tosilitsumabin turvallisuusprofiilia polyartriitin hoidossa on tutkittu 188
potilaalla, i&ltdédn 2-17-vuotiaita. Potilasvuosien maaré oli yhteensa 184,4. Haittavaikutusten yleisyys
polyartriittipotilailla on esitetty taulukossa 3. Polyartriittipotilailla todetut haittavaikutukset olivat
luonteeltaan samanlaisia kuin nivelreumapotilailla ja yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla,
ks. kohta 4.8. Aikuisiin nivelreumapotilaisiin verrattuna polyartriittipotilailla raportoitiin yleisemmin
nasofaryngiittia, pdanséarkya, pahoinvointia ja neutrofiiliarvojen laskua. Kolesteroliarvojen nousua
raportoitiin harvemmin polyartriittipotilailla kuin aikuisilla nivelreumapotilailla.

Infektiot

Infektioiden esiintyvyys Kkaikilla tosilitsumabia saaneilla potilailla oli 163,7 tapausta 100 potilasvuotta
kohti. Yleisimmat havaitut tapahtumat olivat nasofaryngiitti ja ylempien hengitysteiden infektiot.
Vakavien infektioiden esiintyvyys oli suurempi < 30 kg:n painoisilla 10 mg/kg tosilitsumabiannoksia
saaneilla potilailla (12,2 tapausta 100 potilasvuotta kohden) verrattuna > 30 kg:n painoisiin 8 mg/kg
tosilitsumabiannoksia saaneisiin potilaisiin (4,0 tapausta 100 potilasvuotta kohden). Hoidon
keskeyttdmiseen johtaneiden infektioiden ilmaantuvuus oli myds suurempi < 30 kg:n painoisilla 10
mg/kg tosilitsumabiannoksia saaneilla potilailla (21,4 %) verrattuna > 30 kg:n painoisiin 8 mg/kg
tosilitsumabiannoksia saaneisiin potilaisiin (7,6 %).
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Infuusioon liittyvat reaktiot

Infuusioon liittyviksi reaktioiksi mééritellaan polyartriittipotilailla kaikki haittatapahtumat, jotka
ilmaantuvat infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa sen antamisesta. Kaikista tosilitsumabia saaneista
potilaista 11 potilaalla (5,9 %) esiintyi infuusioon liittynyt reaktio infuusion aikana ja 38 potilaalla
(20,2 %) infuusioon liittynyt reaktio ilmaantui 24 tunnin kuluessa infuusion antamisesta. Yleisimpia
infuusion aikana esiintyneita tapahtumia olivat paansarky, pahoinvointi ja hypotensio. Yleisimpia
tapahtumia 24 tunnin kuluessa infuusion antamisesta olivat huimaus ja hypotensio. Infuusion annon
aikana tai 24 tunnin kuluessa infuusion antamisesta esiintyneet haittavaikutukset olivat yleensa
luonteeltaan samankaltaisia kuin nivelreumaa tai yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla, ks.
kohta 4.8.

Tosilitsumabiin liittyvid ja hoidon keskeyttamista vaativia kliinisesti merkittavia yliherkkyysreaktioita
ei esiintynyt.

Neutrofiilit
Kaikkien tosilitsumabia saaneiden potilaiden tavanomaisessa laboratorioseurannassa 3,7 %:lla
potilaista esiintyi neutrofiiliarvojen laskua tason 1 x 10%1 alapuolelle.

Trombosyytit
Kaikkien tosilitsumabia saaneiden potilaiden tavanomaisissa laboratorioseurannoissa 1 %:lla potilaista
esiintyi trombosyyttiarvon laskua tasoon < 50 x 10%/ul, mutta tihin ei liittynyt verenvuototapahtumia.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

Kaikkien tosilitsumabia saaneiden potilaiden tavanomaisissa laboratorioseurannoissa todettiin maksan
aminotransferaasiarvojen nousua tasolle > 3 x viitevélin ylédraja 3,7 %:lla (ALAT) ja <1 %:1la (ASAT)
potilaista.

Veren rasva-arvot

Laskimoon annosteltavaa tosilitsumabia koskeneen tutkimuksen WA19977 tavanomaisissa
laboratorioseurannoissa veren LDL-kolesterolipitoisuus oli jossakin vaiheessa tutkimushoidon aikana
kohonnut arvoon > 130 mg/dl 3,4 %:1la potilaista ja kokonaiskolesterolipitoisuus oli kohonnut arvoon
>200 mg/dl 10,4 %:lla potilaista.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Laskimoon annosteltavan tosilitsumabin turvallisuusprofiilia yleisoireisessa lastenreumassa on tutkittu
112 potilaalla, ialtddn 2-17-vuotiaita. Tutkimuksen 12 viikkoa kestidneessé kaksoissokkoutetussa,
kontrollivaiheessa 75 potilasta sai tosilitsumabihoitoa (8 mg/kg tai 12 mg/kg painon mukaan). 12
viikon jéalkeen tai vaihdettuaan lumel&ékkeesté tosilitsumabiin taudin pahenemisen vuoksi potilaat
hoidettiin avoimessa jatkotutkimuksessa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla todetut haittavaikutukset olivat yleensa luonteeltaan
samanlaisia kuin nivelreumapotilailla, ks. kohta 4.8. Haittavaikutusten yleisyys yleisoireista
lastenreumaa sairastavilla potilailla on esitetty taulukossa 3. Verrattuna aikuisiin nivelreumapotilaisiin
yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla raportoitiin yleisemmin nasofaryngiittia,
neutrofiiliarvojen laskua, maksan aminotransferaasiarvojen nousua ja ripulia. Kolesteroliarvojen
nousua raportoitiin harvemmin yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla kuin aikuisilla
nivelreumapotilailla.

Infektiot

12 viikkoa kesténeessa kontrollivaiheessa infektioiden kokonaisesiintyvyys laskimoon annosteltavaa
tosilitsumabia saaneessa ryhmassa oli 344,7 tapausta 100 potilasvuotta kohti. Lumeld&keryhmassé
esiintyvyys oli 287,0 tapausta 100 potilasvuotta kohti. Tutkimuksen avoimessa jatkovaiheessa
infektioiden kokonaisesiintyvyys on pysynyt samalla tasolla, 306,6 tapausta 100 potilasvuotta kohti.

12 viikkoa kestaneessa kontrollivaiheessa vakavien infektioiden esiintyvyys laskimoon annosteltavaa

tosilitsumabia saaneessa ryhmassa oli 11,5 tapausta 100 potilasvuotta kohti. Avoimessa
jatkotutkimuksessa vakavien infektioiden kokonaismaara oli vuoden kuluttua samalla tasolla eli 11,3
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infektiota 100 potilasvuotta kohti. Raportoidut vakavat infektiot olivat samankaltaisia kuin
nivelreumassa raportoidut, lisdksi raportoitiin vesirokkoa ja vélikorvantulehdusta.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Infuusioon liittyviksi reaktioiksi mééritellaan kaikki haittatapahtumat, jotka ilmaantuvat infuusion
aikana tai 24 tunnin kuluessa sen antamisesta. 12 viikkoa kesténeessa kontrollivaiheessa 4 %
tosilitsumabiryhmén potilaista koki reaktion infuusion aikana. Yht& tapahtumaa (angioedeema)
pidettiin vakavana ja henked uhkaavana, ja potilas keskeytti tutkimushoidon.

12 viikkoa kesténeessa kontrollivaiheessa 16 % tosilitsumabiryhmaén potilaista ja 5,4 %
lumeld&keryhman potilaista sai infuusioon liittyvan reaktion 24 tunnin kuluessa infuusiosta.
Tosilitsumabiryhmassa infuusioreaktio-oireisiin sisaltyi mm. ihottumaa, nokkosihottumaa, ripulia,
epigastrista kipua, nivelkipua ja padanséarkya. Yhta ndista oireista, nokkosihottumaa, pidettiin vakavana.
Oireet eivat rajoittuneet vain edelld mainittuihin.

Tutkimuksen kontrollivaiheessa ja sen avoimessa seurantavaiheessa raportoitiin yhdella tosilitsumabia
saaneella potilaalla 112:sta (< 1 %) tosilitsumabiin liittyvia ja hoidon keskeyttdmisté vaativia
Kliinisesti merkittavia allergisia reaktioita.

Neutrofiilit

Kontrollivaiheen 12 viikon aikana tehdyssé tavanomaisessa laboratorioseurannassa 7 %:lla
tosilitsumabiryhmén potilaista esiintyi neutrofiiliarvojen laskua tason 1 x 10%I alapuolelle.
Lumeldékeryhmassé ei havaittu neutrofiiliarvojen alenemista.

Avoimessa jatkotutkimuksessa neutrofiiliarvot laskivat tason 1 x 10%1 alapuolelle 15 %:lla
tosilitsumabiryhman potilaista.

Trombosyytit

Kontrollivaiheen 12 viikon aikana tehdyssa tavanomaisessa laboratorioseurannassa 3 %:lla
lumel&édkeryhman potilaista ja 1 %:lla tosilitsumabiryhmén potilaista esiintyi trombosyyttiarvon laskua
tason 100 x 10°%/ul alapuolelle.

Avoimessa jatkotutkimuksessa trombosyyttiarvot laskivat tason 100 x 10%/ul alapuolelle 3 %:lla
tosilitsumabia saaneista potilaista. Trombosyyttiarvon laskuun ei liittynyt verenvuototapahtumia.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

Kontrollivaiheen 12 viikon aikana tehdyssa tavanomaisessa laboratorioseurannassa maksan
aminotransferaasiarvojen nousua tasolle > 3 x viitevélin yléraja todettiin 5 %:1la (ALAT) ja 3 %:lla
(ASAT) tosilitsumabia saaneista potilaista. Lumeladkeryhméssa maksan aminotransferaasiarvot eivat
nousseet (0 %).

Avoimessa jatkotutkimuksessa aminotransferaasiarvojen nousua tasolle > 3 x viitevélin yléraja esiintyi
12 %:lla (ALAT) ja 4 %:lla (ASAT) tosilitsumabia saaneista potilaista.

Immunoglobuliini G
IgG-pitoisuudet laskevat hoidon aikana. Laskua viitevélin alapuolelle havaittiin 15 potilaalla jossakin
vaiheessa tutkimuksen aikana.

Veren rasva-arvot

Kontrollivaiheen 12 viikon aikana (tutkimus WA18221) tehdyssé tavanomaisessa
laboratorioseurannassa veren LDL-kolesterolipitoisuus oli jossakin vaiheessa tutkimushoidon aikana
kohonnut arvoon > 130 mg/dl 13,4 %:1la potilaista ja kokonaiskolesterolipitoisuus oli kohonnut arvoon
> 200 mg/dl 33,3 %:lla potilaista.

Avoimessa jatkotutkimuksessa (tutkimus WA18221) veren LDL-kolesterolipitoisuus oli jossakin

vaiheessa tutkimushoidon aikana kohonnut arvoon > 130 mg/dl 13,2 %:l1la potilaista ja
kokonaiskolesterolipitoisuus oli kohonnut arvoon > 200 mg/dl 27,7 %:1la potilaista.
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Potilaat, joilla on sytokiinien vapautumisoireyhtyma

Tosilitsumabin turvallisuutta sytokiinien vapautumisoireyhtyman hoitoon on selvitetty kliinisten
tutkimustietojen retrospektiivisessa analyysissa. Kyseisissa kliinisissa tutkimuksissa 51 potilasta sai
kimeeristd antigeenireseptoria ilmentdvien T-solujen (CAR-T-solujen) aikaansaaman vaikea-asteisen
tai hengenvaarallisen sytokiinien vapautumisoireyhtyman hoitoon tosilitsumabiannoksia 8 mg/kg (12
mg/kg, jos potilas painoi alle 30 kg) laskimoon, minka liséksi joko annettiin tai ei annettu suuria
kortikosteroidiannoksia. Annettujen tosilitsumabiannosten lukumaaran mediaani oli 1 annos
(vaihteluvali 1-4 annosta).

Immunogeenisuus
Tosilitsumabihoidon aikana voi kehittya anti-tosilitsumabivasta-aineita. Vasta-aineiden
muodostumisen ja kliinisen hoitovasteen tai haittatapahtumien vélilla voidaan havaita yhteys.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Tietoja tosilitsumabin yliannostuksesta on rajoitetusti. Yksi tahaton yliannostustapaus on raportoitu.
Siind multippelia myeloomaa sairastava potilas sai kerta-annoksena 40 mg/kg. Haittavaikutuksia ei
havaittu.

Vakavia haittavaikutuksia ei havaittu, kun terveille koehenkildille annettiin kerta-annoksena enintaén
28 mg/kg, mutta annostusta rajoittavaa neutropeniaa todettiin.

Pediatriset potilaat

Y liannostustapauksia ei ole havaittu pediatrisilla potilailla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressiiviset ladkeaineet, interleukiinin estajat, ATC-koodi:
LO4ACO7.

Avtozma on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
laékeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Tosilitsumabi sitoutuu spesifisesti seké liukoisiin ettd kalvoon sitoutuneisiin IL-6-reseptoreihin (sIL-6
jamlL-6R). Tosilitsumabin on osoitettu estdvan sIL-6R- ja mIL-6R-reseptorien kautta tapahtuvaa
signaalinvélitysté. IL-6 on pleiotrooppinen tulehdusta vahvistava sytokiini, jota tuottavat useat eri
solutyypit, kuten T- ja B-solut, monosyytit ja fibroblastit. IL-6 osallistuu erilaisiin fysiologisiin
tapahtumaketjuihin, joita ovat esimerkiksi T-solun aktivoituminen, immunoglobuliinierityksen
kaynnistyminen, akuutin vaiheen proteiinisynteesin kdynnistyminen maksassa ja hematopoieesin
stimuloituminen. IL-6 on yhdistetty erilaisten sairauksien, kuten tulehdussairauksien, osteoporoosin ja
kasvainten, patogeneesiin.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Nivelreumapotilailla tehdyissa kliinisissé tosilitsumabitutkimuksissa havaittiin CRP:n (C-reaktiivisen
proteiinin), laskon (La), seerumin amyloidi A:n (SAA) ja fibrinogeenin nopea lasku. Akuutin vaiheen
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proteiineihin kohdistuvan vaikutuksen mukaisesti tosilitsumabihoitoon liittyi myds trombosyyttiarvon
lasku normaalialueen sisalla. Hemoglobiiniarvon nousua havaittiin, silld tosilitsumabi heikent&a IL-6:n
vaikutuksia hepsidiinin tuotantoon, miké lisd& raudan saatavuutta. Tosilitsumabihoitoa saaneilla
potilailla CRP-arvon lasku normaalialueelle havaittiin jo toisella hoitoviikolla, ja lasku séilyi koko
hoidon ajan.

Kun tosilitsumabia annettiin annoksilla 2-28 mg/kg terveille vapaaehtoisille koehenkildille, heidén
neutrofiiliarvonsa laskivat alimmalle tasolleen 3-5 péivén kuluttua infuusiosta. Sen jalkeen
neutrofiiliarvot palautuivat hoitoa edeltavélle tasolle annosriippuvaisesti. Nivelreumapotilailla
havaittiin neutrofiiliarvojen muuttuvan vastaavalla tavalla tosilitsumabin annon jalkeen (ks. kohta 4.8).

COVID-19-patilailla, joille annettiin yksi 8 mg/kg tosilitsumabiannos laskimoon, CRP-arvon
havaittiin laskeneen normaaleihin viitearvoihin jo 7. paivéana.

Nivelreumapotilaat

Kliininen teho ja turvallisuus

Tosilitsumabin tehoa arvioitiin viidessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa nivelreuman oireiden lievittymisen perusteella. Tutkimuksiin 1-V otettiin >
18-vuotiaita potilaita, joilla oli ACR-kriteerien (American College of Rheumatology) mukaan
diagnosoitu aktiivinen nivelreuma ja l&htotilanteessa vahintdan kahdeksan aristavaa ja kuusi
turvonnutta nivelta.

Tutkimuksessa | tosilitsumabi annettiin laskimoon neljan viikon vélein monoterapiana. Tutkimuksissa
11, 111 ja V tosilitsumabi annettiin laskimoon neljan viikon valein yhdessa MTX:n kanssa. Vertailuna
kaytettiin lumevalmisteen ja MTX:n yhdistelmaa. Tutkimuksessa 1V tosilitsumabi annettiin laskimoon
neljan viikon vélein yhdessd muiden DMARDien kanssa. Vertailuna kaytettiin lumevalmisteen ja
muiden DMARDien yhdistelma4. Kaikissa viidessa tutkimuksessa ensisijainen paatetapahtuma oli
niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ACR20-vasteen viikkoon 24 mennessa.

Tutkimuksessa | arvioitiin 673 potilasta, jotka eivat olleet saaneet MTX:a satunnaistamista
edeltaneiden kuuden kuukauden aikana ja joiden aikaisempaa MTX-hoitoa ei oltu keskeytetty
kliinisesti merkittavien toksisten vaikutusten tai hoidon tehottomuuden vuoksi. Valtaosa (67 %)
potilaista ei ollut aikaisemmin saanut MTX:a. Tosilitsumabia annettiin 8 mg/kg neljan viikon vélein
monoterapiana. Vertailuryhma sai MTX:a viikon vélein (viikkoannos titrattiin 7,5 mg:sta enintain 20
mg:aan kahdeksan viikon jakson aikana).

Tutkimus Il kesti kaksi vuotta, ja siihen kuului suunniteltu analyysi viikkojen 24, 52 ja 104 kohdalla.
Tutkimuksessa arvioitiin 1196 potilasta, joille MTX ei ollut tuottanut riittdvaa hoitovastetta.
Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin sokkoutetusti neljan viikon vélein
52 viikon ajan yhdistettyna vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa). Avoimessa vaiheessa,
viikon 52 jalkeen, kaikilla potilailla oli mahdollisuus saada tosilitsumabihoitoa 8 mg/kg. Niist4
potilaista, jotka olivat mukana tutkimuksen loppuun asti ja jotka oli satunnaistettu saamaan
lumevalmistetta ja MTX:a, 86 % sai avoimessa vaiheessa tosilitsumabia 8 mg/kg tutkimuksen toisena
vuonna. Ensisijainen péaatetapahtuma 24 viikon kohdalla tehdyssa analyysissé oli ACR20-vasteen
kriteerit tayttavien potilaiden suhteellinen osuus. Viikoilla 52 ja 104 muut ensisijaiset paatetapahtumat
olivat nivelvaurioiden estyminen ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen.

Tutkimuksessa I11 arvioitiin 623 potilasta, joille MTX ei ollut tuonut riittdvaé hoitovastetta.
Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin neljan viikon valein yhdistettyna
vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa).

Tutkimuksessa IV arvioitiin 1220 potilasta, jotka eivat olleet saavuttaneet riittdvaa hoitovastetta

nykyisella reumal&akityksellaén, johon kuului vahintadén yksi DMARD. Tosilitsumabiannos 8 mg/kg
tai lumevalmiste annettiin neljan viikon vélein yhdistettynd DMARDien vakaaseen annokseen.
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Tutkimuksessa V arvioitiin 499 potilasta, joille yksi tai useampi TNF-estdja ei ollut tuonut riittdvaa
hoitovastetta tai jotka eivat sietdneet néité ladkkeitd. Hoito TNF-estéjilla lopetettiin ennen
satunnaistamista. Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin neljan viikon
vélein yhdistettynd vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa).

Kliininen vaste

Kaikissa tutkimuksissa kuuden kuukauden ACR20-, ACR50- ja ACR70-vasteet olivat tilastollisesti
merkitsevésti suuremmat tosilitsumabia 8 mg/kg saaneiden potilaiden ryhmissa kuin vertailuryhmissé
(taulukko 4). Tutkimuksessa | tosilitsumabi 8 mg/kg todettiin tehokkaammaksi kuin vaikuttava
vertailuaine MTX.

Hoitoteho oli sama riippumatta potilaiden reumatekijastatuksesta, iéstd, sukupuolesta, etnisesta
taustasta, aikaisempien hoitojen lukumaarasta tai taudin tilasta. Vaikutus alkoi nopeasti (jo toisella
hoitoviikolla), ja vaste suureni jatkuvasti hoidon keston my6ta. Avoimissa jatkotutkimuksissa vasteen
on todettu kestavén yli 3 vuotta.

Kaikissa tutkimuksissa tosilitsumabiannosta 8 mg/kg saaneilla potilailla todettiin merkitsevéaa
paranemista ACR-vasteen kaikissa yksittéisissé osatekijoissa (aristavien ja turvonneiden nivelten
lukumaéard, potilaan ja laékarin yleisarvio, toimintakykya mittaava pistearvo, kivun arviointi ja CRP-
arvo) verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumevalmistetta yhdessa MTX:in tai muiden DMARDien
kanssa.

Tutkimuksissa I-V potilaiden keskiméaardinen DAS28 (Disease Activity Score) -indeksi hoidon alussa
oli 6,5-6,8. DAS28-indeksin merkitsevaa laskua (keskimaarainen parannus) havaittiin tosilitsumabilla
hoidetuilla potilailla verrattuna kontrolliryhmaén potilaisiin. Tosilitsumabilla hoidetuilla potilailla
DAS28 laski 3,1-3,4 yksikkoa ja kontrolliryhmassa 1,3-2,1 yksikkda. Tosilitsumabihoitoa saaneista
potilaista 28-34 % saavutti DAS28-remission viikolla 24 (DAS28 < 2,6). Osuus oli huomattavasti
suurempi kuin kontrolliryhmassd, jossa vastaava luku oli 1-12 %. Tutkimuksessa I1, 65 % potilaista
saavutti DAS28 <2,6 viikolla 104. Vastaava luku viikolla 52 oli 48 % ja viikolla 24 33 %.

Tutkimusten 11, 111 ja IV yhdistetyssa analyysissa ACR20-, ACR50- ja ACR70-vasteiden
saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevasti suurempi ryhmassd, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessa DMARDien kanssa (59 %, 37 % ja 18 %), kuin ryhmassa, joka sai tosilitsumabia 4 mg/kg
yhdessa DMARDien kanssa (50 %, 27 % ja 11 %; p < 0,03). Vastaavasti DAS28-remission (DAS28 <
2,6) saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja
saaneessa ryhmassa (31 %) kuin tosilitsumabia 4 mg/kg ja DMARDeja saaneessa ryhméssé (16 %, p <
0,0001).

Taulukko 4. ACR-vasteet kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa vertailuaineina olivat lumevalmiste
/ MTX / DMARDiIt, (% potilaista)

Tutkimus | Tutkimus 11 Tutkimus 111 Tutkimus IV TOWARD Tutkimus V
AMBITION LITHE OPTION RADIATE
Vko TCZ MTX TCZ Lume TCZ |Lume+ TCZ Lume+ TCZ Lume
8 mg/kg 8mg/kg+ | + MTX | 8mg/kg | MTX | 8mg/kg+ | DMARD | 8 mg/kg | + MTX
MTX + MTX DMARD + MTX
N=286 | N=284 N =398 N=393 | N=205 |[N=204| N=803 N =413 N=170 | N=158
ACR 20

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

52 56 %o*** 25%

ACR 50
24 | 44 %** 33% 32 Yp*** 10% | 44%*** | 11% | 38 %*** 9% 29 Yp*** 4%
52 36 %*** 10%
ACR 70
24 | 28 %** 15% 13 Yp*** 2% 22 %*** | 2% 21 %*** 3% 12 %** 1%
52 20 %*** 4%
TCZ - tosilitsumabi
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MTX - metotreksaatti

DMARD - tautiprosessia hidastava reumalagke (disease modifying anti-rheumatic drug)
faled - p < 0,01, tosilitsumabi vs. lumevalmiste + MTX / DMARD

faleied - p <0,0001, tosilitsumabi vs. lumevalmiste + MTX / DMARD

Merkittava kliininen vaste
Tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneista potilaista 14 % saavutti merkittavan kliinisen vasteen,
kun hoitoa oli annettu kaksi vuotta (ACR70-vaste sdilyi 24 viikkoa tai pitempaén).

Radiologinen vaste

Tutkimukseen 11 osallistui potilaita, joiden aikaisempi hoito MTX:lla ei tuonut riittdvéa hoitovastetta.
Rakenteellisten nivelvaurioiden estymisté arvioitiin radiologisesti ja tulos ilmaistiin modifioidun
Sharp-indeksin ja sen osatekijoiden, eroosioasteen ja nivelraon kaventumisen muutoksena.
Rakenteellisen nivelvaurion estyminen nékyi merkitsevasti hitaampana radiologisena etenemisend
tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla kuin vertailuryhman potilailla (taulukko 5).

Avoimessa jatkotutkimuksessa (tutkimus 1) niveltuhon etenemisté estavé vaikutus séilyi hoidon
toisena vuonna tosilitsumabia yhdessa MTX:n kanssa saaneilla potilailla. Sharp-Genant-
kokonaispistearvon keskimadrdinen muutos l&htotilanteesta viikolla 104 oli huomattavasti pienempi
potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessa MTX:n kanssa (p < 0.0001)
kuin niilla potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan lumevalmistetta yhdessa MTX:n kanssa.

Taulukko 5. Radiologiset muutokset (keskiarvo) 52 viikon aikana tutkimuksessa Il

Lume + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ viikosta 24 alkaen)
N =393 N =398
Sharp-Genant- 1,13 0,29*
kokonaispistearvo
Eroosioindeksi 0,71 0,17*
Nivelraon kaventuminen 0,42 0,12**
MTX - metotreksaatti
TCZ - tosilitsumabi
* - p < 0,0001, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdisteIm&éan.
*x - p < 0,005, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelm&an.

Vuoden kestaneen hoidon jélkeen tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneista potilaista 85 %:lla
(n = 348) ei havaittu niveltuhon etenemista Sharp-Genant-kokonaispistearvon muutoksena mitattuna
(muutos 0 tai vahemman). Vastaava tulos lumevalmistetta yhdessa MTX:n kanssa saaneilla potilailla
oli 67 % (n=290) (p <0,001). Tulos siilyi samanlaisena kaksi vuotta kestineen hoidon jilkeen

(83 %; n = 353). Viikkojen 52 ja 104 vélilla 93 %:lla potilaista (n= 271) ei havaittu niveltuhon
etenemista.

Terveydentilaa ja elaménlaatua kuvaavat tulokset

Raportit tosilitsumabihoitoa saaneilta potilailta osoittivat paranemista kaikissa potilaan arviointiin
perustuvissa mittareissa (HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index, Sort Form -
36- ja FACIT = Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy -kyselylomakkeet). Fyysista
toimintakykya mittaava HAQ-DI-tulos parani tilastollisesti merkitsevasti tosilitsumabihoitoa
saaneiden potilaiden ryhméssa DMARDeja saaneisiin potilaisiin verrattuna. Tutkimuksen Il avoimessa
vaiheessa havaittu parannus fyysisessé toimintakyvyssa séilyi jopa kahden vuoden ajan. Viikolla 52
keskimé&&rdainen muutos HAQ-DI:ssé oli -0,58 niilla potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessa MTX:n kanssa. Lumevalmistetta yhdessa MTX:n kanssa saaneilla potilailla vastaava tulos oli
0,39. Keskimaéardinen muutos HAQ-DI:ssé séilyi viikon 104 loppuun asti tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla (-0,61).

Hemoglobiiniarvot
Tosilitsumabihoitoa saaneiden potilaiden hemoglobiiniarvot olivat parantuneet tilastollisesti
merkitsevésti viikolla 24 verrattuna DMARDeja saaneiden potilaiden arvoihin (p < 0,0001).
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Hemoglobiiniarvojen keskiarvot nousivat viikkoon kaksi mennessé ja pysyivat normaalialueella
viikkoon 24 asti.

Tosilitsumabin vertailu adalimumabiin monoterapiassa

Tutkimuksessa VI (WA19924), joka oli 24 viikon pituinen kaksoissokkoutettu
tosilitsumabimonoterapiaa ja adalimumabimonoterapiaa vertaileva tutkimus, oli mukana 326
nivelreumapotilasta, jotka eivét sietdneet MTX-hoitoa tai joille MTX-hoidon jatkamista ei katsottu
tarkoituksenmukaiseksi (mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet riittdvaé vastetta MTX-hoitoon).
Tosilitsumabiryhmén potilaat saivat tosilitsumabia (8 mg/kg) infuusiona laskimoon (i.v.) neljan viikon
vélein ja lumevalmistetta ihon alle (s.c.) kahden viikon vélein. Adalimumabiryhman potilaat saivat
adalimumabia (40 mg) injektiona ihon alle kahden viikon vélein sek& lumevalmistetta infuusiona
laskimoon neljan viikon vélein. Tosilitsumabihoidon osoitettiin olevan adalimumabia tilastollisesti
merkitsevésti tehokkaampi tautiaktiivisuuden hallinnassa seké ensisijaisen paatetapahtuman osalta
(DAS28-indeksin muutos lahtétilanteesta viikolle 24) ettd kaikkien toissijaisten paatetapahtumien
osalta (taulukko 6).

Taulukko 6.  Tutkimuksen VI (WA19924) tehon tulokset

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

N = 162 N =163 p-arvo®
Ensisijainen paatetapahtuma: keskimuutos lahtotilanteesta viikkoon 24
DAS28 (korjattu keskiarvo) -1,8 -3,3
- - o
Korjatun keskiarvon ero (95 %:n 1,5 (1,8, -1,1) <0,0001

luottamusvili)
Toissijaiset paatetapahtumat: vasteen saaneiden prosenttiosuus viikolla 24 ®

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20-vaste, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50-vaste, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70-vaste, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

ap-arvo on korjattu potilaiden maantieteellisen sijainnin ja nivelreuman kestoajan suhteen kaikkien paatetapahtumien osalta
seka lisaksi kaikkien jatkuvien paatetapahtumien lahtétilanteen arvon osalta.

b Hoitoon vastaamattomien potilaiden puuttuvien tietojen paikkaus. Monivertailun hallintaan kéytetty Bonferroni-Holmin
menetelm&a

Tosilitsumabin ja adalimumabin Kliiniset haittatapahtumaprofiilit olivat yleisesti ottaen samankaltaiset.
Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi vakavia haittatapahtumia, oli samankaltainen kummassakin
hoitoryhmassé (tosilitsumabi 11,7 % vs. adalimumabi 9,9 %). Tosilitsumabihaarassa havaitut
haittavaikutukset olivat luonteeltaan yhdenmukaisia tosilitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa ja ne ilmenivat vastaavalla frekvenssilla kuin taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset.
Infektioita ja infestaatioita ilmeni enemmén tosilitsumabihaarassa (48 % vs. 42 %), vakavien
infektioiden ilmaantuvuus oli samanlainen (3,1 %). Kumpikin tutkimushoito aiheutti samantyyppisia
turvallisuuteen liittyvien laboratorioarvojen muutoksia (neutrofiili- ja trombosyyttimaéran
vahenemistd, ALAT- ja ASAT- sekad lipidiarvojen suurenemista), mutta muutosten suuruus ja
huomattavien poikkeavuuksien esiintymistiheys oli tosilitsumabiryhmassa suurempi kuin
adalimumabiryhmaéssa. Neljalla (2,5 %) potilaalla tosilitsumabiryhmassa ja kahdella (1,2 %) potilaalla
adalimumabiryhméssé esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 3 tai 4 neutrofiilimaaran
vahenemista. Yhdellatoista (6,8 %) potilaalla tosilitsumabiryhmassé ja viidelld (3,1 %) potilaalla
adalimumabiryhmaéssé esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 2 tai vaikeampiasteista ALAT-arvon
suurenemista. LDL-arvo suureni l&htotilanteesta tosilitsumabiryhmassa keskimaérin 0,64 mmol/I

(25 mg/dl) ja adalimumabiryhmadssa 0,19 mmol/l (7 mg/dl). Turvallisuuden havaittiin olleen
tosilitsumabiryhméssa yhdenmukainen tosilitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eiké uusia
tai odottamattomia haittavaikutuksia havaittu (ks. taulukko 1).

Tuoretta nivelreumaa sairastavat potilaat, jotka eivat ole aikaisemmin saaneet MTX-hoitoa
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Tutkimus VII (WA19926) kesti kaksi vuotta, ja sen ensisijainen analyysi tehtiin viikon 52 kohdalla.
Tutkimuksessa arvioitiin 1162 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen tuore
nivelreuma (keskiméddriinen sairauden kesto < 6 kuukautta) ja jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet
MTX:a. Noin 20 % potilaista oli saanut aikaisemmin jotakin muuta DMARD-la4ketta kuin MTX:a.
Tutkimuksessa arvioitiin miten tehokkaasti laskimoon annettu tosilitsumabi 4 tai 8 mg/kg neljan
viikon valein yhdessa MTX:n kanssa, laskimoon annettu tosilitsumabi 8 mg/kg monoterapiana ja
MT X-monoterapia véhensivét nivelvaurioiden 16ydoksié ja oireita seka etenemisnopeutta 104 viikon
aikana. Ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat DAS28-remission
viikolla 24 (DAS28 < 2,6). Ensisijaisen paatetapahtuman saavuttaneiden potilaiden osuus oli
merkitsevasti suurempi ryhmassd, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessa MTX:n kanssa tai

tosilitsumabia monoterapiana, kuin pelkkdd MTX:ia saaneiden ryhmassa. Lisaksi ryhmassa, joka sali
tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessa MTX:n kanssa, kaikkia tdrkeimpid toissijaisia paatetapahtumia

koskevat tulokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Ryhmassé, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg

monoterapiana, vasteet olivat numeerisesti suurempia kaikkien toissijaisten paatetapahtumien osalta
radiologiset paatetapahtumat mukaan lukien, kuin pelkk&dd MTX:ia saaneessa ryhmassé. Téssa
tutkimuksessa ACR/EULAR-remissio (Boolen kriteereiden ja indeksin perusteella) analysoitiin myds

ennalta méaritettyina eksploratiivisina paatetapahtumina, ja havaitut vasteet olivat suurempia

tosilitsumabiryhmissé. Tutkimuksen VII tulokset esitetdén taulukossa 7.

Taulukko 7.

potilailla, jotka eivat olleet aiemmin saaneet MTX:a

Tutkimuksen VII (WA19926) tehon tulokset tuoretta nivelreumaa sairastavilla

TCZ38 TCZ8mg/kg | TCZ 4 mg/kg Lume +
mg/kg + +Lume +MTX MTX
MTX N=292 N=288 N=287
N=290
Ensisijainen paatetapahtuma
DAS28-remissio
Viikko 24 n (%) 130 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
(44,8)***
Tarkeimmét toissijaiset paatetapahtumat
DAS28-remissio
Viikko 52 (%) n (%) 142 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
(49,0)***
ACR
Viikko 24 ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACR50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
Viikko 52 ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
ACR50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (korjattu keskiméaarainen muutos
lahtotilanteesta)
Viikko 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Radiologiset paatetapahtumat (keskimaarainen muutos lahtotilanteesta)
Viikko 52 mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Eroosioindeksi 0,05** 0,15 0,25 0,63
Nivelraon 0,03 0,11 0,17 0,51
kaventuminen
Ei radiologista etenemistd, n (%) (muutos 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
lahtotilanteesta, kun mTSS <0)
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TCZ38 TCZ8mg/kg | TCZ4mg/kg | Lume +
mg/kg + + Lume + MTX MTX
MTX N=292 N=288 N=287
N=290
Eksploratiiviset paatetapahtumat
Viikko 24: ACR/EULAR-remissio, Boole, n | 47 (18,4) * 38 (14,2) 43 (16,7) * 25 (10,0)
(%)
ACR/EULAR-remissio, indeksi, n (%) | 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
Viikko 52: ACR/EULAR-remissio, Boole, n | 59 (25,7) * 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
(%)
ACR/EULAR-remissio, indeksi, n (%) | 83 (36,1) * 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

mTSS - modified Total Sharp Score

Kaikki tehoa koskevat vertailut vs. lumevalmiste + MTX. ***p<.0,0001; **p<0,001; *p<0,05;

tp-arvo < 0,05 vs. lumevalmiste + MTX, mutta paétetapahtuma oli eksploratiivinen (ei mukana tilastollisen testauksen
hierarkiassa eik& monivertailua ole siksi kontrolloitu)

COoVID-19
Kliininen teho

RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) -tyéryhmatutkimus
sairaalahoidossa olevilla COVID-19-diagnoosin saaneilla aikuisilla

RECOVERY oli laaja, satunnaistettu, kontrolloitu, avoin, monikeskusalustatutkimus, joka tehtiin
Isossa-Britanniassa mahdollisten hoitojen tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi sairaalahoidossa
olevilla vaikeaa COVID-19-tautia sairastavilla aikuispotilailla. Kaikki mukaan soveltuneet potilaat
saivat tavanomaista hoitoa ja alkuvaiheessa (p&évaiheessa) heidat satunnaistettiin. Tutkimukseen
mukaan soveltuneilla potilailla oli Kliinisesti epéilty tai laboratoriotestein varmistettu SARS-CoV-2-
infektio, eika heill& ollut vasta-aiheita millek&an hoidolle. Potilaat, joilla oli kliinisesti havaittu etenevé
COVID-19-tauti (madritelty happisaturaatioksi < 92 % huoneilmassa tai happihoito ja CRP-arvo > 75
mg/l), soveltuivat toiseen satunnaistamiseen saamaan joko tosilitsumabia laskimoon tai pelkéstaan
tavanomaista hoitoa.

Tehon analyysit tehtiin hoitoaikeen mukaisesta (ITT) potilasjoukosta, johon kuului 4116 potilasta,
joista 2022 potilasta satunnaistettiin tosilitsumabin ja tavanomaisen hoidon yhdistelméaa saaneeseen
haaraan ja 2094 potilasta satunnaistettiin pelkdstdén tavanomaista hoitoa saaneeseen haaraan.
Hoitoaikeen mukaisen potilasjoukon demografiset ja taudin ominaisuudet laht6tilanteessa olivat hyvin
tasapainossa hoitohaarojen kesken. Osallistujien ika oli keskimaéarin 63,6 vuotta (keskihajonta 13,6
vuotta). Valtaosa potilaista oli miehid (67 %) ja valkoihoisia (76 %). CRP-arvon mediaani
(vaihteluvali) oli 143 mg/l (75-982).

Lahtotilanteessa 0,2 % (n = 9) potilaista ei saanut liséhappea, 45 % potilaista tarvitsi pienivirtauksista
happihoitoa, 41 % potilaista tarvitsi kajoamatonta hengityskonehoitoa tai suurivirtauksista happihoitoa
ja 14 % potilaista tarvitsi invasiivista hengityskonehoitoa; 82 %:n raportoitiin saaneen systeemisté
kortikosteroidihoitoa (maériteltiin potilaiksi, jotka aloittivat systeemisen kortikosteroidihoidon joko
ennen satunnaistamista tai satunnaistamisajankohtana). Yleisimmat samanaikaiset sairaudet olivat
diabetes (28,4 %), sydénsairaus (22,6 %) ja krooninen keuhkosairaus (23,3 %).

Ensisijainen hoitotulos oli kuolleisuus pdivan 28 kohdalla. Tosilitsumabin ja tavanomaisen hoidon
yhdistelmaa saaneen haaran ja pelké&stédan tavanomaista hoitoa saaneen haaran vertailussa
riskitiheyksien suhde oli 0,85 (95 %:n luottamusvali: 0,76-0,94), joka oli tilastollisesti merkitsevé
tulos (p = 0,0028). Kuoleman todennékoisyyden péivaan 28 mennessa arvioitiin olleen
tosilitsumabihaarassa 30,7 % ja tavanomaisen hoidon haarassa 34,9 %. Riskin eroksi arvioitiin -4,1 %
(95 %:n luottamusvali: -7,0 — -1,3 %), mik& on yhdenmukainen ensisijaisen analyysin kanssa. Ennalta
maéadritellyssa alaryhmassd, jossa potilaat saivat lahtotilanteessa systeemisté kortikosteroidihoitoa,
riskitiheyssuhde oli 0,79 (95 %:n luottamusvéli: 0,70-0,89), ja ennalta maéritellyssé alaryhméssé,
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jossa potilaat eivét saaneet l1&htotilanteessa systeemisté kortikosteroidihoitoa, se oli 1,16 (95 %:n
luottamusvali: 0,91-1,48).

Sairaalasta kotiutumiseen kuluneen ajan mediaani oli tosilitsumabin ja tavanomaisen hoidon
yhdistelmaa saaneessa haarassa 19 paivéa ja tavanomaista hoitoa saaneessa haarassa > 28 péivaa
(riskitiheyksien suhde [95 %:n luottamusvali] = 1,22 [1,12-1,33]).

Niista potilaista, jotka eivét tarvinneet lahtotilanteessa invasiivista hengityskonehoitoa, pdivaan 28
mennessa hengityskonehoitoa tarvinneiden tai kuolleiden osuus oli tosilitsumabin ja tavanomaisen
hoidon yhdistelmaa saaneessa haarassa 35 % (619/1754) ja pelkastaan tavanomaista hoitoa saaneessa
haarassa 42 % (754/1800) (riskisuhde [95 %:n luottamusvéli] = 0,84, [0,77-0,92] p < 0,0001).

Pediatriset potilaat

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Kliininen teho

Tosilitsumabin tehoa aktiivisen yleisoireisen lastenreuman hoidossa on selvitetty 12 viikkoa
kesténeessé satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumelaékekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli
kaksi rinnakkaista ryhmé&a. Tutkimukseen hyvaksytyilla potilailla oli aktiivinen tauti ja he olivat
sairastaneet yleisoireista nivelreumaa véhintaan kuusi kuukautta. Akuutissa pahenemisvaiheessa olevia
potilaita, jotka tarvitsivat > 0,5 mg/kg prednisoniannoksia, ei hyvaksytty tutkimukseen. Vaikutusta
makrofagiaktivaatio-oireyhtyman hoidossa ei ole tutkittu.

Potilaat (MTX-hoidossa tai ilman) satunnaistettiin (tosilitsumabi:lumeladke = 2:1) jompaankumpaan
kahdesta hoitoryhmasta. Toisessa ryhmassa 75 potilasta sai tosilitsumabi-infuusion joka toinen viikko,
joko annoksella 8 mg/kg (> 30 kg painavat potilaat) tai annoksella 12 mg/kg (< 30 kg painavat
potilaat) ja toisessa ryhmassa 37 potilaalle annettiin lumelaakeinfuusio joka toinen viikko.
Kortikosteroidiannoksen asteittainen pienentdminen oli sallittua kuudennelta viikolta alkaen niille
potilaille, jotka saavuttivat JIA ACR70-vasteen (JIA = juveniili idiopaattinen artriitti). 12 viikon
jalkeen tai vaihdettuaan hoitoa taudin pahenemisen vuoksi potilaita siirrettiin tutkimuksen avoimeen
vaiheeseen, jossa he saivat painonmukaista jatkohoitoa.

Kliininen vaste

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka viikkoon 12 mennessé
saavuttivat JIA ACR-kriteerien perusteella véhintdan 30 % paremman vasteen (JIA ACR30-vaste) ja
jotka olivat kuumeettomia (ei > 37,5 °C:n mittaustuloksia seitsemdn edellisen vuorokauden aikana).
85 % (64/75) tosilitsumabihoitoa ja 24,3 % (9/37) lumel&akettd saaneista potilaista saavutti timan
padtetapahtuman. Ryhmien vélinen ero oli erittain merkitsevé (p< 0,0001).

Potilaiden jakaumat saavutettujen JIA ACR 30, 50, 70 ja 90 -vasteiden mukaan esitetdan taulukossa 8.

Taulukko 8.  JIA ACR-vasteosuudet viikolla 12 (% potilaista)

Vaste Tosilitsumabi Lume

N=75 N =37
JIA ACR 30 90,7 %" 24,3 %
JIA ACR50 85,3 %! 10,8 %
JIAACR 70 70,7 %! 8,1%
JIA ACR 90 37,3 %! 54 %

1p<0.0001, tosilitsumabi vs. lumelaake

Systeemiset vaikutukset

Tosilitsumabiryhmén potilaista, joilla oli yleisoireisesta lastenreumasta johtuvaa kuumetta hoidon
alussa, 85 % oli kuumeettomia viikolla 12 (ei > 37,5 °C:n mittaustuloksia 14 edellisen vuorokauden
aikana). Lumeladkeryhmassa kuumeettomien potilaiden osuus oli vain 21 % (p < 0,0001).
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12 viikon tosilitsumabihoidon jalkeen vakioitu keskimaédrdinen muutos VAS-kipuindeksissé oli 41
VAS-pisteen vahennys (asteikolla 0-100 pistettd) verrattuna yhden VAS-pisteen vihennykseen
lumel&ékeryhmassa (p < 0,0001).

Kortikosteroidiannoksen asteittainen pienentéminen

Kortikosteroidiannoksen pienentdminen sallittiin JJA ACR70-vasteen saavuttaneille potilaille.
Tosilitsumabiryhméssa 17 potilasta (24 %) ja lumelddkeryhmassa yksi (3 %) potilas pystyi
pienentamaan kortikosteroidiannostaan vahintaan 20 % ilman JIA ARC30-vasteen heikkenemista tai
systeemisten oireiden ilmaantumista viikkoon 12 mennessé (p = 0,028). Kortikosteroidiannoksen
pienentamistd jatkettiin, ja tutkimusviikolla 44 oraalisten kortikosteroidien ottamisen oli lopettanut 44
potilasta. Samaan aikaan JIA ACR-vasteet pysyivat ennallaan.

Terveydentilaa ja elaménlaatua kuvaavat tulokset

Niiden potilaiden osuus, jotka osoittivat pienint& kliinisesti merkittavad paranemista kaikissa
lapsipotilaan toimintakyvyn arviointiin perustuvissa mittareissa (yksiléllisen kokonais-HAQ-DI-
indeksin pieneneminen > 0,13 yksikk6d), oli viikolla 12 huomattavasti suurempi
tosilitsumabiryhméssa kuin lumeldékeryhmassa, 77 % vs 19 % (p < 0,0001).

Laboratorioarvot

Tosilitsumabiryhmén potilaista 67 prosentilla (50/75) hemoglobiiniarvo oli hoidon alkaessa
viitealueen alarajan alapuolella. Viikolla 12 hemoglobiiniarvo oli noussut viitealueelle 80 prosentilla
néista potilaista (40/50), kun lumeryhmassé vastaava nousu todettiin vain 7 prosentilla (2/29)
potilaista, joiden hemoglobiini oli hoidon alkaessa viitealueen alapuolella (p < 0,0001).

Polyartriittipotilaat

Kliininen teho

Tosilitsumabin tehoa aktiivista polyartriittia sairastavien lasten hoidossa on selvitetty kolmiosaisessa
tutkimuksessa WA19977, johon kuului avoin jatkotutkimus. Osa | koostui 16 viikkoa kestdneesté
aktiivisesta tosilitsumabihoidon aloitusjaksosta (n = 188), jonka jalkeinen osa Il oli 24 viikkoa
kestényt satunnaistettu kaksoissokkoutettu lumekontrolloitu hoidon lopettamisjakso (n = 163). Tdmén
jalkeen seurasi osa Il1, joka oli 64 viikkoa kestanyt avoin jakso. Osassa | tutkimukseen hyvaksytyt >
30 kg:n painoiset potilaat saivat nelja 8 mg/kg tosilitsumabiannosta laskimoon neljén viikon vélein,
kun taas < 30 kg:n painoiset potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan laskimoon nelja
tosilitsumabiannosta (joko 8 mg/kg tai 10 mg/kg) neljan viikon vélein. Jos potilas oli tutkimuksessa
mukana osan | paattymiseen saakka ja sai viikolla 16 vahintdan JIA ACR30 -vasteen verrattuna
lahtotilanteeseen, potilas soveltui jatkamaan tutkimusta sokkoutetussa hoidon lopettamisjaksossa (0sa
I1). Osassa Il potilaat satunnaistettiin joko tosilitsumabihoitoon (samoina annoksina kuin osassa I) tai
lumel&ékkeeseen suhteessa 1:1 samanaikaisen MTX:n ja kortikosteroidien kdyton perusteella
stratifioituna. Potilaat olivat mukana osassa Il viikkoon 40 saakka tai kunnes potilas taytti JJA ACR30
-pahenemisvaiheen kriteerit (viikkoon 16 verrattuna), mika johti potilaan siirtymiseen
tosilitsumabihoitoon (osassa | annetulla annostuksella).

Kliininen vaste

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden sairaus oli pahentunut
ACR30-kriteerien mukaisesti viikolta 16 viikolle 40. Sairaus paheni 48 %:lla (48,1 %, 39/81)
lumelddkettd saaneista ja 25,6 %:lla (21/82) tosilitsumabia saaneista potilaista. Ndma osuuksien valiset
erot olivat tilastollisesti merkitsevid (p = 0.0024).

Osan | péaéattyessa JIA ACR30 -vasteen saaneita oli 89,4 %, JIA ACR50 -vasteen saaneita 83,0 %, JIA
ACR70 -vasteen saaneita 62,2 % ja JIA ACR90 -vasteen saaneita oli 26,1 %.

Hoidon lopettamisjakson aikana (osa I1) JIA ACR30 -,50 - ja 70 -vasteen saaneiden potilaiden
prosenttiosuudet viikolla 40 verrattuna laht6tilanteeseen on esitetty taulukossa 9. Jos potilaalla oli
pahenemisvaihe osan Il aikana tai potilas vetaytyi tutkimuksesta, hénet luokiteltiin téssa tilastollisessa
analyysissd ryhméan ei-vastetta. JIA ACR -vasteiden lisdanalyysi, osoitti, ett4 niista potilaista, joilla
tosilitsumabihoito oli jatkuvaa viikolle 40 asti, 95,1 % saavutti vahintdan JIA ACR 30 -vasteen. Tassa
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lisdanalyysissa huomioitiin havaintoarvot viikolla 40 riippumatta potilaalla esiintyneisté
pahenemisvaiheista.

Taulukko 9. JIA ACR -vasteosuudet viikolla 40 verrattuna lahtotilanteeseen (potilaiden
prosenttiosuudet)

Vaste Tosilitsumabi Lume
N =82 N =81
ACR 30 74,4 %* 54,3 %*
ACR 50 73,2 %* 51,9 %*
ACR 70 64,6 %* 42,0 %*

*p<0,01, tosilitsumabi vs. lumelaéke

Taudin aktiivisuutta osoittavien nivelten lukumaard vaheni merkitsevésti 1ahtotilanteesta
tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumeldaketta saaneisiin potilaisiin (korjattu
keskimuutos -14,3 vs -11,4, p = 0,0435). La&kérin yleisarvio taudin aktiivisuudesta asteikolla 0—100
mm mitattuna osoitti, etta tosilitsumabi vahensi taudin aktiivisuutta enemmaén kuin lumelaake (korjattu
keskimuutos -45,2 mm vs -35,2 mm, p = 0,0031).

VAS-kipuindeksin korjattu keskimuutos viikon 40 jélkeen oli tosilitsumabihoitoa saaneilla 32,4 mm
(asteikolla 0-100 mm) ja 22,3 mm lumel&aketta saaneilla potilailla (tilastollisesti erittain merkitseva; p
=0,0076).

ACR-vasteita saavuttaneiden potilaiden osuudet olivat numeerisesti pienempid niill& potilailla , jotka
olivat aiemmin saaneet biologista laékehoitoa, kuten taulukossa 10 esitetdan.

Taulukko 10.  Niiden potilaiden méaara ja prosenttiosuus, joiden tauti paheni JIA ACR -kriteerien
perusteella vahintaan 30 % seka niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saivat JIA
ACR30/50/70/90 - vasteen viikolla 40, jaoteltuna aikaisemman biologisen la&kityksen
mukaan (ITT populaatio - tutkimuksen osa 1)

Lume Tosilitsumabi

Biologinen kaytto Kylla (N = 23) Ei (N =58) Kylla (N=27) | Ei(N=55)
ACR30-kriteerien mukainen 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
taudin paheneminen

JIA ACR30 -vaste 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA ACR50 -vaste 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ACR70 -vaste 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR90 -vaste 2(8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

Tosilitsumabiryhméan satunnaistetuilla potilailla oli vahemméan ACR30-kriteerien mukaisia taudin
pahenemisia ja paremmat ACR-kokonaisvasteet kuin plaseboryhman potilailla, riippumatta aiemmasta
biologisesta ladkehoidosta.

Sytokiinien vapautumisoireyhtyma

Tosilitsumabin tehoa sytokiinien vapautumisoireyhtymén hoitoon selvitettiin hematologisten sydpien
hoitoon kaytettyja CAR-T-soluhoitoja (tisagenlekleuseeli ja aksikabtageenisiloleuseeli) koskevien
Kliinisten tutkimustietojen retrospektiivisessa analyysissa. Arvioitavissa olleet potilaat olivat saaneet
vaikea-asteisen tai hengenvaarallisen sytokiinien vapautumisoireyhtyman hoitoon tosilitsumabia
annoksina 8 mg/kg (12 mg/kg, jos potilaan paino oli < 30 kg), jonka liséksi annettiin tai ei annettu
suuria kortikosteroidiannoksia. Vain ensimmainen sytokiinien vapautumisoireyhtyméepisodi otettiin
mukaan analyysiin. Tisagenlekleuseeli-kohortin tehoa koskevassa potilasjoukossa oli 28 miesta ja 23
naista (yhteensé 51 potilasta), joiden i&n mediaani oli 17 vuotta (vaihteluvéli 3-68 vuotta). Ajan
mediaani sytokiinien vapautumisoireyhtyman ilmenemisesta ensimmaiseen tosilitsumabiannokseen oli
3 vuorokautta (vaihteluvali 0-18 vuorokautta). Sytokiinien vapautumisoireyhtyman haviamiseksi
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médriteltiin, ettei potilaalla ollut kuumetta eikd han kayttanyt vasopressoreita vahintdén 24 tuntiin.
Potilaan katsottiin saaneen vasteen, jos sytokiinien vapautumisoireyhtyma havisi 14 vuorokauden
kuluessa ensimmadisesta tosilitsumabiannoksesta, jos tarvittiin enintdén kaksi tosilitsumabiannosta eika
hoitoon kaytetty muita ladkkeitd kuin tosilitsumabia ja kortikosteroideja. Kolmekymmentéyhdeksén
potilasta (76,5 %; 95 %:n luottamusvali: 62,5-87,2 %) sai vasteen. 15 potilaan (vaihteluvali: 9-75
vuotta) riippumattomassa kohortissa potilailla oli aksikabtageenisiloleuseelista aiheutunut sytokiinien
vapautumisoireyhtymd, ja 53 % sai vasteen.

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
tosilitsumabin kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kimeerista antigeenireseptoria
(CAR) ilmentévien T-solujen aikaansaamassa sytokiinien vapautumisoireyhtyméassé.

COVID-19

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
tosilitsumabin kaytostd COVID-19-taudin hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhméssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimonsisdinen annostelu

Nivelreumapotilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka maaritettiin populaatiofarmakokineettisella analyysilla 3552
nivelreumapotilaan tietokannasta. Potilaat saivat tosilitsumabia 4 mg/kg tai 8 mg/kg tunnin kestdvana
infuusiona neljén viikon valein 24 viikon ajan, tai 162 mg ihon alle joko kerran viikossa tai kerran
kahdessa viikossa 24 viikon ajan.

Seuraavat parametrit (odotettu keskiarvo + SD) arvioitiin tosilitsumabiannokselle 8 mg/kg, joka
annettiin neljan viikon vélein: vakaan tilan AUC = 38 000 + 13 000 h-pg/ml, minimipitoisuus (Cmin) =
15,9 + 13,1 ug/ml ja maksimipitoisuus (Cmax) = 182 £ 50,4 pg/ml. AUC- ja Crax-arvojen
kumulaatiosuhteet olivat pienet: AUC 1,32 ja Cmax 1,09. Kumulaatiosuhde oli suurempi Crin-arvojen
osalta (2,49), mika oli odotettua johtuen epélineaarisesta puhdistumasta alhaisilla pitoisuustasoilla.
Cmax-arvon osalta vakaa tila saavutettiin ensimmaéisen annoksen jalkeen, AUC:n osalta 8 viikon
kuluttua ja Cmin-arvon osalta 20 viikon kuluttua. Tosilitsumabin AUC-, Cpin- ja Cmax-arvot nousivat
potilaan painon mukaan. Jos potilas painoi 100 kg tai enemman, tosilitsumabin vakaan tilan AUC-arvo
(odotettu keskiarvo = SD) oli 50 000 + 16 800 pgeh/ml, Cmin-arvo 24,4 + 17,5 pg/ml, ja Cmax-arvo
226 + 50,3 ug/ml. Arvot ovat korkeammat kuin ylld analysoidun potilaspopulaation keskimaérdiset
arvot (ts. kaikki painoryhmét). Tosilitsumabin annosvastekéyra tasaantuu suuremmilla altistuksilla
siten, ettd lisdykset tosilitsumabin pitoisuudessa eivat samassa suhteessa anna lisdhyotya tehossa.
Kliinisesti merkittdvaa parannusta tehossa ei havaittu potilailla, joita hoidettiin yli 800 mg:n
tosilitsumabiannoksilla. Siksi ei suositella tosilitsumabin kerta-annoksia, jotka ylittdvat 800 mg:aa (Kks.
kohta 4.2).

COVID-19-potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikkaa selvitettiin WA42380-tutkimuksessa (COVACTA) ja CA42481-
tutkimuksessa (MARIPOSA) tekemélld populaatiofarmakokineettisen analyysi tietokannasta, joka
koostuu 380 aikuisen COVID-19-potilaan tiedoista. Nd&m& potilaat saivat 8 mg/kg tosilitsumabia kerta-
infuusiona tai vahintd&n 8 tunnin valein annettuina kahtena infuusiona. Tosilitsumabiannoksen 8
mg/kg osalta arvioitiin seuraavat parametrit (ennustettu keskiarvo + keskihajonta): kayran alle jadva
pinta-ala 28 paivan aikana (AUCo.28) = 18 312 (5184) tuntiaspg/ml, pitoisuus paivand 28 (Cgayzs) =
0,934 (1,93) pg/ml ja huippupitoisuus (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. AUCo.28-, Cay2e- ja Cmax-arvot
arvioitiin myds, kun 8 mg/kg tosilitsumabia annettiin kahtena annoksena 8 tunnin vélein (ennustettu
keskiarvo * keskihajonta): AUCo.2s 42 240 (11 520) tuntiaspg/ml ja Cyayos 8,94 (8,5) pg/ml ja Cmax 296
(64,7) ug/ml.
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Jakautuminen
Nivelreumapotilailla sentraalinen jakautumistilavuus oli 3,72 | ja perifeerinen jakautumistilavuus 3,35
I, joten jakautumistilavuus oli vakaan tilan aikana 7,07 I.

Aikuisilla COVID-19-potilailla sentraalinen jakautumistilavuus oli 4,52 | ja perifeerinen
jakautumistilavuus 4,23 1, joten jakautumistilavuus oli 8,75 I.

Eliminaatio

Laskimoon annettu tosilitsumabi poistuu verenkierrosta kaksivaiheisesti, joista toinen vaihe on
lineaarinen puhdistuma ja toinen noudattaa pitoisuudesta riippuvaista epélineaarista puhdistumaa.
Nivelreumapotilailla lineaarinen puhdistuma oli 9,5 ml/h. Aikuisilla COVID-19-potilailla lineaarinen
puhdistuma oli seuraava: 17,6 ml/h laht6tilanteen jérjestysasteikon (ordinal scale, OS) arvon ollessa 3
(OS 3, lisdhappea tarvitsevat potilaat), 22,5 ml/h laht6tilanteessa OS 4 -potilailla (suurivirtauksista
happihoitoa tai kajoamatonta hengityskonehoitoa tarvitsevat potilaat), 29 ml/h lahtétilanteessa OS 5 -
potilailla (hengityskonehoitoa tarvitsevat potilaat) ja 35,4 ml/h l1aht6tilanteessa OS 6 -potilailla
(ECMO-hoitoa eli veren kehonulkoista happeuttamista tai hengityskonehoitoa ja lisdéhappitukea
tarvitsevat potilaat). Pitoisuudesta riippuva epélineaarinen puhdistuma on ratkaisevassa asemassa, kun
tosilitsumabipitoisuus on alhainen. Tosilitsumabipitoisuuden suurentuessa epalineaarinen
puhdistumareitti kyllastyy, minké jalkeen puhdistuma maaraytyy paaasiassa lineaarisen puhdistuman
perusteella.

Nivelreumapotilailla tosilitsumabin puoliintumisaika (t12) riippui pitoisuudesta. Kun vakaa tila oli
saavutettu annoksen ollessa 8 mg/kg neljan viikon vélein, efektiivinen ti;, lyheni pitoisuuden
pienentyessa annosvélin aikana 18 vuorokaudesta 6 vuorokauteen.

COVID-19-potilailla pitoisuudet seerumissa olivat méaaritysrajan alapuolella keskiméaarin 35 péivaa
yhden laskimoon annetun 8 mg/kg tosilitsumabi-infuusion jalkeen.

Lineaarisuus

Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivat muuttuneet ajan myotéd. AUC- ja Cmin-arvojen
havaittiin suurenevan annossuhdetta enemman annoksen ollessa 4 mg/kg tai 8 mg/kg neljan viikon
valein. Cmax Nousi samassa suhteessa kuin annos. Annoksen ollessa 8 mg/kg arvioitu vakaan tilan
AUC-arvo oli 3,2-kertainen verrattuna annokseen 4 mg/kg. Vastaava vakaan tilan Cpin-arvo oli 30-
kertainen.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta: Varsinaista tutkimusta munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksesta

tosilitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tehty. Useimmilla populaatiofarmakokineettisessé
analyysissd mukana olleilla potilailla oli normaali munuaistoiminta tai lievd munuaisten vajaatoiminta.
Lieva munuaisten vajaatoiminta (Cockcroft-Gaultin kaavalla laskettu kreatiniinipuhdistuma < 80
ml/min ja > 50 ml/min) ei vaikuttanut tosilitsumabin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta: Varsinaista tutkimusta maksan vajaatoiminnan vaikutuksista tosilitsumabin
farmakokinetiikkaan ei ole tehty.

Ik&, sukupuoli ja etninen tausta: Aikuisten nivelreuma- ja COVID-19-potilaiden
populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, etteivat ikd, sukupuoli ja etninen tausta vaikuttaneet
tosilitsumabin farmakokinetiikkaan.

COVID-19-potilaiden populaatiofarmakokineettisen analyysin tulokset varmistivat, ettd seka paino
ettd taudin vaikeusaste ovat kovariaatteja, joilla on merkittava vaikutus tosilitsumabin lineaariseen
puhdistumaan.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat:

Tosilitsumabin farmakokinetiikka maéritettiin populaatiofarmakokineettisell& analyysilla

140 yleisoireista lastenreumaa sairastavan potilaan tietokannasta. Potilaita oli hoidettu tosilitsumabilla
joko 8 mg/kg laskimoon joka toinen viikko (> 30 kg painavat potilaat), 12 mg/kg laskimoon joka
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toinen viikko (< 30 kg painavat potilaat), 162 mg ihon alle joka viikko (> 30 kg painavat potilaat), 162
mg ihon alle 10 paivén vélein tai joka toinen viikko (< 30 kg painavat potilaat).

Taulukko 11.  Yleisoireista lastenreumaa sairastaville potilaille laskimoon annetun hoidon
farmakokineettisten parametrien ennakoidut vakaan tilan keskiarvot + keskihajonnat

Tosilitsumabin 8 mg/kg joka 2. 12 mg/kg joka 2.
farmakokineettiset parametrit viikko > 30 kg viikko alle 30 kg
Cnax (Hg/ml) 256 + 60,8 274 + 63,8
Cirough (Hg/mI) 69,7 £29,1 68,4 + 30,0
Cnean (Hg/ml) 119+ 36,0 123+ 36,0
Kumuloitumisen Cpax 1,42 1,37
Kumuloitumisen Cirough 3,20 3,41
Kumuloitumisen Cean tai AUC* 2,01 1,95

*t = hoito-ohjelma 2 viikon ajan laskimoon

Noin 90 % potilaista saavutti vakaan tilan laskimoon annettujen annosten 12 mg/kg (< 30 kg painavat
potilaat) ja 8 mg/kg joka toinen viikko (> 30 kg painavat potilaat) yhteydessé viikkoon 8 mennessa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla sentraalinen jakautumistilavuus oli 1,87 | ja
perifeerinen jakautumistilavuus 2,14 1, joten jakautumistilavuus oli vakaan tilan aikana 4,01 I.
Lineaarinen puhdistuma arvioituna populaatiofarmakokineettisen analyysin parametrina oli 5,7 ml/h.

Viikolla 12 tosilitsumabin puoliintumisaika yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla on jopa
16 vuorokautta molemmissa painoryhmissé (8 mg/kg > 30 kg painaville ja 12 mg/kg < 30 kg
painaville).

Polyartriittipotilaat:

Tosilitsumabin farmakokinetiikka maaritettiin polyartriittipotilailla populaatiofarmakokineettisella
analyysillg, jossa oli mukana 237 potilaan tiedot. Potilaat olivat saaneet hoitona annoksia 8 mg/kg
laskimoon joka neljds viikko (> 30 kg painavat potilaat), 10 mg/kg laskimoon joka neljds viikko (< 30
kg painavat potilaat), 162 mg ihon alle joka toinen viikko (> 30 kg painavat potilaat) tai 162 mg ihon
alle joka kolmas viikko (< 30 kg painavat potilaat).

Taulukko 12.  Polyartriittipotilaille laskimoon annetun hoidon farmakokineettisten parametrien
ennakoidut vakaan tilan keskiarvot £ keskihajonnat

Tosilitsumabin 8 mg/kg joka 2. 12 mg/kg joka 2.
farmakokineettiset parametrit viikko > 30 kg viikko alle 30 kg
Cinax (ng/ml) 183+423 168 + 24,8
Cirough (g/ml) 6,55+ 7,93 147 +2,44
Crnean (g/ml) 422+134 316+784
Kumuloitumisen Crax 1,04 1,01
Kumuloitumisen Cirough 2,22 143
Kumuloitumisen Cpean tai AUC* 1,16 1,05

*1 = hoito-ohjelmat 4 viikon ajan laskimoon

Noin 90 % potilaista saavutti vakaan tilan laskimoon annettujen annosten 10 mg/kg (paino < 30 kg)
yhteydessi viikkoon 12 mennessi ja annosten 8 mg/kg (paino > 30 kg) yhteydessd viikkoon 16
mennessa.

Tosilitsumabin puoliintumisaika polyartriittipotilailla on jopa 16 vuorokautta molemmissa

painoryhmissé (8 mg/kg > 30 kg painaville ja 10 mg/kg < 30 kg painaville) (vakaa tila antovélin
aikana).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, koska monoklonaalisia 1gG1-vasta-aineita ei pideta
luontaisina karsinogeeneina.

Kaytettavissa olevat ei-Kkliiniset tiedot osoittivat, ettd 1L-6 vaikuttaa tiettyjen syopatyyppien
etenemiseen ja apoptoosiresistenssiin. Nama tiedot eivat viittaa siihen, ettd tosilitsumabihoitoon
liittyisi merkittavaa sydvan kehittymisen ja etenemisen riskié. Pitk&aikaisessa kuuden kuukauden
toksisuustutkimuksessa ei havaittu proliferoivia leesioita jaavanmakakeilla (cynomolgus-apinoilla)
eikd IL-6-defisienteilla hiirilla.

Kaytettavissa olevat ei-kliiniset tiedot eivat viittaa hedelmallisyyteen kohdistuviin vaikutuksiin
tosilitsumabihoidon aikana. Jaavanmakakeilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa ei havaittu
endokriinisesti aktiivisiin elimiin eik& lisdédntymiselimiin kohdistuneita vaikutuksia.
Lisaantymistoimintoihin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu myoskéaan IL-6-defisienteilla hiirilla.

Tosilitsumabilla ei havaittu olevan suoraa eiké epasuoraa haitallista vaikutusta tiineyteen eika alkion-
tai sikionkehitykseen, kun sitd annettiin jaavanmakakeille tiineyden alkuvaiheessa. Keskenmenojen /
alkio- ja sikiokuolemien vahaisté lisddntymista havaittiin kuitenkin suurta annostusta 50 mg/kg/vrk
saaneiden ryhmassé, jossa systeeminen altistus oli suuri (> 100-kertainen ihmisen altistukseen
verrattuna), lumeryhméaén ja muihin pientd annosta saaneiden ryhmiin verrattuna. Vaikka IL-6 ei ndyté
olevan ratkaisevan tarked sytokiini sikion kasvun kannalta eikd emon ja sikién immunologisessa
vuorovaikutuksen sdatelyssa, tdman 16yddksen yhteytta tosilitsumabihoitoon ei voida sulkea pois.

Hoito hiiren analogeilla ei aiheuttanut lisdantynytta toksisuutta nuorilla hiirilla. Hairiéita ei havaittu
etenkaan luuston kehityksessd, immuniteetissa eiké seksuaalisessa kypsymisessé.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
L-treoniini

L-metioniini

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Avaamaton injektiopullo: 3 vuotta
Valmis liuos: Infuusiokonsentraatti laimennetaan 0,9-prosenttiseen (9 mg/ml) tai 0,45-prosenttiseen

(4,5 mg/ml) natriumkloridiliuokseen, ja valmis infuusioliuos on kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili.
Sitd voidaan séilyttad 48 tuntia 30 °C:ssa ja enintédén 1 kuukauden ajan jadkaapissa (2-8 °C).
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Mikrobiologiselta kannalta valmis infuusioliuos tulisi kayttaa valittémasti. Ellei liuosta kdytetd heti,
séilytysajat ja olosuhteet ennen kadyttod ovat kayttajan vastuulla. Valmista liuosta ei tulisi yleensé
séilyttad yli 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Séilytd injektiopullo(t) jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.
Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun ld&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Avtozma on pakattu injektiopulloon (kirkas tyypin I lasi, butyylikumitulppa). Sisaltda 4 ml, 10 ml tai
20 ml konsentraattia. Pakkauskoot: 1 ja 4 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Laimentamisohjeet (ennen annostelua)

Parenteraalisesti annettavat ladkkeet on tarkastettava silmamaaréisesti ennen annostelua hiukkasten ja
varimuutosten havaitsemiseksi. Laimennettavan liuoksen on oltava kirkasta tai hieman opalisoivaa ja
varitonta tai vaaleankeltaista, eiké siind saa olla nakyvia hiukkasia. Kéyta steriilia neulaa ja ruiskua
Avtozman kayttokuntoon saattamista varten. Polyvinyylikloridista (PVC) valmistettuja
infuusiopusseja kéytettdessa tulee kayttad infuusiopusseja, jotka eivat sisélla di (2-etyyliheksyyli)
ftalaattia (DEHP).

Nivelreumapotilaat ja potilaat, joilla on sytokiinien vapautumisoireyhtyma (> 30 kg), sekd COVID-19-
potilaat

Vedé aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml) tai
0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta 100 ml:n infuusiopussista. Maéran tulee vastata
potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta Avtozma-konsentraattia. Tarvittava maara Avtozma-
konsentraattia (0,4 ml/kg) vedetéan injektiopullosta ja siirretddn 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen
tilavuuden pité4 olla 100 ml. Sekoita kaidntdmélla pussia varovasti ylosalaisin, jotta valtetddn vaahdon
muodostuminen.

Kaytto pediatrisille potilaille

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat ja polyartriittipotilaat seké potilaat, joilla on sytokiinien
vapautumisoireyhtymé (> 30 kg)

Veda aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriili&, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml) tai
0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta 100 ml:n infuusiopussista. Maaran tulee vastata
potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta Avtozma-konsentraattia. Tarvittava maaré Avtozma-
konsentraattia (0,4 ml/kg) vedetdén injektiopullosta ja siirretd&n 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen
tilavuuden pitd4 olla 100 ml. Sekoita kadntdamélla pussia varovasti ylosalaisin, jotta valtetdan vaahdon
muodostuminen.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat sekd potilaat, joilla on sytokiinien
vapautumisoireyhtym4 (< 30 kqg)

Vedé aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml) tai
0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta 50 ml:n infuusiopussista. M&éaran tulee vastata
potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta Avtozma-konsentraattia. Tarvittava maara Avtozma-
konsentraattia (0,6 ml/kg) vedet&én injektiopullosta ja siirretddn 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen
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tilavuuden pitdd olla 50 ml. Sekoita kadntdmalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta valtetd&n vaahdon
muodostuminen.

Polyartriittipotilaat (< 30 kq)

Veda aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml) tai
0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta 50 ml:n infuusiopussista. M&aran tulee vastata
potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta Avtozma-konsentraattia. Tarvittava maara Avtozma-
konsentraattia (0,5 ml/kg) vedetaan injektiopullosta ja siirretddn 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen
tilavuuden pitaa olla 50 ml. Sekoita kaantamalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta valtetddn vaahdon
muodostuminen.

Avtozma on tarkoitettu vain kertakayttoon.
Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1896/001

EU/1/24/1896/002

EU/1/24/1896/003

EU/1/24/1896/004

EU/1/24/1896/005

EU/1/24/1896/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntamisen paivamaara: 14 helmikuu 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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W Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan
epéillyista 1adkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 162 mg, injektioneste, liuos esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen esitaytetty ruisku sisaltda 162 mg tosilitsumabia 0,9 ml:ssa liuosta.

Tosilitsumabi on rekombinantti, humanisoitu monoklonaalinen immunoglobuliinin G1 (IgG1) vasta-
aine, jonka vaikutus kohdistuu liukoisiin ja solukalvoon sitoutuneisiin interleukiini 6 (1L-6) -
reseptoreihin.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Polysorbaatti
Yksi 162 mg:n esitaytetty ruisku sisaltdd 0,2 mg polysorbaatti 80:t&.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku.

Kirkas tai hieman opalisoiva, varitdn tai keltainen liuos, jonka pH on 5,7-6,3 ja osmolaalisuus 280—
340 mmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma
Avtozma on tarkoitettu yhdesséd metotreksaatin (MTX) kanssa:

. vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei aiemmin ole hoidettu
MTX:lla

o aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi hoito
yhdell& tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumalaakkeella (disease modifying anti-
rheumatic drugs, DMARD) tai tuumorinekroositekijan (TNF) estdjalla ei ole tuottanut riittdvaa
hoitovastetta tai potilas ei siedd niita.

Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana ndille potilaille, jos he eivét siedd MTX:a tai, jos jatkuva
MTX-hoito ei sovi heille.

Avtozman on rdntgentutkimuksissa havaittu véhentavan nivelvaurioiden etenemisté ja parantavan
fyysista toimintakykyd, kun sit4 annetaan yhdessd MTX:n kanssa.

Yleisoireinen lastenreuma
Avtozma on tarkoitettu 1-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon, kun aikaisempi hoito tulehduskipuldakkeilla ja systeemisilld kortikosteroideilla ei ole
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tuottanut riittdvad hoitovastetta. Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana (jos potilas ei siedd MTX:a
tai MTX-hoito ei sovi hanelle) tai yhdessd MTX:n kanssa.

Lasten polyartriitti

Avtozma on tarkoitettu yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa 2-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten
aktiivisen polyartriitin hoitoon (pJIA; reumatekija positiivinen tai negatiivinen ja laajentunut
oligoartriitti), kun aikaisempi hoito MTX:lla ei ole tuottanut riittdvé&a hoitovastetta. Avtozma voidaan
antaa monoterapiana, jos potilas ei siedd MTX:a tai jos hoitoa MTX:lla ei voi jatkaa.

Jattisoluarteriitti
Avtozma on tarkoitettu aikuispotilaille jattisoluarteriitin hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Tosilitsumabin ihon alle annettava ladkemuoto annetaan kertakéyttoisella esitaytetylla ruiskulla, jossa
on turvamekanismi neulanpiston estdmiseksi. Hoidon saa aloittaa nivelreuman, aktiivisen yleisoireisen
lastenreuman, lasten aktiivisen polyartriitin ja/tai jattisoluarteriitin diagnosointiin ja hoitoon
perehtynyt ladkari.

Ensimmadinen pistos annetaan pétevan terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Potilas tai
potilaan vanhempi/huoltaja voi pistdd Avtozma-pistoksen itse vain silloin, jos ladkari katsoo sen
tarkoituksenmukaiseksi, potilas tai potilaan vanhempi/huoltaja kdy seurannassa tarvittavin valiajoin ja
potilaalle on opastettu oikea pistostekniikka.

Jos potilas siirtyy ihon alle (s.c.) annettavaan tosilitsumabihoitoon laskimoon (i.v.) annettavasta
tosilitsumabihoidosta, ensimmainen annos ihon alle on annettava patevan terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa hoito-ohjelman mukaisen seuraavan laskimoon annettavan annoksen
antoajankohtana.

Kaikille Avtozma-hoitoa saaville potilaille tulee antaa potilaskortti.

Varmista potilaan tai vanhemman/huoltajan soveltuvuus ihon alle annettavana hoitona toteutettavaan
kotihoitoon. Potilasta tai vanhempaa/huoltajaa tulee ohjeistaa kertomaan terveydenhuollon
ammattilaiselle ennen seuraavan annoksen antamista, jos potilaalle ilmaantuu allergisen reaktion
oireita. Potilaan on hakeuduttava véalittomasti laakariin, jos hénelle ilmaantuu vakavien allergisten
reaktioiden oireita (ks. kohta 4.4).

Annostus

Nivelreuma
Suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa.

Potilaan hoidon vaihtamisesta Avtozman laskimoon annettavasta ladkemuodosta Avtozman
vakioannoksena ihon alle annettavaan ladkemuotoon on vahan tietoa. Antovalid kerran viikossa pitaa
noudattaa.

Laskimoon annettavasta ladkemuodosta ihon alle annettavan ladkemuodon kayttoon siirtyvien
potilaiden ensimmainen annos ihon alle on annettava hoitoon perehtyneen terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa hoito-ohjelman mukaisesti seuraavana antoajankohtana.

Jattisoluarteriitti

Suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa yhdistelman asteittain vahennettévan
glukortikoidihoidon kanssa. Avtozmaa voidaan kéyttad yksinaan glukokortikoidihoidon lopettamisen
jalkeen. Avtozma-monoterapiaa ei saa kayttda akuuttien relapsien hoitoon (ks. kohta 4.4).

Jattisoluarteriitti on luonteeltaan krooninen sairaus. Hoidon jatkamisen 52 viikkoa pidempdaén pitéa
perustua sairauden aktiivisuuteen, ladkarin harkintaan ja potilaan valintaan.
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Nivelreuma ja jattisoluarteriitti
Annoksen muuttaminen poikkeavien laboratorioarvojen takia (ks. kohta 4.4).

o Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo Toimenpide
> 1-3 x viitevélin Muuta samanaikaisesti annettavaa DMARD-annosta (nivelreuma) tai
ylaraja (ULN) immuunivastetta muuntavan ladkeaineen annosta (jattisoluarteriitti), jos
(Upper Limit of tarkoituksenmukaista.
Normal =

viitevalin ylaraja) | Jos arvon nousu on pitkéaikaista, vahennd Avtozma-annosta antovaliin
kerran kahdessa viikossa tai keskeytd Avtozma-hoito, kunnes ALAT-
(alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT- (aspartaattiaminotransferaasi) arvot
ovat normalisoituneet.

Aloita hoito uudelleen kerran viikossa tai kerran kahdessa viikossa
annettavina injektioina, kliinisen tilan mukaan.

> 3-5 x viitevélin Keskeyta Avtozma-hoito kunnes arvo on < 3 x viitevélin yléraja ja
ylaraja noudata ylla annettuja suosituksia arvolle > 1-3 x viitevélin ylaraja.

Jos arvot nousevat uudestaan > 3 x viitevalin ylaraja (varmistetaan
toistetulla mittauksella, ks. kohta 4.4), lopeta Avtozma-hoito.

> 5 x viitevélin Lopeta Avtozma-hoito.
ylaraja

o Matala absoluuttinen neutrofiilien méara (ANC)

Aiemmin tosilitsumabilla hoitamattomille potilaille ei suositella hoidon aloitusta, jos absoluuttinen
neutrofiilien maara (ANC) on < 2 x 10%/1.

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumaara x 10%1)
ANC >1 Jatka samalla annoksella.
ANC 0,5-1 Keskeyta Avtozma-hoito.

Kun ANC nousee > 1 x 1071, aloita Avtozma-hoito uudelleen kerran
kahdessa viikossa annettavina injektioina kliinisen tilan mukaan.

ANC < 0,5 Lopeta Avtozma-hoito.

o Pieni trombosyyttien maaré

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumaara x 10%/pl)
50-100 Keskeyta Avtozma-hoito.
Kun trombosyyttien maara nousee > 100 x 10%pl, aloita Avtozma-hoito
uudelleen kerran kahdessa viikossa annettavilla injektioilla kliinisen
tilan mukaan.

<50 Lopeta Avtozma-hoito.

Nivelreuma ja jattisoluarteriitti

Annoksen unohtaminen

Jos potilas unohtaa viikoittaisen ihon alle annettavan Avtozma-annoksensa eiké aikataulun mukaisesta
antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta, potilasta on neuvottava ottamaan unohtunut annos
seuraavana hoitoaikataulun mukaisena péivana. Jos potilas unohtaa kerran kahdessa viikossa

40



annettavan Avtozma-annoksensa eiké aikataulun mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7
vuorokautta, potilasta on neuvottava ottamaan unohtunut annos heti ja seuraava annos seuraavana
hoitoaikataulun mukaisena péivéana.

Erityisryhmét

lakkaat:
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen yli 65-vuotiaille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta:

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéé tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Avtozman kaytt6a ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(ks. kohta 5.2). Munuaisten toimintaa tulisi seurata tarkasti nailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta:
Avtozman kéyttoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Siksi annossuosituksia
ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
Avtozman ihon alle annettavan ladkemuodon turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa, jotka ovat idltdan
vastasyntyneistd alle 1 vuoden ikaisiin, ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Annosmuutosten pitdéd perustua vain potilaan painossa ajan mittaan tapahtuvaan pysyvaan
muutokseen.
Avtozmaa voidaan kéyttaa yksindén tai yhdistelména metotreksaatin kanssa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Yli 1-vuotiaille potilaille suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa, jos potilas painaa
vahintaan 30 kg, tai 162 mg ihon alle kerran kahdessa viikossa, jos potilas painaa alle 30 kg.
Lapsipotilaiden painon on oltava vahintaan 10 kg, jotta heille voidaan antaa Avtozma-hoitoa.

Lasten polyartriittia sairastavat potilaat:
Yli 2-vuotiaille potilaille suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran kahdessa viikossa, jos potilas
painaa véhintaan 30 kg, tai 162 mg ihon alle kerran kolmessa viikossa, jos potilas painaa alle 30 kg.

Annosmuutokset laboratoriotulosten poikkeavuuksien vuoksi (yleisoireinen lastenreuma ja lasten

polyartriitti)

Samanaikaisesti annetun MTX:n ja/tai muiden ladkkeiden annoksia on tarvittaessa muutettava tai
annostus on lopetettava ja tosilitsumabin antaminen on keskeytettavé, kunnes potilaan kliininen tila on
selvitetty. Koska monet samanaikaiset sairaudet voivat vaikuttaa yleisoireista lastenreumaa tai
polyartriittia sairastavien potilaiden laboratorioarvoihin, paatdksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta
poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittaisen potilaan laaketieteelliseen
arviointiin.

. Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo Toimenpide
> 1-3 x viitevélin | Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
ylaraja
(Upper Limit of Jos arvon nousu on pitkaaikaista, keskeytd Avtozma-hoito, kunnes ALAT-
Normal = (alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT (aspartaattiaminotransferaasi)-arvot
viitevélin yléraja) | ovat normalisoituneet.
> 3 x viitevélin Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
ylaraja—5 x
viitevalin yléraja

41



Laboratorioarvo Toimenpide

Keskeytd Avtozma-hoito, kunnes arvo on < 3 x viitevalin yléraja ja noudata
yll& annettuja suosituksia arvolle > 1- 3 x viitevalin ylaraja.

> 5 x viitevélin Lopeta Avtozma-hoito.
ylaraja
Paatoksen Avtozma-hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa tai
polyartriittia sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on
perustuttava yksittdisen potilaan laéketieteelliseen arviointiin.

o Matala absoluuttinen neutrofiilien méaara (ANC)

Laboratorioarvo Toimenpide

(soluméara x 10%/1)

ANC >1 Jatka samalla annoksella.

ANC 0,5-1 Keskeytd Avtozma-hoito.
Kun ANC nousee > 1 x 1071, aloita Avtozma-hoito uudelleen.

ANC < 0,5 Lopeta Avtozma-hoito.
Paatoksen Avtozma-hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa tai
polyartriittia sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi
on perustuttava yksittaisen potilaan laaketieteelliseen arviointiin.

o Pieni trombosyyttien maara

Laboratorioarvo Toimenpide
(soluméara x 10%/ul)
50-100 Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

Keskeytad Avtozma-hoito.
Kun trombosyyttien méara nousee > 100 x 10%/l, aloita
Avtozma-hoito uudelleen

<50 Lopeta Avtozma-hoito.

Paatoksen Avtozma-hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa tai
polyartriittia sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi
on perustuttava yksittaisen potilaan laéketieteelliseen arviointiin.

Tosilitsumabin antotiheyden harventamista poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi ei ole tutkittu
yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavilla potilailla.

Avtozman ihon alle annettavan l&dkemuodon turvallisuutta ja tehoa lapsille, jotka sairastavat jotakin
muuta sairautta kuin yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia, ei ole tutkittu.

Laskimoon annettavasta ladkemuodosta saatavissa olevat tiedot viittaavat siihen, etta kliinist4
paranemista voidaan havaita 12 viikon kuluessa Avtozmaihoidon aloittamisesta. Jos tdmén ajanjakson
kuluessa ei havaita tilan paranemista, hoidon jatkamista pitaé harkita tarkoin uudelleen.

Annoksen unohtaminen

Jos yleisoireista lastenreumaa sairastavan potilaan ihon alle viikoittain annettava Avtozma-pistos
unohtuu eiké hoito-ohjelman mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta, potilasta
pitdd ohjeistaa ottamaan unohtunut annos tavanomaisen hoito-ohjelman seuraavana
laékkeenottoajankohtana. Jos potilas unohtaa ihon alle kerran kahdessa viikossa annettavan Avtozma-
pistoksen eiké hoito-ohjelman mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta, potilasta
pitad ohjeistaa ottamaan unohtunut annos heti, kun sen unohtuminen huomataan, ja seuraava annos
tavanomaisen hoito-ohjelman seuraavana laédkkeenottoajankohtana.
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Jos lasten aktiivista polyartriittia sairastavan potilaan ihon alle annettava Avtozma-pistos unohtuu eiké
hoito-ohjelman mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta, potilaan on otettava
unohtunut annos heti, kun sen unohtuminen huomataan, ja ottaa seuraava annos tavanomaisen hoito-
ohjelman seuraavana ldékkeenottoajankohtana. Jos potilas unohtaa ihon alle annettavan Avtozma-
injektion ja aikataulun mukaisesta antoajankohdasta on kulunut yli 7 vuorokautta tai jos potilas on
epéavarma siitd, milloin Avtozma-pistos pitéa ottaa, hdnen on otettava yhteytta laakariin tai
apteekkihenkilokuntaan.

Antotapa
Avtozma on tarkoitettu annettavaksi ihon alle.

Kun potilaalle on annettu riittdvé opastus pistostekniikasta, potilas voi pistdd Avtozman itse, jos
ladkari katsoo sen asianmukaiseksi. Esitaytetyn ruiskun koko sisélto (0,9 ml) pitdd antaa injektiona
ihon alle. Suositeltuja injektiokohtia (vatsa, reisi ja olkavarsi) pitad vaihdella eiké injektiota saa
koskaan pist&a luomiin, arpiin eika ihoalueelle, jolla on aristusta, mustelmia, punoitusta, kovettuma tai
iho ei ole ehja.

Esitaytettyd ruiskua ei saa ravistaa.

Tarkemmat ohjeet Avtozman esitaytetyn ruiskun kéytt6én on esitetty pakkausselosteessa. Ks. ohjeet
kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiiviset vaikeat infektiot (ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Avtozman ihon alle annettava lddkemuoto ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon.

Avtozman ihon alle annettava ladkemuoto ei ole tarkoitettu alle 10 kg painaville yleisoireista
lastenreumaa sairastaville lapsille.

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita infektioita on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
immunosuppressiivisia laékkeitd mukaan lukien tosilitsumabia (ks. kohta 4.8). Avtozma-hoitoa ei saa
aloittaa, jos potilaalla on aktiivinen infektio (ks. kohta 4.3). Jos potilaalle kehittyy vakava infektio,
tosilitsumabihoito on keskeytettavé, kunnes infektio on saatu hallintaan (ks. kohta 4.8). Avtozma-
valmisteen kayttoa harkitessaan l&akarin on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on aikaisemmin
esiintynyt uusiutuvia tai kroonisia infektioita tai jos hanelld on infektioalttiutta lisadva perussairaus
(esim. divertikuliitti, diabetes ja interstitiaalinen keuhkosairaus).

Kéytettdessd immunosuppressiivisia ladkkeitd, kuten Avtozmaa, potilaiden tilaa on seurattava tarkoin,
jotta mahdolliset vakavat infektiot havaitaan ajoissa, silld akuutin vaiheen reaktion estyminen voi
heikentd& akuutin tulehduksen oireita. Potilaan mahdollista infektiota arvioitaessa tulisi huomioida
tosilitsumabin vaikutukset C-reaktiiviseen proteiiniin (CRP), neutrofiileihin ja infektion oireisiin.
Potilaita (jotka voivat olla yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavia pikkulapsia, jotka
eivat valttdmatta osaa kertoa oireistaan) ja yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavien
potilaiden vanhempia/huoltajia pitad ohjeistaa ottamaan heti yhteytta terveydenhoitohenkil6stoon, jos
he havaitsevat mité tahansa infektioon viittaavia oireita, jotta tutkimukset ja hoito voidaan aloittaa
mahdollisimman nopeasti.
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Tuberkuloosi

Kuten muitakin biologisia ladkkeita kaytettéessa latentin tuberkuloosin poissulkemista
seulontatutkimusten avulla suositellaan kaikilla potilailla ennen Avtozma-hoidon aloittamista. Jos
latentti tuberkuloosi todetaan, se on hoidettava tavanomaisilla mykobakteeriladkkeilla ennen kuin
Avtozma-hoito aloitetaan. Ladkettd maaradvia ladkareitd muistutetaan tuberkuliinikokeen ja
verindytteestd maaritettdvan IGRA-testin vadran negatiivisen tuloksen riskistd, varsinkin vaikeasti
sairailla tai immuunipuutteisilla potilailla.

Potilaita seka lasten aktiivista yleisoireista lastenreumaa tai lasten aktiivista polyartriittia sairastavien
potilaiden vanhempia/huoltajia tulisi kehottaa ottamaan yhteytté ladkariin, jos Avtozma-hoidon aikana
tai sen jalkeen ilmenee tuberkuloosi-infektioon viittaavia merkkeja tai oireita (esim. itsepintainen yska,
kuihtuminen/painon lasku, lievd lammdnnousu).

Virustautien uudelleen aktivoituminen

Virusten uudelleen aktivoitumista (esim. hepatiitti B -virus) on raportoitu biologisilla
nivelreumaléékkeilld hoidetuilla potilailla. Tosilitsumabin kliinisiin tutkimuksiin ei ole hyvaksytty
hepatiittipositiivisia potilaita.

Divertikuliitin komplikaatiot

Melko harvinaisena divertikuliitin komplikaationa on raportoitu divertikkelien perforaatioita
tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Avtozmaa tulisi antaa varoen potilaille, joilla on
aikaisemmin esiintynyt suoliston haavaumia tai divertikuliittia. Jos potilaalle ilmaantuu
komplisoituneeseen divertikuliittiin viittaavia oireita, kuten vatsakipua, verenvuotoa ja/tai
selittaméattdmiad muutoksia suolen toiminnassa ja kuumetta, potilas on tutkittava heti, jotta
divertikuliitti ja sithen mahdollisesti liittyva suolen puhkeaminen havaitaan mahdollisimman
varhaisessa vaiheessa.

Yliherkkyysreaktiot

Vakavia yliherkkyysreaktioita, anafylaksiaa mukaan lukien, on raportoitu tosilitsumabin kéyton
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Reaktiot voivat olla vaikeampia ja mahdollisesti fataaleja niilla potilailla,
jotka ovat kokeneet yliherkkyysreaktioita aikaisemman Avtozma-hoidon yhteydessd, vaikka heille
annetaan esiléékityksend steroideja ja antihistamiineja. Anafylaktisen tai muun vakavan
yliherkkyysreaktion ilmaantuessa, Avtozman anto on heti keskeytettava, asianmukainen hoito on
aloitettava ja Avtozma-hoito on lopetettava pysyvasti.

Aktiivinen maksasairaus ja maksan vajaatoiminta

Tosilitsumabihoitoon voi liittyd kohonneita aminotransferaasiarvoja, varsinkin jos sitd annetaan
yhdessa MTX:n kanssa. Siksi on noudatettava varovaisuutta, jos harkitaan tosilitsumabihoidon
aloittamista potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus tai maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja
4.8).

Maksatoksisuus

Ohimenevaa tai jaksottaista lievaa tai kohtalaista maksan aminotransferaasiarvojen nousua on
raportoitu yleisesti tosilitsumabihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Kohonneita arvoja havaittiin
enemman, kun tosilitsumabihoitoon yhdistettiin jokin mahdollisesti maksatoksinen ladke (esim.
MTX). Muita maksantoimintakokeissa ilmenevien yhdisteiden maaritystd, kuten bilirubiini, on
harkittava kliinisen tarpeen mukaan.

Tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia ladkkeesta aiheutuneita maksavaurioita,
mukaan lukien akuutti maksan vajaatoiminta, hepatiitti ja ikterus (ks. kohta 4.8). Vakava maksavaurio
ilmeni kahdesta viikosta yli viiteen vuoteen tosilitsumabin k&yton aloittamisesta. Maksansiirron
vaativia maksan vajaatoimintatapauksia on raportoitu. Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta
laékariin heti, jos maksavaurion oireita ilmaantuu.

Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa Avtozma-hoidon aloittamista potilaille, joiden kohonneet

ALAT- tai ASAT-arvot ovat > 1,5 x viitevélin yldraja. Hoitoa ei suositella potilaille, joiden ALAT- tai
ASAT-arvot hoidon alussa ovat > 5 x viitevélin ylaraja.
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Nivelreuma- ja jattisoluarteriittipotilaiden sekd yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavien
potilaiden ALAT- ja ASAT-arvoja on seurattava joka 4.-8. viikko hoidon kuuden ensimmaéisen
kuukauden aikana ja sen jalkeen joka 12. viikko. Suositukset annoksen muuttamisesta
aminotransferaasiarvojen perusteella, mukaan lukien Avtozma-hoidon lopettamista, ks. kohta 4.2. Jos
ASAT- tai ALAT-arvojen nousu on > 3-5 x viitevalin ylaraja, Avtozma-hoito on keskeytettava.

Hematologiset poikkeamat

Neutrofiili- ja trombosyyttiarvon laskua on esiintynyt, kun tosilitsumabia on annettu 8 mg/kg yhdessa
MTX:n kanssa (ks. kohta 4.8). Neutropenian riski voi olla suurentunut, jos potilasta on aikaisemmin
hoidettu TNF-estéjalla.

Aiemmin tosilitsumabilla hoitamattomille potilaille ei suositella hoidon aloitusta, jos ANC
(absoluuttinen neutrofiilien médra) on < 2 x 10%1. Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa
Avtozma-hoidon aloittamista potilaille, joiden trombosyyttiarvo on alentunut (trombosyyttiarvo alle
100 x 193/ ul). Hoidon jatkamista ei suositella, jos potilaan ANC on < 0,5 x 10%I tai trombosyyttiarvo <
50 x 10°/pl.

Vaikeaan neutropeniaan voi liittyd vakavien infektioiden kohonnut riski. Tosilitsumabin Kliinisissa
tutkimuksissa ei ole tdhan mennessa ilmennyt selvaa yhteytta alentuneiden neutrofiiliarvojen ja
vakavien infektiotapausten valilla.

Nivelreuma- ja jattisoluarteriittipotilailla neutrofiili- ja trombosyyttiarvoja on seurattava 4-8 viikon
ajan hoidon alkamisesta ja myéhemmin normaalin Kliinisen kdytannén mukaan. Suositukset annoksen
muuttamisesta ANC- ja trombosyyttiarvojen mukaan, ks. kohta 4.2.

Yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavilla lapsipotilailla neutrofiili- ja trombosyyttiarvoja
on seurattava toisen antokerran yhteydessé ja sen jalkeen hyvén hoitokaytdnnon mukaan (ks. kohta
4.2).

Veren rasva-arvot

Veren rasva-arvojen, kuten kokonaiskolesterolin, LDL- ja HDL-kolesterolin seka triglyseridien,
nousua havaittiin tosilitsumabilla hoidetuilla potilailla (ks. kohta 4.8). Suurimmalla osalla potilaista ei
havaittu aterogeenisen vaikutuksen lisdantymistd. Kohonneet kokonaiskolesteroliarvot saatiin yleensa
hallintaan kolesterolia alentavilla l1d&kkeilla.

Rasva-arvot on mééritettava kaikilla potilailla 4-8 viikon kuluttua Avtozma-hoidon aloittamisesta.
Potilaita tulisi hoitaa hyperlipidemian paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.

Neurologiset hairiot

Ladkareiden tulisi kiinnitta4 erityistd huomiota oireisiin, jotka voivat viitata keskushermoston
myeliinikadon puhkeamiseen. Toistaiseksi ei tiedetd, liittyykd Avtozma-hoitoon keskushermoston
myeliinikatoa.

Maligniteetti
Nivelreumapotilailla on lisdantynyt pahanlaatuisten kasvainten riski. Immunomodulatoriset ladkkeet
voivat suurentaa tata riskia.

Rokotukset

Elavi tai elavid heikennettyja taudinaiheuttajia sisdltavia rokotteita ei tulisi antaa Avtozma-hoidon
aikana, silla niiden kliinista turvallisuutta ei ole osoitettu. Avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa
Tosilitsumabin ja MTX:n yhdistelmalla hoidetut aikuiset nivelreumapotilaat saavuttivat tehokkaan
vasteen sekd 23-valenttiselle pneumokokkipolysakkaridi- ettd jaykkakouristusrokotteelle. Vaste oli
verrattavissa pelkkad MTX-hoitoa saaneiden potilaiden vasteeseen. Kaikille potilaille, etenkin lapsille
tai idkkaille, suositellaan kaikkien ajantasaisten rokotusten antamista voimassa olevien
rokotussuositusten mukaisesti ennen Avtozma-hoidon aloittamista. Elavia taudinaiheuttajia sisaltavien
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rokotteiden antamisen ja Avtozma-hoidon aloittamisen valilla on pidettéva tauko, jonka kesto on
nykyisten immunosuppressantteja koskevien rokotussuositusten mukainen.

Sydén- ja verisuonitautiriski
Nivelreumapotilailla on suurentunut sydén- ja verisuonisairauksien riski, ja riskitekijoiden (esim.
hypertensio, hyperlipidemia) hallinnan tulisi olla osa ndiden potilaiden tavanomaista perushoitoa.

Yhteiskayttd TNF-estéjien kanssa

Avtozman kaytosta yhdessa TNF-estéjien tai muiden biologisten reumaldakkeiden kanssa ei ole
kokemuksia nivelreumaa sairastavilla potilailla. Avtozman kaytt6d yhdessa muiden biologisten
reumalaakkeiden kanssa ei suositella.

Jattisoluarteriitti
Avtozma-monoterapiaa ei saa kéyttaa akuuttien relapsien hoitoon, koska sen tehoa niiden hoitoon ei
ole varmistettu. Potilaalle pitd& antaa glukokortikoideja ladkarin harkinnan ja hoitok&ytannén mukaan.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyma (MAS) on vakava henked uhkaava tila, joka voi kehitty& yleisoireista
lastenreumaa sairastaville potilaille. Kliinisissa tutkimuksissa tosilitsumabia ei ole tutkittu aktiivisen
makrofagiaktivaatio-oireyhtyman oireita saaneilla potilailla.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti

Yksi 162 mg:n esitaytetty ruisku sisaltadd 0,2 mg polysorbaatti 80:ta.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Potilaiden, joilla on polysorbaattiallergia, ei pida
ottaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Avtozma 10 mg/kg kerta-annoksena annettuna ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevasti MTX-
altistukseen MTX-hoidon (10-25 mg kerran viikossa) aikana.

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissd havaittiin, etteivat MTX, steroideihin kuulumattomat
tulehduskipuldakkeet (NSAID-ladkkeet) eivatkd kortikosteroidit vaikuttaneet nivelreumapotilailla
tosilitsumabin puhdistumaan. Jattisoluarteriittipotilailla kumulatiivisten kortikosteroidiannosten ei
havaittu vaikuttaneen tosilitsumabialtistukseen.

Kroonista tulehdusta vahvistavat sytokiinit, kuten IL-6, estavat maksan CYP450-entsyymien
ilmentymistd. CYP450-entsyymien ilmentyminen voi siis palautua, kun aloitetaan voimakas sytokiinia
estava ladkitys, esimerkiksi Avtozma.

In vitro -tutkimukset viljellyill& ihmisen maksasoluilla osoittivat, ettd IL-6 pienensi CYP1A2-,
CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymien ilmentymaa. Tosilitsumabi normalisoi ndiden
entsyymien ilmentymaa.

Kliinisessa tutkimuksessa nivelreumapotilailla simvastatiinipitoisuudet (CYP3A4) olivat laskeneet
57 % viikon kuluttua tosilitsumabin kerta-annoksen antamisesta ja olivat vastaavat tai hieman
korkeammat kuin terveilld koehenkil6illd mitatut pitoisuudet.

Patilaita on seurattava tarkoin tosilitsumabihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa, jos he saavat
CYP450-entsyymien 3A4, 1A2 tai 2C9 valityksella metaboloituvia ladkkeita (esim.
metyyliprednisoloni, deksametasoni [oraalisen glukokortikoidihoidon lopettamisoireiden
mahdollisuus], atorvastatiini, kalsiuminestéjat, teofylliini, varfariini, fenprokumoni, fenytoiini,
siklosporiini tai bentsodiatsepiinit). Naiden lddkkeiden annokset méaaritellaén yksilollisesti ja annosten
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suurentaminen saattaa olla tarpeen hoitotehon sdilyttdmiseksi. Eliminaation pitk&n puoliintumisajan
(t12) takia tosilitsumabin vaikutus CYP450-entsyymin toimintaan saattaa jatkua vield useita viikkoja
hoidon paattymisen jéalkeen.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé luotettavaa ehkéisya hoidon aikana ja vahintaan
kolmen kuukauden ajan hoidon pééattymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole riittavésti tietoja Avtozman kdytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
spontaanien keskenmenojen / alkio- ja sikiokuolemien lisd&ntymisté suuria annoksia annettaessa (ks.
kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.

Avtozmaa ei pidé kayttaa raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttaméatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tosilitsumabi aidinmaitoon ihmisilla. Avtozman erittymista didinmaitoon ei ole
tutkittu elaimilld. Harkittaessa imettdmisen jatkamista tai keskeyttdmista tai Avtozma-hoidon
jatkamista tai keskeyttdmistd on otettava huomioon seké imettdmisesté koituva hyoty lapselle ettd
Avtozma-hoidosta koituva hyoty aidille.

Hedelmallisyys

Kéytettavissa olevat ei-kliiniset tiedot eivét viittaa Avtozma-hoidon vaikuttavan hedelmallisyyteen.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tosilitsumabilla on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8, huimaus).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuusprofiili perustuu 4 510 potilaan altistumiseen tosilitsumabille kliinisissé tutkimuksissa.
Valtaosa naisté potilaista osallistui aikuisten nivelreumaa (n = 4 009) koskeneisiin tutkimuksiin, ja
muu kokemus on saatu jattisoluarteriittia (n = 149), polyartriittia (n = 240) ja yleisoireista
lastenreumaa (n = 112) koskeneista tutkimuksista. Tosilitsumabin turvallisuusprofiili on ndissé
kéyttoaiheissa samankaltainen eika siina ole havaittavissa eroja.

Yleisimmat haittavaikutukset olivat ylahengitystieinfektiot, nasofaryngiitti, paansérky, hypertensio ja
ALAT-arvon nousu.

Vakavimmat haittavaikutukset olivat vakavat infektiot, divertikuliitin komplikaatiot ja
yliherkkyysreaktiot.

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset, jotka on todettu Kliinisissa tutkimuksissa ja/tai
tosilitsumabin markkinoille tulon jalkeisessa kaytdssa spontaanien tapausselostusten, kirjallisuudessa
raportoitujen tapausten ja ei-interventiotutkimusohjelmissa todettujen tapausten perusteella.
Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjérjestelman mukaan. Kunkin haittavaikutuksen vastaava
yleisyysluokka perustuu seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen (<
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1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1. Lista tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla esiintyneista haittavaikutuksista

MedDRA-
elinjarjestelméaluokka

Yleisyysluokat suositelluin termein

Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
Infektiot Ylahengitystie-  [Selluliitti, Divertikuliitti
infektiot keuhkokuume, suun

herpes simplex -

infektio, vy6ruusu
Veri ja imukudos Leukopenia,

neutropenia,

hypofibrinogenemia
Immuunijérjestelma Anafylaksia

(fataali)t 2 3

Umpieritys

Kilpirauhasen
vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja

Hyperkoleste-

Hypertriglyseridemia

haitat

ravitsemus rolemia*

Hermosto Paansarky, huimaus

Silmat Sidekalvotulehdus

Verisuonisto Hypertensio

Hengityselimet, rintakehd Yské&, hengenahdistus

ja valikarsina

Ruoansulatuselimistt Vatsakipu, suun Suutulehdus,

haavaumat, gastriitti |mahahaava

Maksa ja sappi Léaakkeesta
aiheutunut
maksavaurio,
hepatiitti ja ikterus.
Hyvin harvinainen:
maksan
vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma, kutina, Stevens- Johnsonin

nokkosihottuma oireyhtymas3

Munuaiset ja virtsatiet Munuaiskivitauti

Yleisoireet ja Injektiokohdan  |Perifeerinen 6deema,

antopaikassa todettavat  |reaktiot yliherkkyysreaktiot

Tutkimukset

Maksan
aminotransferaasi
arvojen nousu, painon
nousu,
kokonaisbilirubiin
iarvon nousu*

*Siséltad tavanomaisessa laboratorioseurannassa kerétyt kohonneet arvot (ks. alempana oleva teksti)

1 Katso kohta 4.3
2 Katso kohta 4.4

3 Tama haittavaikutus havaittiin markkinoille tulon jalkeen, mutta sité ei ole raportoitu kontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa. Yleisyysluokka arvioitiin kdyttamalla 95 prosentin luottamusvalin ylarajaa ja se perustuu kliinisissa
tutkimuksissa tosilitsumabille altistuneiden potilaiden kokonaismé&aradn.

lhonalainen annostelu
Nivelreuma

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta nivelreumapotilaille on tutkittu
kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, SC-1:ssa. Tutkimus tehtiin
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vertailukelpoisuuden (non-inferiority) osoittamiseksi, ja siind verrattiin ihon alle annosteltavan (162
mg kerran viikossa) ja laskimoon annosteltavan (8 mg/kg) tosilitsumabin tehoa ja turvallisuutta.
Tutkimukseen osallistui 1262 potilasta. Kaikki potilaat saivat perusladkityksené ei-biologisia
tautiprosessia hidastavia reumaléakkeita (DMARD). Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin
turvallisuus ja immunogeenisuus oli yhtenevé laskimoon annosteltavan tosilitsumabin
turvallisuusprofiilin kanssa eiké uusia tai odottamattomia haittavaikutuksia havaittu (ks. taulukko 1).
Pistoskohdan reaktioita havaittiin yleisemmin ihon alle annosteltua tosilitsumabia saaneilla potilailla
verrattuna kontrolliryhméén (laskimoon tosilitsumabia saaneiden ryhma), jossa lumeladketté
annosteltiin ihon alle.

Pistoskohdan reaktiot

Tutkimuksessa SC-I kuusi kuukautta kestaneen kontrolloidun jakson aikana pistoskohdan reaktioita
ilmaantui 10,1 %:lle (64/631) ihon alle annosteltua tosilitsumabia saaneista potilaista ja vastaavasti

2,4 %:lle (15/631) ihon alle kerran viikossa annosteltua lumelddkettéd saaneista potilaista. Pistoskohdan
reaktiot (ihon punoitus, kutina, Kipu ja hematooma) olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.
Suurin osa reaktioista havisi ilman hoitoa eika ladkehoitoa jouduttu keskeyttdmaan pistoskohdan
reaktioiden vuoksi.

Hematologiset poikkeavuudet:

Neutrofiilit

Kuusi kuukautta kestaneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen SC-I tavanomaisessa
laboratorioseurannassa neutrofiiliarvojen laskua tason 1 x 10%1 alapuolelle ilmaantui 2,9 %:lle
potilaista, joille annosteltiin tosilitsumabia viikoittain ihon alle.

Neutrofiiliarvojen laskun tason 1 x 10%I alapuolelle ja vakavien infektioiden ilmaantumisen valilla ei
ollut selkedd yhteytta.

Trombosyytit

Kuusi kuukautta kestéaneen kliinisen tosilitsumabitutkimuksen SC-I tavanomaisessa
laboratorioseurannassa yhdellakaén ihon alle annoksen viikoittain saaneista potilaista ei esiintynyt
trombosyyttiarvon laskua tasoon < 50 x 10%/ul.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

Kuusi kuukautta kestédneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen SC-I tavanomaisessa
laboratorioseurannassa todettiin maksan aminotransferaasiarvojen nousua tasolle > 3 x viitevélin
ylaraja 6,5 %:lla (ALAT) ja 1,4 %:lla (ASAT) annoksen ihon alle viikoittain saaneista potilaista.

Veren rasva-arvot

Kuusi kuukautta kestdneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen SC-1 tavanomaisessa
laboratorioseurannassa tosilitsumabia viikoittain ihon alle saaneista potilaista 19 %:1la veren
kokonaiskolesteroliarvo nousi pitkakestoisesti arvoon > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) ja 9 %:lla potilaista
LDL-kolesteroliarvo nousi pitkdkestoisesti arvoon > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Yleisoireinen lastenreuma (sJIA)

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuusprofiilia arvioitiin 51 yleisoireista lastenreumaa
sairastavalla (1-17-vuotiaalla) lapsipotilaalla. Yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla
havaitut haittavaikutukset olivat yleensa luonteeltaan samankaltaisia kuin nivelreumapotilailla on
todettu (ks. edelld kohdassa Haittavaikutukset).

Infektiot
Infektioiden esiintyvyys oli verrannollinen tosilitsumabia ihon alle ja laskimoon saaneilla yleisoireista
lastenreumaa sairastavilla lapsipotilailla.

Injektiokohdan reaktiot

Ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tutkimuksessa (WA28118) yhteensd 41,2 %:lla (21/51)
yleisoireista lastenreumaa sairastavista potilaista oli injektiokohdan reaktioita, kun tosilitsumabi
annettiin ihon alle. Yleisimpid injektiokohdan reaktioita olivat punoitus, kutina, kipu ja injektiokohdan
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turvotus. Valtaosa raportoiduista injektiokohdan reaktioista oli graduksen 1 tapahtumia, yksikaan
raportoiduista injektiokohdan reaktioista ei ollut vakava eivatké ne vaatineet yhdenkaan potilaan
hoidon lopettamista tai keskeyttdmist.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

52 viikkoa kestaneessa avoimessa ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tutkimuksessa (WA28118)
neutrofiiliarvojen laskua arvon 1 x 10%1 alapuolelle ilmaantui 23,5 %:lle ihon alle annosteltavaa
tosilitsumabia saaneista potilaista. Trombosyyttiarvon laskua arvon 100 x 10%/ul alapuolelle ilmaantui
2 %:lle ihon alle annosteltavaa tosilitsumabia saaneista potilaista. Ihon alle annosteltavaa
tosilitsumabia saaneiden potilaiden ALAT-arvo suureni > 3x viitearvojen ylarajan 9,8 %:lla potilaista
ja ASAT-arvo suureni > 3x viitearvojen ylédrajan 4,0 %:lla potilaista.

Veren rasva-arvot

52 viikkoa kestaneessé avoimessa ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tutkimuksessa (WA28118)
LDL-kolesterolipitoisuus suureni jossakin vaiheessa tutkimushoidon aikana arvoon > 130 mg/dl

23,4 %:lla potilaista ja kokonaiskolesterolipitoisuus suureni arvoon > 200 mg/dl 35,4 %:lla potilaista.

Polyartriitti (pJIA)

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuusprofiilia arvioitiin myds 52 polyartriittia
sairastavalla lapsipotilaalla. Polyartriittia sairastavassa potilasjoukossa kokonaisaltistus
tosilitsumabille jakautui seuraavasti: 184,4 potilasvuotta laskimoon annetulle tosilitsumabille ja 50,4
potilasvuotta ihon alle annetulle tosilitsumabille. Polyartriittia sairastavilla potilailla havaittu
turvallisuusprofiili oli yleisesti yhdenmukainen tosilitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa
injektiokohdan reaktioita lukuun ottamatta (ks. taulukko 1). Injektiokohdan reaktioita esiintyi ihon alle
annettuja tosilitsumabi-injektioita saaneilla polyartriittia sairastavilla lapsipotilailla yleisemmin kuin
aikuisilla nivelreumapotilailla.

Infektiot
Ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tosilitsumabitutkimuksessa infektioiden esiintyvyys oli
verrannollinen tosilitsumabiaihon alle ja laskimoon saaneilla polyartriittia sairastavilla lapsipotilailla.

Injektiokohdan reaktiot

Polyartriittia sairastavista lapsipotilaista yhteensa 28,8 %:1la (15/52) oli injektiokohdan reaktioita, kun
tosilitsumabi annettiin ihon alle. Injektiokohdan reaktioita esiintyi 44 %:lla > 30 kg:n painoisista
potilaista verrattuna 14,8 %:iin alle 30 kg:n painoisista potilaista. Yleisimpid injektiokohdan reaktioita
olivat injektiokohdan punoitus, turvotus, hematooma, Kipu ja kutina. Raportoidut injektiokohdan
reaktiot eivét olleet vakavia (gradus 1) eika yhdenkaan potilaan injektiokohdan reaktio vaatinut hoidon
lopettamista tai keskeyttdmista.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

Koko tosilitsumabille altistuneen potilasjoukon tavanomaisessa laboratorioseurannassa neutrofiilien
méadra vaheni 15,4 %:lla tosilitsumabia ihon alle saaneista potilaista alle arvon 1 x 10%I.
Tosilitsumabia ihon alle saaneiden potilaiden ALAT-arvo suureni > 3x viitearvojen ylédrajan 9,6 %:lla
potilaista ja ASAT-arvo suureni > 3x viitearvojen yldrajan 3,8 %:lla potilaista. Yhdenkdan
tosilitsumabia ihon alle saaneen potilaan trombosyyttiméiri ei laskenut arvoon < 50 x 10%/pl.

Veren rasva-arvot

Ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tutkimuksessa LDL-kolesterolipitoisuus suureni jossakin
vaiheessa tutkimushoidon aikana 14,3 %:lla potilaista arvoon > 130 mg/dl ja
kokonaiskolesterolipitoisuus suureni 12,8 %:lla potilaista arvoon > 200 mg/dl.

Ihonalainen annostelu

Jattisoluarteriitti

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta on tutkittu yhdessa vaiheen 111 tutkimuksessa
(WAZ28119), jossa oli mukana 251 jattisoluarteriittia sairastavaa potilasta. Altistuksen kesto
(potilasvuosina) tutkimuksen 12 kuukauden kaksoissokkoutetun, lumekontrolloidun vaiheen aikana
tosilitsumabille altistuneissa kaikissa potilasryhmissa oli yhteensé 138,5 potilasvuotta.
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Tosilitsumabihoitoryhmissd havaittu kokonaisturvallisuusprofiili oli yhdenmukainen tosilitsumabin
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. taulukko 1).

Infektiot

Infektioiden tai vakavien infektiotapahtumien esiintyvyys oli tasapainossa tosilitsumabia viikoittain
saaneen ryhman (200,2/9,7 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden) seka lumevalmisteen ja 26 viikon
aikana asteittain lopetetun prednisonihoidon yhdistelmaa (156,0/4,2 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohden) ja lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetetun hoidon yhdistelma&

(210,2/12,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden) saaneen ryhman valilla.

Pistoskohdan reaktiot

Ihon alle annosteltua tosilitsumabia viikoittain saaneessa ryhmassa yhteensé 6 % (6/100) potilaista
raportoi ihon alle annetun pistoksen antokohdassa jonkin haittavaikutuksen. Yhtaan injektiokohdan
reaktiota ei raportoitu vakavana haittatapahtumana eivétka ne vaatineet hoidon lopettamista.

Hematologiset poikkeavuudet:

Neutrofiilit

Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun Kkliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa neutrofiiliarvojen laskua tason 1 x 10%I alapuolelle ilmaantui 4 %:lle potilaista,
joille annosteltiin tosilitsumabia viikoittain ihon alle. Téllaista ei havaittu kummassakaan
lumevalmisteen ja asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelma& saaneessa ryhméassa.

Trombosyytit

Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun Kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa tosilitsumabia viikoittain ihon alle saaneen ryhmén yhden potilaan (1 %,
1/100) trombosyyttiarvo laski kerran tilapaisesti tason 100 x 10%/ul alapuolelle eiki siihen liittynyt
verenvuototapahtumia. Trombosyyttimaaran laskua alle tason 100 x 10%/ul ei havaittu kummassakaan
lumevalmisteen ja asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaa saaneessa ryhméassa.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun Kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa ALAT-arvon kohoamista > 3 x viitevélin yldraja esiintyi 3 %:1la tosilitsumabia
ihon alle viikoittain saaneen ryhmén potilaista verrattuna 2 %:iin lumevalmisteen ja 52 viikon aikana
asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaa saaneessa ryhmassa, mutta ei yhdellakaan
lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmé&a saaneen
ryhmaén potilaista. ASAT-arvon kohoamista > 3 x viitevalin yléraja esiintyi 1 %:lla tosilitsumabia ihon
alle viikoittain saaneen ryhmén potilaista, mutta ei yhdelldakd&dn kummankaan lumevalmisteen ja
asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelm&& saaneen ryhman potilaista.

Veren rasva-arvot

Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun Kkliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa 34 %:lla potilaista kokonaiskolesteroliarvo nousi pitkékestoisesti arvoon > 6,2
mmol/l (240 mg/dl), ja 15 %:lla tosilitsumabia ihon alle viikoittain saaneen ryhman potilaista LDL-
kolesteroliarvo nousi pitkakestoisesti arvoon > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Laskimonsisdinen annostelu

Nivelreuma

Tosilitsumabin turvallisuutta on tutkittu viidessa vaiheen 111 kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa ja niiden jatkotutkimuksissa.

Koko vertailtu potilasjoukko késittda kaikki kaksoissokkoutetun vaiheen potilaat kustakin
ydintutkimuksesta satunnaistamisesta joko ensimmaiseen hoito-ohjelmaan tehtyyn muutokseen saakka
tai kunnes hoito-ohjelmaa oli jatkettu kaksi vuotta. Vertailujakso oli neljassa tutkimuksessa 6
kuukautta ja yhdessa tutkimuksessa enintaén 2 vuotta. Kaksoissokkoutetuissa, kontrolloiduissa
tutkimuksissa 774 potilasta sai 4 mg/kg tosilitsumabia yhdistelmana MTX:n kanssa, 1870 potilasta sai
8 mg/kg tosilitsumabia yhdistelmana MTX:n tai muun DMARDiIn kanssa ja 288 potilasta sai 8 mg/kg
tosilitsumabia monoterapiana.
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Koko altistunut potilasjoukko késittda kaikki potilaat, jotka saivat véhintd&n yhden
tosilitsumabiannoksen tutkimusten joko kaksoissokkoutetun vertailujakson tai avoimen jatkovaiheen
aikana. Tamén potilasjoukon 4009 potilaasta 3577 potilasta sai hoitoa véhintdan 6 kuukauden ajan,
3296 potilasta sai hoitoa vahintdan yhden vuoden ajan, 2806 potilasta sai hoitoa vahintaan kahden
vuoden ajan ja 1222 potilasta vahintdan kolmen vuoden ajan.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Kuusi kuukautta kesténeissa vertailututkimuksissa infektioiden esiintyvyys oli 127 tapahtumaa 100
potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessa DMARDien kanssa, ja 112
tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja.
Populaatiossa, jossa altistuminen tosilitsumabille oli pitkdaikaista, infektioiden kokonaisesiintyvyys
oli 108 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Kuusi kuukautta kestaneissa kliinisissa vertailututkimuksissa vakavien infektioiden esiintyvyys oli 5,3
tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessa DMARDien
kanssa ja 3,9 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat lumevalmistetta ja
DMARDeja. Monoterapiatutkimuksessa vakavien infektioiden esiintyvyys oli 3,6 tapahtumaa 100
potilasvuotta kohti tosilitsumabiryhméssé ja 1,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti MTX- ryhméssé.

Vakavien infektioiden kokonaisesiintyvyys koko altistuneessa potilasjoukossa oli 4,7 tapahtumaa 100
potilasvuotta kohti. Raportoituja vakavia infektioita, joista osa johti potilaan kuolemaan, olivat
keuhkokuume, selluliitti, vydruusu, gastroenteriitti, divertikuliitti, sepsis ja bakteeriartriitti.
Opportunistisia infektioita on myds raportoitu.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Keuhkojen heikentynyt toimintakyky voi lisatd infektioriskié. Interstitiaalista keuhkosairautta on
raportoitu markkinoille tulon jalkeen (mukaan lukien keuhkotulehdus ja keuhkofibroosi). Néista
tapauksista muutama on ollut kuolemaan johtava.

Ruoansulatuskanavan perforaatiot

Kuusi kuukautta kestaneissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ruoansulatuskanavan
perforaatioiden kokonaisesiintyvyys tosilitsumabihoidon aikana oli 0,26 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohti. Populaatiossa, jossa altistuminen oli pitk&aikaista, kokonaisesiintyvyys oli 0,28 tapahtumaa 100
potilasvuotta kohti. Ruoansulatuskanavan perforaatioita tosilitsumabihoidon yhteydessa raportoitiin
ensisijaisesti divertikuliitin komplikaatioina mukaan lukien yleistynyt mérk&inen peritoniitti,
ruoansulatuskanavan alaosan perforaatio, fistelit ja absessi.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Kuusi kuukautta kestaneissa tutkimuksissa infuusioon liittyvia haittatapahtumia (valikoidut
tapahtumat, jotka ilmaantuivat infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa sen paattymisesta) esiintyi

6,9 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessé DMARDien kanssa, ja 5,1 %:lla
potilaista, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja. Infuusion aikana raportoidut tapahtumat olivat
péaéasiassa hypertensioepisodeja. Tapahtumia, joita raportoitiin 24 tunnin aikana infuusion p&attymisen
jalkeen, olivat paansérky ja ihoreaktiot (ihottuma, nokkosihottuma). Nama tapahtumat eivat olleet
hoitoa rajoittavia.

Anafylaktisten reaktioiden esiintyvyys (yhteensa 6 tapausta / 3 778 paotilasta, 0,2 %) oli
moninkertainen annoksen ollessa 4 mg/kg verrattuna annokseen 8 mg/kg. Hoidon keskeyttamista
vaatineita kliinisesti merkitsevia tosilitsumabihoitoon liittyneita yliherkkyysreaktioita todettiin
yhteensé 13:1la (0,3 %) niistd 3 778 potilaasta, jotka saivat tosilitsumabia vertailututkimuksissa ja
avoimissa kliinisissa tutkimuksissa. Ndamaé reaktiot ilmaantuivat yleensa 2.-5. tosilitsumabi-infuusion
aikana (ks. kohta 4.4). Myyntiluvan myodntamisen jalkeen on raportoitu yksi fataali anafylaksiatapaus
tosilitsumabihoidon aikana (ks. kohta 4.4).
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Hematologiset muutokset:

Neutrofiilit

Kuusi kuukautta kestaneissé kontrolloiduissa tutkimuksissa neutrofiiliarvo laski tason 1 x 1071
alapuolelle 3,4 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja verrattuna <

0,1 %:iin potilaista, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja. Potilaista, joiden absoluuttinen
neutrofiiliarvo laski tasolle < 1 x 10%1, noin puolella lasku todettiin kahdeksan viikon kuluessa hoidon
alkamisesta. Tason 0,5 x 10%1 alapuolelle laskeneita arvoja todettiin 0,3 %:lla potilaista, jotka saivat
tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessa DMARDien kanssa. Infektioita, joihin liittyi neutropenia, on
raportoitu.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkaaikaisessa altistumisessa havaittiin neutrofiiliarvojen
laskeneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta kestaneissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa.

Trombosyytit

Kuusi kuukautta kestaneissé kontrolloiduissa tutkimuksissa trombosyyttiarvo laski tason 100 x 10%/pl
alapuolelle 1,7 %:lla tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja saaneista potilaista verrattuna < 1 %:lla
lumevalmistetta ja DMARDeja saaneisiin potilaisiin. Ndihin muutoksiin ei liittynyt
verenvuototapahtumia.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkdaikaisessa altistumisessa havaittiin
trombosyyttiarvojen laskeneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta
kesténeissé kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Myyntiluvan myontamisen jalkeisessd seurannassa on hyvin harvoin raportoitu pansytopeniaa.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

Kuusi kuukautta kesténeissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ohimenevd ALAT-/ASAT-arvojen nousu
> 3 x viitevélin yléraja todettiin 2,1 %:lla tosilitsumabia 8 mg/kg saaneista ja 4,9 %:lla MTX:a
saaneista potilaista sek& 6,5 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg yhdess& DMARDien
kanssa, seké 1,5 %:lla lumevalmistetta ja DMARDeja saaneista potilaista.

Kohonneet arvot yleistyivét, kun tosilitsumabimonoterapiahoitoon lisattiin jokin mahdollisesti
maksatoksinen l&ake (esim. MTX). ALAT-/ASAT-arvojen nousu > 5 x viitevalin yldraja todettiin

0,7 %:lla pelkké&a tosilitsumabia saaneista potilaista ja 1,4 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia
yhdessa DMARDien kanssa. Suurimmalla osalla naista potilaista tosilitsumabihoito keskeytettiin
pysyvasti. Kaksoissokkoutetun kontrollivaiheen tavanomaisessa laboratorioseurannassa 6,2 %:lla
tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja saaneista potilaista todettiin konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuuksia, jotka olivat korkeammat kuin viitevélin yléraja. Konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuus nousi tasolle > 1-2 x viitevalin ylaraja yhteensa 5,8 %:lla potilaista ja 0,4 %:lla nousu oli > 2
X viitevalin ylaraja.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkdaikaisessa altistumisessa havaittiin ALAT-/ASAT-
arvojen nousseen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta kestaneissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Veren rasva-arvot

Kuusi kuukautta kesténeissé kontrolloiduissa tutkimuksissa on raportoitu yleisesti veren rasva-arvojen,
kuten kokonaiskolesterolin, triglyseridien, LDL- ja/tai HDL-kolesterolin, nousua. Tavanomaisessa
laboratorioseurannassa noin 24 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia kliinisissa tutkimuksissa,
todettiin pysyvésti kohonneita kokonaiskolesteroliarvoja (= 6,2 mmol/l). 15 %:lla potilaista havaittiin
pysyvasti kohonneita LDL-kolesteroliarvoja (> 4,1 mmol/l). Kohonneet veren rasva-arvot saatiin
hallintaan kolesterolia alentavilla l1adkkeilla.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkdaikaisessa altistumisessa havaittiin veren rasva-

arvojen kohonneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta kestaneissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa.
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Maligniteetti
Kliiniset tiedot eivét ole riittavig, jotta voitaisiin arvioida pahanlaatuisten kasvainten mahdollista
ilmaantuvuutta tosilitsumabialtistuksen jalkeen. Pitk&aikainen turvallisuusarviointi on meneillaan.

Ihoreaktiot
Myyntiluvan mydntamisen jalkeisessé seurannassa on harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa.

Immunogeenisuus
Tosilitsumabihoidon aikana voi kehittyd anti-tosilitsumabivasta-aineita. Vasta-aineiden
muodostumisen ja kliinisen hoitovasteen tai haittatapahtumien valilla voidaan havaita yhteys.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Tietoja tosilitsumabin yliannostuksesta on rajoitetusti. Yksi tahaton yliannostustapaus on raportoitu.
Siind multippelia myeloomaa sairastava potilas sai kerta-annoksena laskimoon 40 mg/kg.
Haittavaikutuksia ei havaittu.

Vakavia haittavaikutuksia ei havaittu, kun terveille koehenkilGille annettiin kerta-annoksena enintéan
28 mg/kg, mutta annostusta rajoittavaa neutropeniaa todettiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressiiviset ladkeaineet, interleukiinin estdjat, ATC-koodi:
LO4ACO7.

Avtozma on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
la&keviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Tosilitsumabi sitoutuu spesifisesti sekd liukoisiin ettd kalvoon sitoutuneisiin IL-6-reseptoreihin (sIL-6
jamlL-6R). Tosilitsumabin on osoitettu estdvan sIL-6R- ja mIL-6R-reseptorien kautta tapahtuvaa
signaalinvélitysta. IL-6 on pleiotrooppinen tulehdusta vahvistava sytokiini, jota tuottavat useat eri
solutyypit, kuten T- ja B-solut, monosyytit ja fibroblastit. IL-6 osallistuu erilaisiin fysiologisiin
tapahtumaketjuihin, joita ovat esimerkiksi T-solun aktivoituminen, immunoglobuliinierityksen
kéynnistyminen, akuutin vaiheen proteiinisynteesin kdynnistyminen maksassa ja hematopoieesin
stimuloituminen. IL-6 on yhdistetty erilaisten sairauksien, kuten tulehdussairauksien, osteoporoosin ja
kasvainten, patogeneesiin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tosilitsumabilla tehdyissé Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin CRP:n (C-reaktiivisen proteiinin),
laskon (La), seerumin amyloidi A:n (SAA) ja fibrinogeenin nopea lasku. Akuutin vaiheen
proteiineihin kohdistuvan vaikutuksen mukaisesti tosilitsumabihoitoon liittyi myds trombosyyttiarvon
lasku normaalialueen sisalla. Hemoglobiiniarvon nousua havaittiin, sillé tosilitsumabi heikentda IL-6:n
vaikutuksia hepsidiinin tuotantoon, mika lis&a raudan saatavuutta. Tosilitsumabihoitoa saaneilla
potilailla CRP-arvon lasku normaalialueelle havaittiin jo toisella hoitoviikolla, ja lasku sdilyi koko
hoidon ajan.
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Tosilitsumabilla tehdyssa kliinisessa jattisoluarteriittitutkimuksessa (WA28119) havaittiin
samankaltainen CRP:n ja laskon nopea lasku sekd keskimaardisen hemoglobiinipitoisuuden lievaa
suurenemista. Kun tosilitsumabia annettiin annoksilla 2-28 mg/kg laskimoon tai 81-162 mg ihon alle
terveille vapaaehtoisille koehenkil@ille, heidén neutrofiiliarvonsa laskivat alimmalle tasolleen 2-5
paivén kuluttua annostelusta. Sen jalkeen neutrofiiliarvot palautuivat hoitoa edeltavélle tasolle
annosriippuvaisesti.

Potilailla havaittiin neutrofiiliarvojen laskevan vastaavalla tavalla kuin terveilld vapaaehtoisilla
tosilitsumabin annon jélkeen (ks. kohta 4.8).

Ihonalainen annostelu

Nivelreuma

Kliininen teho

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin tehoa nivelreuman oireiden lieventdmisessé ja radiologisen
vasteen saamisessa on tutkittu kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksessa | (SC-1) potilaiden piti olla idltdan > 18-vuotiaita ja
sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa, joka oli diagnosoitu ACR-kriteerien mukaan.
Lisaksi heilla piti olla l1aht6tilanteessa véahintaan 4 arkaa ja 4 turvonnutta niveltd. Kaikki potilaat saivat
peruslaakityksend yhta tai useampaa tautiprosessia hidastavaa reumaléékettda (DMARD).
Tutkimuksessa Il (SC-11) potilaiden piti olla i&ltddn > 18-vuotiaita ja sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa
aktiivista nivelreumaa, joka oli diagnosoitu ACR-kriteerien mukaan. Lisaksi heilla piti olla
lahtdtilanteessa vahintadn 8 arkaa ja 6 turvonnutta nivelta.

Potilaan altistuminen ladkkeelle muuttuu vaihdettaessa laskimonsisdisesta annostelusta (8 mg/kg joka
neljas viikko) ihonalaiseen annosteluun (162 mg ihon alle kerran viikossa). Altistumisen suuruus
vaihtelee potilaan painon mukaan (lisdantyy kevedmmilla potilailla ja vahenee painavammilla
potilailla), mutta kliininen vaste on yhdenmukainen laskimonsisaista hoitoa saaneiden potilaiden
kanssa.

Kliininen vaste

Tutkimuksessa SC-I oli mukana keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastavia potilaita,
joiden Kliininen hoitovaste senhetkiseen hoitoon, johon kuului yksi tai useampi DMARD, oli
riittdmaton ja joista noin 20 % ei ollut aiemmin saanut riittavaa vastetta yhdella tai useammalla TNF:n
estgjalla. Tutkimuksessa SC-I satunnaistettiin 1262 potilasta suhteessa 1:1 saamaan tosilitsumabia ihon
alle annoksena 162 mg viikoittain tai tosilitsumabia laskimoon annoksena 8 mg/kg neljan viikon
vélein yhdistelméné yhden tai useamman ei-biologisen DMARD-Ia4kkeen kanssa. Tutkimuksen
ensisijainen paatetapahtuma oli ero niiden potilaiden osuudessa, jotka saivat ACR20-vasteen viikolla
24. Tutkimuksen SC-I tulokset esitetdédn taulukossa 2.

Taulukko 2. ACR-vasteosuudet tutkimuksessa SC-1 (% potilaista) viikolla 24

SC-I?
TCZ ihon alle viikoittain TCZ laskimoon annoksena 8 mg/kg
annoksena 162 mg + + DMARD
DMARD N=537
N =558
ACR20 viikolla 24 69,4 % 73,4 %
Painotettu ero (95 % CI) -4,0 (-9,2, 1,2)
ACRSO0 viikolla 24 47,0 % | 48,6 %
Painotettu ero (95 % CI) -1,8 (-7,5, 4,0)
ACR70 viikolla 24 24,0 % ‘ 27,9 %
Painotettu ero (95 % CI) -3,8 (-9,0, 1,3)

TCZ = tosilitsumabi
a = Per Protocol -potilasjoukko
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Tutkimuksessa SC-1 mukana olleiden potilaiden DAS28-indeksin keskiarvo tutkimuksen alkaessa oli
6,6 tosilitsumabia ihon alle saaneiden ryhmaéssa ja 6,7 tosilitsumabia laskimoon saaneiden ryhmassa.
Viikolla 24 havaittiin kummassakin hoitohaarassa DAS28-indeksin merkitseva 3,5 yksikon lasku
lahtotilanteesta (keskiméardinen paraneminen), ja yhtaldinen osuus potilaista tosilitsumabia ihon alle
(38,4 %) ja laskimoon (36,9 %) saaneiden ryhmadssé oli saavuttanut DAS28-indeksill& osoitetun
kliinisen remission (DAS28 < 2,6).

Radiologinen hoitovaste

Radiologista hoitovastetta ihon alle annettuun tosilitsumabiin arvioitiin kaksoissokkoutetussa,
kontrolloidussa, monikeskustutkimuksessa aktiivista nivelreumaa sairastavilla potilailla (SC-I11).
Tutkimuksessa SC-11 arvioitiin keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastavia potilaita,
joiden kliininen vaste senhetkiseen reumahoitoon, johon kuului yksi tai useampi DMARD, oli
riittdmaton ja joista noin 20 % ei ollut saanut riittavaa vastetta yhdella tai useammalla TNF-estajalla.
Potilaiden piti olla ialtddn > 18-vuotiaita ja sairastaa ACR-kriteerien mukaan diagnosoitua aktiivista
nivelreumaa. Lisdksi heill& piti olla lahtGtilanteessa vahintéan 8 arkaa ja 6 turvonnutta nivelta.
Tutkimuksessa SC-I1 satunnaistettiin 656 potilasta suhteessa 2:1 saamaan joko tosilitsumabia ihon alle
annoksella 162 mg kerran kahdessa viikossa tai lumevalmistetta yhdistelména yhden tai useamman ei-
biologisen DMARD-l&akkeen kanssa.

Tutkimuksessa SC-1I niveltuhon estymisté arvioitiin radiologisesti ja se ilmaistiin mTSS-pisteiden
(van der Heijde modified mean total Sharp score) muutoksena lahtétilanteesta. Viikolla 24
tosilitsumabia ihon alle saaneilla potilailla osoitettiin merkitsevasti vahemman radiologista etenemista
verrattuna lumevalmistetta saaneisiin potilaisiin (keskiméaaraiset mTSS-pisteet 0,62 vs. 1,23, p =
0,0149 (van Elteren). Namaé tulokset ovat yhdenmukaiset tosilitsumabia laskimoon saaneilla potilailla
todettujen tulosten kanssa.

Tutkimuksessa SC-I1 tosilitsumabia ihon alle kerran kahdessa viikossa saaneiden potilaiden ACR-
vasteet viikolla 24 olivat ACR20 60,9 %, ACR50 39,8 % ja ACR70 19,7 %. Lumevalmistetta
saaneiden ryhmaéssa vastaavat luvut olivat ACR20 31,5 %, ACR50 12,3 % ja ACR70 5,0 %. Potilaiden
DAS28-indeksin keskiarvo tutkimuksen alkaessa oli 6,7 tosilitsumabia ihon alle saaneiden ryhmassa ja
6,6 lumevalmistetta saaneiden ryhmassa. Viikolla 24 havaittiin tosilitsumabia ihon alle saaneiden
hoitohaarassa DAS28-indeksin merkitsevé 3,1 yksikon lasku lahtotilanteesta kun lumevalmistetta
saaneiden haarassa lasku oli 1,7 yksikkda. Tosilitsumabia ihon alle saaneiden haarassa 32,0 %
potilaista saavutti DAS28 < 2,6 ja lumevalmistetta saaneiden haarassa osuus oli 4,0 %.

Terveydentilaa ja elaménlaatua kuvaavat tulokset

Viikkoon 24 mennessd HAQ-DI laski tutkimuksessa SC-1 keskimaarin 0,6 yksikkoa lahtotilanteesta
tosilitsumabia ihon alle ja laskimoon saaneiden ryhmissé. Myds niiden potilaiden osuus, joiden HAQ-
DI:n tulos osoitti kliinisesti merkitsevaa parannusta viikolla 24 (muutos laht6tilanteesta > 0,3
yksikkod) oli yhtéldinen valmistetta ihon alle (65,2 %) ja laskimoon (67,4 %) saaneiden ryhmissa.
Osuuksien painotettu ero oli -2,3 % (95 %:n CI -8,1, 3,4). SF-36-kyselyssa keskimuutos
lahtotilanteesta viikolla 24 psyykkisen osion pisteissa oli 6,22 pistettd valmistetta ihon alle saaneiden
ryhmaéssa ja 6,54 pistettd valmistetta laskimoon saaneiden ryhméssa. Myaos fyysisen osion pisteet
olivat samankaltaiset, 9,49 pistettd valmistetta ihon alle saaneiden ryhmadssa ja 9,65 pistetta valmistetta
laskimoon saaneiden ryhmassa.

Viikkoon 24 mennessd HAQ-DI laski tutkimuksessa SC-11 huomattavasti enemman potilailla, joita
hoidettiin ihonalaisella tosilitsumabilla kerrran kahdessa viikossa (0,4) verrattuna lumevalmisteella
hoidettuihin potilaisiin (0,3). Niiden potilaiden osuus, joiden HAQ-DI:n tulos osoitti kliinisesti
merkitsevdd parannusta viikolla 24 (muutos l4htétilanteesta > 0,3 yksikkdd) oli suurempi ryhméssi,
joka sai ihonalaista tosilitsumabia kerran kahdessa viikossa (58 %) verrattuna lumevalmistetta
saaneiden ryhméan (46,8 %). SF-36 elaméanlaatumittarilla (keskiméaardinen muutos psyykkisissa ja
fyysisissé elaménlaadun osa-alueissa) saatu tulos oli huomattavasti parempi ryhmassé, joka sai
ihonalaista tosilitsumabia (6,5 ja 5,3) kuin lumevalmistetta saaneiden ryhmassa (3,8 ja 2,9).
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Yleisoireista lastenreumaa sairastavat lapsipotilaat

Ihonalainen annostelu

Kliininen teho

52 viikkoa kestaneessé avoimessa farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta
koskeneessa monikeskustutkimuksessa (WA28118) oli mukana i&ltd&dn 1-17-vuotiaita yleisoireista
lastenreumaa sairastavia lapsipotilaita. Tutkimuksessa méaaritettiin sopiva ihon alle annettava
tosilitsumabiannos, jonka farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka seké turvallisuusprofiili ovat
verrannolliset valmisteen laskimoon antoon néhden.

Tutkimukseen mukaan soveltuneet potilaat saivat painonmukaisia tosilitsumabiannoksia: > 30 kg:n
painoiset potilaat (n = 26) saivat 162 mg tosilitsumabia joka viikko ja alle 30 kg:n painoiset potilaat (n
= 25) saivat 162 mg tosilitsumabia 10 pdivan valein (n = 8) tai joka toinen viikko (n = 17) 52 viikon
ajan. Naista 51 potilaasta 26 (51 %) potilasta ei ollut saanut tosilitsumabia aiemmin ja 25 (49 %)
potilasta oli saanut tosilitsumabia laskimoon ja siirtyi lahtotilanteessa ihon alle annettavaan
tosilitsumabihoitoon.

Eksploratiiviset tehon tulokset osoittivat, ettd ihon alle annettu tosilitsumabi paransi kaikkia
eksploratiivisia tehoa koskevia parametreja, mukaan lukien lastenreuman aktiivisuutta osoittavia
pisteitd (Juvenile Arthritis Disease Activity Score [JADAS]-71) potilailla, jotka eivét olleet saaneet
tosilitsumabia aikaisemmin, ja piti kaikki eksploratiiviset tehoa koskevat parametrit ennallaan koko
hoitojakson ajan kummassakin painoryhméssa (alle 30 kg ja > 30 kg) niilld potilailla, jotka siirtyivét
laskimoon annetusta tosilitsumabihoidosta ihon alle annettavaan tosilitsumabihoitoon.

Polyartriittia sairastavat lapsipotilaat

52 viikkoa kesténeessa avoimessa farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta
koskeneessa monikeskustutkimuksessa oli mukana ialtdan 1-17-vuotiaita aktiivista polyartriittia
sairastavia lapsipotilaita. Tutkimuksessa maéritettiin sopiva ihon alle annettava tosilitsumabiannos,
jonka farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka seka turvallisuusprofiili ovat verrannolliset valmisteen
laskimoon antoon nahden.

Tutkimukseen mukaan soveltuneet potilaat saivat painonmukaisia tosilitsumabiannoksia: > 30 kg:n
painoiset potilaat (n = 25) saivat 162 mg tosilitsumabia joka toinen viikko ja alle 30 kg:n painoiset
potilaat (n = 27) saivat 162 mg tosilitsumabia joka kolmas viikko 52 viikon ajan. Naista 52 potilaasta
37 (71 %) potilasta ei ollut saanut tosilitsumabia aiemmin ja 15 (29 %) potilasta oli saanut
tosilitsumabia laskimoon ja siirtyi lahtotilanteessa ihon alle annettavaan tosilitsumabihoitoon.

Kun ihon alle annettavaa tosilitsumabia annetaan alle 30 kg:n painoisille potilaille 162 mg joka kolmas
viikko ja > 30 kg:n painoisille potilaille 162 mg joka toinen viikko, tehoa ja turvallisuutta koskevat
hoitotulokset ovat farmakokineettisen altistuksen ja farmakodynaamisten vasteiden perusteella
samankaltaiset kuin lasten aktiivisen polyartriitin hoitoon hyvaksytylla laskimoon annettavalla
tosilitsumabilla.

Eksploratiiviset tehon tulokset osoittivat, ettd ihon alle annettu tosilitsumabi paransi lastenreuman
aktiivisuutta osoittavien pisteiden (Juvenile Arthritis Disease Activity Score [JADAS]-71) mediaania
potilailla, jotka eivét olleet saaneet tosilitsumabia aikaisemmin, ja piti JADAS-71-pisteiden mediaanin
ennallaan koko hoitojakson ajan kummassakin painoryhméssa (alle 30 kg ja > 30 kg) niilla potilailla,
jotka siirtyivat laskimoon annetusta tosilitsumabihoidosta ihon alle annettavaan tosilitsumabihoitoon.

Jattisoluarteriitti

lhonalainen annostelu

Kliininen teho

Tosilitsumabin tehon ja turvallisuuden paremmuutta (superiority) jattisoluarteriitin hoidossa on tutkittu
vaiheen Il satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(WA28119).

Tutkimukseen osallistui yhteensa 251 vastadiagnosoitua tai relapsoitunutta potilasta. Potilaat
satunnaistettiin neljaan tutkimushaaraan. Tutkimus kasitti 52 viikon pituisen sokkoutetun jakson (osa
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1), jota seurasi 104 viikon pituinen avoin jatkotutkimus (osa 2). Osassa 2 maéritettiin
tosilitsumabihoidon pitkdaikaisturvallisuutta ja tehon séilymista 52 viikon tosilitsumabihoidon jalkeen
seké relapsien osuutta, mahdollista pidemman tosilitsumabihoidon tarvetta ja tosilitsumabihoidon
mahdollisia vaikutuksia steroidien pitkaaikaisen k&yton vahentdmiseen.

Tosilitsumabin kahta ihon alle annettavaa annostusta (162 mg joka viikko ja 162 mg joka toinen
viikko) verrattiin kahteen erilliseen lumekontrolloituun ryhméan. Potilaat oli satunnaistettu eri ryhmiin
suhteessa 2:1:1:1.

Kaikki potilaat saivat perushoitona glukokortikoideja (prednisonia). Kummassakin
tosilitsumabiryhméssa ja toisessa lumeryhmadssa prednisonihoito lopetettiin asteittain ennakolta
maééritellysti 26 viikon aikana. Toisessa lumeryhméssa prednisonihoito lopetettiin asteittain ennakolta
maéaritellysti 52 viikon aikana.

Glukokortikoidihoidon kesto oli seulontavaiheessa ja ennen tosilitsumabihoidon (tai lumehoidon)
aloittamista samankaltainen kaikissa neljassa hoitoryhmissa (ks. taulukko 3).

Taulukko 3. Kortikosteroidihoidon kesto tutkimuksen WA28119 seulonnan aikana

Lume + 26 Lume + 52 Tosilitsumabi Tosilitsumabi
viikon aikana viikon aikana 162 mg s.c. 162 mg s.c. joka
asteittain asteittain kerran toinen viikko +
lopetettava lopetettava viikossa + 26 | 26 viikon aikana
prednisonihoito | prednisonihoito | viikon aikana asteittain
N =50 N =51 asteittain lopetettava
lopetettava prednisonihoito
prednisonihoit N =49
0
N =100
Kesto (vrk)
Keskiarvo 35,7 (11.5) 36,3 (12.5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
(keskihajonta)
Mediaani 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12-82 1-87 9-87

Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat pitkakestoisen
remission ilman steroidihoitoa viikolla 52, kun tosilitsumabihoidon ja 26 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmé&a verrattiin lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméén. Tutkimuksen ensisijainen péatetapahtuma saavutettiin
(taulukko 4).

Tehon toissijaisena paatetapahtumana oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat pitkékestoisen
remission viikolla 52, kun tosilitsumabi-hoidon ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan
prednisonihoidon yhdistelmé&a verrattiin lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan
prednisonihoidon yhdistelmaan. Myds tutkimuksen toissijainen paétetapahtuma saavutettiin (taulukko
4).

Hoidon tehoa tarkasteltaessa havaittiin, ettd tosilitsumabi oli tilastollisesti merkitsevéasti
lumevalmistetta parempi remission saavuttamisessa ilman steroidihoitoa viikolla 52, kun
tosilitsumabin ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaa verrattiin
lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméén seké
lumeldékkeen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaan.

Pitkakestoisen remission viikolla 52 saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuudet esitetddn taulukossa 4.
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Toissijaiset paatetapahtumat

Arvioitaessa aikaa jattisoluarteriitin ensimmaiseen pahenemisvaiheeseen havaittiin, ettd
pahenemisvaiheen riski oli merkittavésti pienempi tosilitsumabia ihon alle viikoittain saaneessa
ryhmassa verrattuna lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelmaan sek& lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelmaan. Riski oli samoin pienempi tosilitsumabia ihon alle joka toinen viikko saaneessa
ryhmadssa verrattuna lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelmaa saaneeseen ryhmaan (merkitsevyystasolla 0,01 verrattuna). Tosilitsumabiannos ihon alle
viikoittain pienensi pahenemisvaiheen riskia kliinisesti merkittavasti verrattuna lumevalmisteen ja 26
viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmé&an myds potilailla, joilla oli
tutkimukseen tullessaan relapsoitunut jattisoluarteriitti, samoin kuin potilailla, joilla sairaus oli
askettdin diagnosoitu (taulukko 4).

Kumulatiivinen glukokortikoidiannos

Kumulatiivinen prednisoniannos oli viikolla 52 huomattavasti pienempi kahdessa tosilitsumabia
saaneessa ryhméssa verrattuna kahteen lumeryhmaan (taulukko 4). Erillisessa analyysissé potilaista,
jotka saivat jattisoluarteriitin dkillisen pahenemisvaiheen hoitoon prednisonia ensimmaisten 52 viikon
aikana, kumulatiivinen prednisoniannos vaihteli huomattavasti. Pahenemisvaiheeseen hoitoa saaneiden
potilaiden annosten mediaani oli tosilitsumabia viikoittain saaneilla potilailla 3129,75 mg ja
tosilitsumabia joka toinen viikko saaneilla potilailla 3847 mg. Kumpikin on huomattavasti pienempi
kuin lumevalmistetta ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavaa prednisonihoitoa saaneessa ryhmassé
(4023,5 mg) tai lumevalmistetta ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavaa prednisonihoitoa saaneessa
ryhméssa (5389,5 mg).

Taulukko 4. Tutkimuksen WA28119 tehoa koskevat tulokset

Lumevalmiste | Lumevalmiste + | Tosilitsumabi Tosilitsumabi

+ 26 viikon 52 viikon 162 mg ihon 162 mg ihon
aikana aikana alle viikoittain | alle joka toinen

asteittain asteittain + 26 viikon viikko + 26
lopetettava lopetettava aikana viikon aikana

prednisonihoito | prednisonihoito asteittain asteittain

N =50 N =51 lopetettava lopetettava

prednisonihoito | prednisonihoit
N =100 0
N =49

Ensisijainen paatetapahtuma

****pjtkdkestoinen remissio (tosilitsumabiryhmét vs lumevalmiste + 26)

Vasteen saaneita viikolla 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
52, n (%)

Osuuksien korjaamaton ero N/A N/A 42 %* 39,06 %*
(99,5 %:n luottamusvali) (18,00, 66,00) (12,46, 65,66)

Keskeinen toissijainen paatetapahtuma

Pitkakestoinen remissio (tosilitsumabiryhmat vs lumevalmiste + 52)

Vasteen saaneita viikolla 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
52, n (%)

Osuuksien korjaamaton ero N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
(99,5 %:n luottamusvali) (17,89, 58,81) (10,41, 60,41)
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Lumevalmiste
+ 26 viikon
aikana
asteittain
lopetettava
prednisonihoito
N =50

Lumevalmiste +
52 viikon
aikana
asteittain
lopetettava
prednisonihoito
N =51

Tosilitsumabi
162 mg ihon
alle viikoittain
+ 26 viikon
aikana
asteittain
lopetettava
prednisonihoito
N =100

Tosilitsumabi
162 mg ihon
alle joka toinen
viikko + 26
viikon aikana
asteittain
lopetettava
prednisonihoit
0
N =49

Muut toissijaiset paatetapahtumat

Aika jattisoluarteriitin
ensimmaiseen
pahenemisvaiheeseent
(tosilitsumabiryhmat vs
lumevalmiste + 26)
Riskisuhde (99 %:n
luottamusvali)
Aika jattisoluarteriitin
ensimmaiseen
pahenemisvaiheeseent
(tosilitsumabiryhmat vs
lumevalmiste + 52)
Riskisuhde (99 %:n
luottamusvali)
Aika jattisoluarteriitin
ensimmaiseen
pahenemisvaiheeseent
(relapsoituneet potilaat;
tosilitsumabiryhmaét vs
lumevalmiste + 26), riskisuhde
(99 %:n luottamusvali)
Aika jattisoluarteriitin
ensimmaiseen
pahenemisvaiheeseent
(relapsoituneet potilaat;
tosilitsumabiryhmat vs
lumevalmiste + 52), riskisuhde
(99 %:n luottamusvali)
Aika jattisoluarteriitin
ensimmaiseen
pahenemisvaiheeseent
(&skettdin sairastuneet potilaat;
tosilitsumabiryhmat vs
lumevalmiste +26), riskisuhde
(99 %:n luottamusvali)
Aika jattisoluarteriitin
ensimmaiseen
pahenemisvaiheeseent
(&skettéin sairastuneet potilaat;
tosilitsumabiryhmét vs
lumevalmiste + 52), riskisuhde
(99 %:n luottamusvali)

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

0,23*
(0,11, 0,46)

0,39%*
(0,18, 0,82)

0’23***
(0,09, 0,61)

0,36
(0,13, 1,00)

0’25***
(0,09, 0,70)

0,44
(0,14, 1,32)

0,28**
(0,12, 0,66)

0,48
(0,20, 1,16)

0,42
(0,14, 1,28)

0,67
(0,21, 2,10)

0,20***
(0,05, 0,76)

0,35
(0,09, 1,42)

Kumulatiivinen

glukokortikoidiannos (mg)
mediaani viikolla 52
(tosilitsumabiryhmét vs
lumevalmiste + 262)
mediaani viikolla 52
(tosilitsumabiryhmat vs
lumevalmiste + 522)

3296,00

N/A

N/A

3817,50

1862,00*

1862,00*

1862,00*

1862,00*
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Lumevalmiste | Lumevalmiste + | Tosilitsumabi Tosilitsumabi
+ 26 viikon 52 viikon 162 mg ihon 162 mg ihon
aikana aikana alle viikoittain | alle joka toinen
asteittain asteittain + 26 viikon viikko + 26
lopetettava lopetettava aikana viikon aikana
prednisonihoito | prednisonihoito asteittain asteittain
N =50 N =51 lopetettava lopetettava
prednisonihoito | prednisonihoit
N =100 0
N =49
Eksploratiiviset paatetapahtumat
Vuotuistettu relapsoitumisluku,
viikko 528
Keskiarvo (keskihajonta) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

*p<0,0001

**p < 0,005 (paremmuuden osoittavien ensisijaisten ja keskeisten toissijaisten testien merkitsevyyden raja-arvo)

*** deskriptiivinen p-arvo < 0,005

****Sairauden pahenemisvaihe: jattisoluarteriitin toistuvia oireita ja 16ydoksia ja/tai lasko = 30 mm/h, prednisoniannosta
tarpeen suurentaa

Remissio: ei sairauden pahenemisvaihetta ja CRP normalisoitunut

Pitkakestoinen remissio: remissio viikosta 12 viikkoon 52, potilaiden on noudatettava tutkimussuunnitelmassa maériteltyd
prednisonihoidon asteittaista lopettamista

L analyysi Kkliinisen remission ja sairauden ensimmaéisen pahenemisvaiheen valisesta ajasta (paivaa)

2 parametrittdmien tietojen p-arvot madriteltiin Van Elterenin analyysilla

8 tilastollisia analyyseja ei ole tehty

N/A= ei oleellinen (Not applicable)

Eldmanlaatua koskevat paatetapahtumat

Tutkimuksen (WA28119) SF-36-tuloksissa eriteltiin fyysisen (PCS) ja mentaalisen (MCS) osa-alueen
yhdistelmapisteet. Fyysisen osa-alueen pisteiden keskimaarainen muutos lahtétilanteesta viikkoon 52
oli suurempi (osoittaa suurempaa paranemista) tosilitsumabia viikoittain ja joka toinen viikko
saaneissa ryhmissa (viikoittain: 4,10; joka toinen viikko: 2,76) kuin kahdessa lumeryhméassé
(lumevalmiste ja 26 viikon aikana asteittain lopetettu hoito: -0,28; lumevalmiste ja 52 viikon aikana
asteittain lopetettu hoito: -1,49), mutta vain vertailussa tosilitsumabin viikoittain ja 26 viikon aikana
asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaa ja lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméé saaneiden ryhmén (5,59, 99 %:n luottamusvali: 8,6, 10,32)
valilla todettiin tilastollisesti merkitsevé ero (p = 0,0024). Mentaalisen osa-alueen pisteiden
keskimaarainen muutos lahtotilanteesta viikkoon 52 seké tosilitsumabia viikoittain etta joka toinen
viikko saaneissa ryhmissé (viikoittain: 7,28; joka toinen viikko: 6,12) oli suurempi kuin
lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaa saaneessa
ryhmadssa (2,84) (mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva [viikoittain: p = 0,0252; joka toinen
viikko: p = 0,1468]) ja samankaltainen kuin lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan
prednisonihoidon yhdistelmaa saaneessa ryhmaéssa (6,67).

Sairauden aktiivisuuden kokonaisarvio (Patient’s Global Assessment) tehtiin 0-100 mm:n VAS-
asteikolla (Visual Analogue Scale). VAS-asteikkoon perustuvan potilaan kokonaisarvion
keskimaarainen muutos lahtotilanteesta viikkoon 52 oli pienempi (osoittaa suurempaa paranemista)
tosilitsumabia viikoittain (-19,0) ja joka toinen viikko (-25,3) saaneissa ryhmissa kuin kummassakaan
lumevalmistetta (lumevalmiste ja 26 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: -3,4, lumevalmiste ja
52 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: -7,2) saaneessa ryhmdassd, mutta vain tosilitsumabia joka
toinen viikko yhdistelméana 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon kanssa saaneilla
osoitettiin tilastollisesti merkitseva ero lumehoitoon verrattuna [lumevalmisteen ja 26 viikon aikana
asteittain lopetettavan hoidon yhdistelman p = 0,0059, ja lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain
lopetettavan hoidon yhdistelméan p = 0,0081].

FACIT-F-mittarin (FACIT-fatigue) muutosta lahtotilanteesta viikkoon 52 osoittavat indeksiluvut
laskettiin kaikista ryhmista. Indeksilukujen muutoksen keskiarvot (keskihajonta) olivat seuraavat:
tosilitsumabi viikoittain ja 26 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: 5,61 (10,115); tosilitsumabi
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joka toinen viikko ja 26 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: 1,81 (8,836); lumevalmiste ja 26
viikon aikana asteittain lopetettava hoito: 0,26 (10,702); ja lumevalmiste ja 52 viikon aikana asteittain
lopetettava hoito: -1,63 (6,753).

EQ-5D-mittarin indeksiluvun muutos lahtttilanteesta viikkoon 52 oli tosilitsumabia viikoittain
yhdistelméana 26 viikon aikana asteittain lopetettavan hoidon kanssa saaneilla 0,10 (0,198),
tosilitsumabia joka toinen viikko yhdistelména 26 viikon aikana asteittain lopetettavan hoidon kanssa
saaneilla 0,05 (0,215), lumevalmistetta yhdistelmana 26 viikon aikana asteittain lopetettavan hoidon
kanssa saaneilla 0,07 (0,293) seka lumevalmistetta yhdistelména 52 viikon aikana asteittain
lopetettavan hoidon kanssa saaneilla -0,02 [0,159].

Sekd FACIT-F- ettd EQ-5D-mittarin suurempi indeksiluku osoittaa tilan paranemista.

Laskimonsisdinen annostelu

Nivelreuma

Kliininen teho

Tosilitsumabin tehoa arvioitiin viidessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa nivelreuman oireiden lievittymisen perusteella. Tutkimuksiin 1-V otettiin >
18-vuotiaita potilaita, joilla oli ACR-kriteerien (American College of Rheumatology) mukaan
diagnosoitu aktiivinen nivelreuma ja lahtétilanteessa véhintddn kahdeksan aristavaa ja kuusi
turvonnutta nivelta.

Tutkimuksessa | tosilitsumabi annettiin laskimoon neljan viikon vélein monoterapiana. Tutkimuksissa
I1, 111 ja V tosilitsumabi annettiin laskimoon neljan viikon vélein yhdessd MTX:n kanssa. Vertailuna
kéytettiin lumevalmisteen ja MTX:n yhdistelm&a. Tutkimuksessa IV tosilitsumabi annettiin laskimoon
neljan viikon vélein yhdessd muiden DMARDien kanssa. Vertailuna kaytettiin lumevalmisteen ja
muiden DMARDien yhdistelma4. Kaikissa viidessa tutkimuksessa ensisijainen patetapahtuma oli
niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ACR20-vasteen viikkoon 24 mennessé.

Tutkimuksessa | arvioitiin 673 potilasta, jotka eivat olleet saaneet MTX:a satunnaistamista
edeltédneiden kuuden kuukauden aikana ja joiden aikaisempaa MTX-hoitoa ei oltu keskeytetty
kliinisesti merkittavien toksisten vaikutusten tai hoidon tehottomuuden vuoksi. Valtaosa (67 %)
potilaista ei ollut aikaisemmin saanut MTX:a. Tosilitsumabia annettiin 8 mg/kg neljan viikon vélein
monoterapiana. Vertailuryhmd sai MTX:a viikon vélein (viikkoannos titrattiin 7,5 mg:sta enintdén 20
mg:aan kahdeksan viikon jakson aikana).

Tutkimus 11 kesti kaksi vuotta, ja siihen kuului suunniteltu analyysi viikkojen 24, 52 ja 104 kohdalla.
Tutkimuksessa arvioitiin 1196 potilasta, joille MTX ei ollut tuottanut riittavad hoitovastetta.
Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin sokkoutetusti neljén viikon valein
52 viikon ajan yhdistettyné vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa). Avoimessa vaiheessa,
viikon 52 jalkeen, kaikilla potilailla oli mahdollisuus saada tosilitsumabihoitoa 8 mg/kg. Niista
potilaista, jotka olivat mukana tutkimuksen loppuun asti ja jotka oli satunnaistettu saamaan
lumevalmistetta ja MTX:a, 86 % sai avoimessa vaiheessa tosilitsumabia 8 mg/kg tutkimuksen toisena
vuonna. Ensisijainen pé&atetapahtuma 24 viikon kohdalla tehdyssa analyysisséa oli ACR20-vasteen
kriteerit tayttavien potilaiden suhteellinen osuus. Viikoilla 52 ja 104 muut ensisijaiset paatetapahtumat
olivat nivelvaurioiden estyminen ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen.

Tutkimuksessa 1 arvioitiin 623 potilasta, joille MTX ei ollut tuonut riittdvaa hoitovastetta.
Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin neljan viikon vélein yhdistettyna
vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa).

Tutkimuksessa IV arvioitiin 1220 potilasta, jotka eivét olleet saavuttaneet riittdvaa hoitovastetta
nykyisella reumaladkityksellaan, johon kuului vahintdan yksi DMARD. Tosilitsumabiannos 8 mg/kg
tai lumevalmiste annettiin neljan viikon vélein yhdistettynd DMARDien vakaaseen annokseen.

Tutkimuksessa V arvioitiin 499 potilasta, joille yksi tai useampi TNF-estdja ei ollut tuonut riittavaa
hoitovastetta tai jotka eivét sietdneet néité laékkeitd. Hoito TNF-estdjilla lopetettiin ennen
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satunnaistamista. Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin neljan viikon
valein yhdistettynd vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa).

Kliininen vaste

Kaikissa tutkimuksissa kuuden kuukauden ACR20-, ACR50- ja ACR70-vasteet olivat tilastollisesti
merkitsevasti suuremmat tosilitsumabia 8 mg/kg saaneiden potilaiden ryhmissé kuin vertailuryhmissa
(taulukko 5). Tutkimuksessa | tosilitsumabi 8 mg/kg todettiin tehokkaammaksi kuin vaikuttava
vertailuaine MTX.

Hoitoteho oli sama riippumatta potilaiden reumatekijastatuksesta, idstd, sukupuolesta, etnisesta
taustasta, aikaisempien hoitojen lukum@arasté tai taudin tilasta. Vaikutus alkoi nopeasti (jo toisella
hoitoviikolla), ja vaste suureni jatkuvasti hoidon keston my6ta. Avoimissa jatkotutkimuksissa vasteen
on todettu kestavan yli 3 vuotta.

Kaikissa tutkimuksissa tosilitsumabiannosta 8 mg/kg saaneilla potilailla todettiin merkitsevaa
paranemista ACR-vasteen kaikissa yksittéisissé osatekijoissé (aristavien ja turvonneiden nivelten
lukumaéard, potilaan ja laékarin yleisarvio, toimintakykya mittaava pistearvo, kivun arviointi ja CRP-
arvo) verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumevalmistetta yhdessa MTX:in tai muiden DMARDien
kanssa.

Tutkimuksissa I-V potilaiden keskiméardinen DAS28 (Disease Activity Score) -indeksi hoidon alussa
oli 6,5-6,8. DAS28-indeksin merkitsevéa laskua (keskimadrdinen parannus) havaittiin tosilitsumabilla
hoidetuilla potilailla verrattuna kontrolliryhmaén potilaisiin. Tosilitsumabilla hoidetuilla potilailla
DAS28 laski 3,1-3,4 yksikkoa ja kontrolliryhmassa 1,3-2,1 yksikkda. Tosilitsumabihoitoa saaneista
potilaista 28-34 % saavutti DAS28-remission viikolla 24 (DAS28 < 2,6). Osuus oli huomattavasti
suurempi kuin kontrolliryhméssd, jossa vastaava luku oli 1-12 %. Tutkimuksessa I, 65 % potilaista
saavutti DAS28 <2,6 viikolla 104. Vastaava luku viikolla 52 oli 48 % ja viikolla 24 33 %.

Tutkimusten I1, 111 ja IV yhdistetyssa analyysissa ACR20-, ACR50- ja ACR70-vasteiden
saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevasti suurempi ryhmassé, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessa DMARDien kanssa (59 %, 37 % ja 18 %), kuin ryhmassé, joka sai tosilitsumabia 4 mg/kg
yhdessa DMARDien kanssa (50 %, 27 % ja 11 %; p < 0.03). Vastaavasti DAS28-remission (DAS28 <
2,6) saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevasti suurempi tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja
saaneessa ryhmassa (31 %) kuin tosilitsumabia 4 mg/kg ja DMARDeja saaneessa ryhméssé (16 %, p <
0,0001).

Taulukko 5. ACR-vasteet kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa vertailuaineina olivat lumevalmiste
/ MTX / DMARDiIt, (% potilaista)

Tutkimus | . Tutkimus 111 . Tutkimus V
AMBITION Tutkimus Il LITHE OPTION Tutkimus IV TOWARD RADIATE
TCZ TCZ TCZ TCZ
Vko 8 -Ir;glzkg MTX |8 mg/kg + +L|tj/|rp|_§< 8 mg/kg L'tj/m(;: 8 mg/kg + DL'\l/J&E:D 8 mg/kg +L|tj/|rfl]_§(
MTX +MTX DMARD +MTX
N=286|N=284| N=398 | N=393 | N=205 [N=204| N =803 N=413 | N=170 | N=158
ACR 20

24 |70 %***| 52 % | 56 %*** 21% 59 %*** | 26 % 61 %*** 24 % 50 %*** | 10%
52 56 %o*** 25%

ACR 50
24 |44 %** | 33% | 32 %*** 10% | 44%*** | 11% | 38 %*** 9% 29 9p*** 4%
52 36 %*** | 10%
ACR 70
24 | 28%**| 15% | 13 %*** 2% 22 %*** | 2% 21 9p*** 3% 12 %** 1%
52 20 %*** 4%
TCZ - tosilitsumabi
MTX - metotreksaatti
DMARD - tautiprosessia hidastava reumalagke (disease modifying anti-rheumatic drug)
** - p < 0,01, tosilitsumabi vs. lumevalmiste + MTX / DMARD
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falaiad - p <0,0001, tosilitsumabi vs. lumevalmiste + MTX / DMARD

Merkittava kliininen vaste
Tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneista potilaista 14 % saavutti merkittavan kliinisen vasteen,
kun hoitoa oli annettu kaksi vuotta (ACR70-vaste sdilyi 24 viikkoa tai pitempaén).

Radiologinen vaste

Tutkimukseen 11 osallistui potilaita, joiden aikaisempi hoito MTX:lla ei tuonut riittdvaa hoitovastetta.
Rakenteellisten nivelvaurioiden estymista arvioitiin radiologisesti ja tulos ilmaistiin modifioidun
Sharp-indeksin ja sen osatekijoiden, eroosioasteen ja nivelraon kaventumisen muutoksena.
Rakenteellisen nivelvaurion estyminen nékyi merkitsevasti hitaampana radiologisena etenemisena
tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla kuin vertailuryhman potilailla (taulukko 6).

Avoimessa jatkotutkimuksessa (tutkimus 1) niveltuhon etenemisté estavé vaikutus séilyi hoidon
toisena vuonna tosilitsumabia yhdessa MTX:n kanssa saaneilla potilailla. Sharp-Genant-
kokonaispistearvon keskimé&arainen muutos l&htotilanteesta viikolla 104 oli huomattavasti pienempi
potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessda MTX:n kanssa (p < 0,0001)
kuin niilla potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan lumevalmistetta yhdessd MTX:n kanssa.

Taulukko 6. Radiologiset muutokset (keskiarvo) 52 viikon aikana tutkimuksessa Il
Lume + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ viikosta 24 alkaen) N =398
N =393

Sharp-Genant-kokonaispistearvo 1,13 0,29*
Eroosioindeksi 0,71 0,17*
Nivelraon kaventuminen 0,42 0,12**

MTX - metotreksaatti

TCZ - tosilitsumabi

* - p <0,0001, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelmaan.

faled - p < 0,005, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelmaan.

Vuoden kestdneen hoidon jélkeen tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneista potilaista 85 %:1la
(n = 348) ei havaittu niveltuhon etenemista Sharp-Genant-kokonaispistearvon muutoksena mitattuna
(muutos 0 tai vahemman). Vastaava tulos lumevalmistetta yhdessa MTX:n kanssa saaneilla potilailla
oli 67 % (n=290) (p <0,001). Tulos séilyi samanlaisena kaksi vuotta kestineen hoidon jilkeen

(83 %; n = 353). Viikkojen 52 ja 104 vélilla 93 %:lla potilaista (n= 271) ei havaittu niveltuhon
etenemista.

Terveydentilaa ja elaménlaatua kuvaavat tulokset

Raportit tosilitsumabihoitoa saaneilta potilailta osoittivat paranemista kaikissa potilaan arviointiin
perustuvissa mittareissa (HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index, Sort Form -
36- ja FACIT = Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy -kyselylomakkeet). Fyysista
toimintakykya mittaava HAQ-DI-tulos parani tilastollisesti merkitsevésti tosilitsumabihoitoa
saaneiden potilaiden ryhméassa DMARDeja saaneisiin potilaisiin verrattuna. Tutkimuksen Il avoimessa
vaiheessa havaittu parannus fyysisessé toimintakyvyssa séilyi jopa kahden vuoden ajan. Viikolla 52
keskimé&rdainen muutos HAQ-DI:ssé oli -0,58 niilla potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessa MTX:n kanssa. Lumevalmistetta yhdessa MTX:n kanssa saaneilla potilailla vastaava tulos oli
0,39. Keskimaardinen muutos HAQ-DI:ssd séilyi viikon 104 loppuun asti tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessa MTX:n kanssa saaneilla potilailla (-0,61).

Hemoglobiiniarvot

Tosilitsumabihoitoa saaneiden potilaiden hemoglobiiniarvot olivat parantuneet tilastollisesti
merkitsevésti viikolla 24 verrattuna DMARDeja saaneiden potilaiden arvoihin (p < 0.0001).
Hemoglobiiniarvojen keskiarvot nousivat viikkoon kaksi mennessa ja pysyivat normaalialueella
viikkoon 24 asti.
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Tosilitsumabin vertailu adalimumabiin monoterapiassa

Tutkimuksessa VI (WA19924), joka oli 24 viikon pituinen kaksoissokkoutettu
tosilitsumabimonoterapiaa ja adalimumabimonoterapiaa vertaileva tutkimus, oli mukana 326
nivelreumapotilasta, jotka eivét sietdineet MTX-hoitoa tai joille MTX-hoidon jatkamista ei katsottu
tarkoituksenmukaiseksi (mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet riittdvaa vastetta MTX-hoitoon).
Tosilitsumabiryhmén potilaat saivat tosilitsumabia (8 mg/kg) infuusiona laskimoon (i.v.) neljan viikon
vélein ja lumevalmistetta ihon alle (s.c.) kahden viikon vélein. Adalimumabiryhman potilaat saivat
adalimumabia (40 mg) injektiona ihon alle kahden viikon vélein sekd lumevalmistetta infuusiona
laskimoon neljén viikon vélein.

Tosilitsumabihoidon osoitettiin olevan adalimumabia tilastollisesti merkitsevasti tehokkaampi
tautiaktiivisuuden hallinnassa seké ensisijaisen paatetapahtuman osalta (DAS28-indeksin muutos
lahtotilanteesta viikolle 24) etta kaikkien toissijaisten paatetapahtumien osalta (taulukko 7).

Taulukko 7. Tutkimuksen VI (WA19924) tehon tulokset

ADA + lume TCZ + lume
(i.v.) N =162 (s.c)N=163 p-arvo®
Ensisijainen paatetapahtuma: keskimuutos lahtotilanteesta viikkoon 24
DAS28 (korjattu keskiarvo) -1,8 | -3,3
Korjatun keskiarvon ero (95 %:n -1,5(-1,8,-1,1) < 0,0001

luottamusvili)

Toissijaiset paatetapahtumat: vasteen saaneiden prosenttiosuus viikolla 24 ®

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2, 1 (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20-vaste, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50-vaste, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70-vaste, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

ap-arvo on korjattu potilaiden maantieteellisen sijainnin ja nivelreuman kestoajan suhteen kaikkien paatetapahtumien osalta
sekd lisaksi kaikkien jatkuvien paétetapahtumien lahtétilanteen arvon osalta.

b Hoitoon vastaamattomien potilaiden puuttuvien tietojen paikkaus. Monivertailun hallintaan kéytetty Bonferroni-Holmin
menetelm&é

Tosilitsumabin ja adalimumabin Kliiniset haittatapahtumaprofiilit olivat yleisesti ottaen samankaltaiset.
Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi vakavia haittatapahtumia, oli samankaltainen kummassakin
hoitoryhmassé (tosilitsumabi 11,7 % vs. adalimumabi 9,9 %). Tosilitsumabihaarassa havaitut
haittavaikutukset olivat luonteeltaan yhdenmukaisia tosilitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa ja ne ilmenivét vastaavalla frekvenssilla kuin taulukossa 1 luetellut haittavaikukset. Infektioita
ja infestaatioita ilmeni enemman tosilitsumabihaarassa (48 % vs. 42 %), vakavien infektioiden
ilmaantuvuus oli samanlainen (3,1 %). Kumpikin tutkimushoito aiheutti samantyyppisié
turvallisuuteen liittyvien laboratorioarvojen muutoksia (neutrofiili- ja trombosyyttiméaéran
vahenemistd, ALAT- ja ASAT- seka lipidiarvojen suurenemista), mutta muutosten suuruus ja
huomattavien poikkeavuuksien esiintymistiheys oli tosilitsumabiryhmassa suurempi kuin
adalimumabiryhmaéssa. Neljalla (2,5 %) potilaalla tosilitsumabiryhmassa ja kahdella (1,2 %) potilaalla
adalimumabiryhmaéssé esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 3 tai 4 neutrofiilimaaran
vahenemisté. Yhdellatoista (6,8 %) potilaalla tosilitsumabiryhmassé ja viidelld (3,1 %) potilaalla
adalimumabiryhmaéssé esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 2 tai vaikeampiasteista ALAT-arvon
suurenemista. LDL-arvo suureni l&htotilanteesta tosilitsumabiryhmadssa keskiméarin 0,64 mmol/l (25
mg/dl) ja adalimumabiryhmadssa 0,19 mmol/l (7 mg/dl). Turvallisuuden havaittiin olleen
tosilitsumabiryhméssa yhdenmukainen tosilitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eiké uusia
tai odottamattomia haittavaikutuksia havaittu (ks. taulukko 1).

5.2 Farmakokinetiikka
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Tosilitsumabin farmakokinetiikalle tyypillist4 on epélineaarinen eliminaatio, joka on lineaarisen
puhdistuman ja Michaelis-Mentenin eliminaation yhdistelmé. Tosilitsumabin eliminaation
epélineaarinen osuus johtaa altistuksen lisddntymiseen enemmaén kuin suhteessa annokseen.
Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivat muutu ajan mittaan. Koska kokonaispuhdistuma on
riippuvainen tosilitsumabin pitoisuudesta seerumissa, myds tosilitsumabin puoliintumisaika on
pitoisuudesta riippuvainen ja vaihtelee seerumissa olevan pitoisuuden mukaan. Minkaan tahan
mennessa testatun potilasjoukon populaatiofarmakokineettiset analyysit eivét osoita, ettd ndenndisen
puhdistuman ja vasta-aineiden esiintymisen ladkkeelle valill olisi suhde.

Nivelreuma

Laskimonsisdinen annostelu

Tosilitsumabin farmakokinetiikka madritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilla 3552
nivelreumapotilaan tietokannasta. Potilaat saivat tosilitsumabia 4 mg/kg tai 8 mg/kg tunnin kestavana
infuusiona neljan viikon vélein 24 viikon ajan, tai 162 mg ihon alle joko kerran viikossa tai kerran
kahdessa viikossa 24 viikon ajan.

Seuraavat parametrit (odotettu keskiarvo = SD) arvioitiin tosilitsumabiannokselle 8 mg/kg, joka
annettiin neljan viikon vélein: vakaan tilan AUC = 38000 + 13000 hepg/ml, minimipitoisuus (Cmin) =
15,9 + 13,1 ug/ml ja maksimipitoisuus (Cmax) = 182 £ 50,4 pg/ml. AUC- ja Cmax-arvojen
kumulaatiosuhteet olivat pienet: AUC 1,32 ja Cmax 1,09. Kumulaatiosuhde oli suurempi Cnin-arvojen
osalta (2,49), miké oli odotettua johtuen epdlineaarisesta puhdistumasta alhaisilla pitoisuustasoilla.
Cmax-arvon osalta vakaa tila saavutettiin ensimmaisen annoksen jalkeen, AUC:n osalta 8 viikon
kuluttua ja Cmin-arvon osalta 20 viikon kuluttua. Tosilitsumabin AUC-, Cnin- ja Cmax-arvot nousivat
potilaan painon mukaan. Jos potilas painoi 100 kg tai enemman, tosilitsumabin vakaan tilan AUC-arvo
(odotettu keskiarvo + SD) oli 50000 + 16800 pgeh/ml, Cmin-arvo 24,4 = 17,5 pg/ml, ja Cnax-arvo 226 *
50,3 pg/ml. Arvot ovat korkeammat kuin edelld analysoidun potilaspopulaation keskiméaardiset arvot
(ts. kaikki painoryhmaét). Tosilitsumabin annosvastekéyra tasaantuu suuremmilla altistuksilla siten, etté
lisdykset tosilitsumabin pitoisuudessa eivat samassa suhteessa anna liséhy6tya tehossa. Kliinisesti
merkittdvaa parannusta tehossa ei havaittu potilailla, joita hoidettiin yli 800 mg:n
tosilitsumabiannoksilla. Siksi ei suositella tosilitsumabin kerta-annoksia, jotka ylittdvéat 800 mg (ks.
kohta 4.2).

Jakautuminen
Nivelreumapotilailla sentraalinen jakautumistilavuus oli 3,72 | ja perifeerinen jakautumistilavuus 3,35
I, joten jakautumistilavuus oli vakaan tilan aikana 7,07 I.

Eliminaatio

Laskimoon annettu tosilitsumabi poistuu verenkierrosta kaksivaiheisesti. Tosilitsumabin
kokonaispuhdistuma oli pitoisuudesta riippuva, ja se on lineaarisen ja epalineaarisen puhdistuman
summa. Lineaarinen puhdistuma arvioitiin populaatiofarmakokineettisen analyysin parametrina, ja se
oli 9,5 ml/h. Pitoisuudesta riippuva epélineaarinen puhdistuma on ratkaisevassa asemassa, kun
tosilitsumabipitoisuus on alhainen. Tosilitsumabipitoisuuden suurentuessa epélineaarinen
puhdistumareitti kyllastyy, minké jalkeen puhdistuma maaraytyy péaaasiassa lineaarisen puhdistuman
perusteella.

Tosilitsumabin puoliintumisaika (ti2) riippui pitoisuudesta. Kun vakaa tila oli saavutettu annoksen
ollessa 8 mg/kg neljan viikon vélein, efektiivinen ty, lyheni pitoisuuden pienentyessa annosvélin
aikana 18 vuorokaudesta 6 vuorokauteen.

Lineaarisuus

Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivat muuttuneet ajan myotéd. AUC- ja Cmin-arvojen
havaittiin suurenevan annossuhdetta enemmaén annoksen ollessa 4 mg/kg tai 8 mg/kg neljan viikon
valein. Cmax nousi samassa suhteessa kuin annos. Annoksen ollessa 8 mg/kg arvioitu vakaan tilan
AUC-arvo oli 3,2-kertainen verrattuna annokseen 4 mg/kg. Vastaava vakaan tilan Cpin-arvo oli 30-
kertainen.

lhonalainen annostelu
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Tosilitsumabin farmakokinetiikka maaritettiin populaatiofarmakokineettisella analyysilla 3552
nivelreumapotilaan tietokannasta. Potilaat olivat saaneet tosilitsumabia 162 mg ihon alle viikoittain,
162 mg ihon alle kerran kahdessa viikossa tai 4 mg/kg tai 8 mg/kg laskimoon neljén viikon vélein 24
viikon ajan.

Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivat muuttuneet ajan myo6té. Viikoittain annettujen 162
mg:n annosten yhteydessé tosilitsumabin vakaan tilan AUC1 viikon -arvo (odotettu keskiarvo +SD) oli
7970 £ 3432 pgeh/ml, Cin-arvo oli 43,0 £ 19,8 pg/ml ja Cmax-arvo oli 49,8 £ 21,0 pg/ml.
Kumulaatiosuhde oli AUC-arvon osalta 6,32, Cmin-arvon osalta 6,30 ja Cnax-arvon osalta 5,27. AUC-,
Cmin- ja Cmax-arvojen vakaa tila saavutettiin 12 viikon jalkeen.

Kerran kahdessa viikossa annettujen 162 mg:n annosten yhteydessé tosilitsumabin vakaan tilan AUC;
viikon -arvo (odotettu keskiarvo £SD) oli 3430 £ 2660 pgeh/ml, Cmin-arvo oli 5,7 + 6,8 pug/ml ja Cmax-
arvo oli 13,2 + 8,8 pug/ml. Kumulaatiosuhde oli AUC-arvon osalta 2,67, Cmin-arvon osalta 6,02 ja Crax-
arvon osalta 2,12. AUC- ja Cnin-arvojen vakaa tila saavutettiin 12 viikon jalkeen ja Cmax-arvon vakaa
tila 10 viikon jalkeen.

Imeytyminen
Ihon alle annostellun tosilitsumabin tmax-arvo (huippupitoisuuden ajankohta) nivelreumapotilailla oli

noin 2,8 vuorokautta. Ihon alle annosteltavan ladkemuodon biologinen hyétyosuus oli 79 %.

Eliminaatio

Nivelreumapotilailla tosilitsumabin efektiivinen t% oli jopa 13 vuorokautta vakaassa tilassa potilailla,
jotka saivat tosilitsumabia 162 mg viikossa ihon alle ja enintdén viisi vuorokautta potilailla, jotka
saivat tosilitsumabia 162 mg kerran kahdessa viikossa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Ihonalainen annostelu

Tosilitsumabin farmakokinetiikka madritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilla 140
yleisoireista lastenreumaa sairastavan potilaan potilasjoukosta. Potilaat olivat saaneet tosilitsumabia 8
mg/kg laskimoon joka toinen viikko (> 30 kg painavat potilaat), 12 mg/kg laskimoon joka toinen
viikko (< 30 kg painavat potilaat), 162 mg ihon alle joka viikko (> 30 kg painavat potilaat), 162 mg
ihon alle 10 pdivan valein tai joka toinen viikko (< 30 kg painavat potilaat)

Ihon alle annetun tosilitsumabin altistuksesta yleisoireista lastenreumaa sairastaville alle 2-vuotiaille ja
alle 10 kg:n painaville lapsipotilaille on vahan tietoja. Yleisoireista lastenreumaa sairastavien
potilaiden painon on oltava vahintdan 10 kg, jotta heille voidaan antaa tosilitsumabihoitoa ihon alle
(ks. kohta 4.2).

Taulukko 8.  Yleisoireista lastenreumaa sairastaville lapsipotilaille ihon alle annetun hoidon
farmakokineettisten parametrien ennakoidut vakaan tilan keskiarvot + keskihajonnat

Tosilitsumabin 162 mg joka viikko >30 kg | 162 mg joka 2. viikko alle 30 kg
farmakokineettiset parametrit

Cax (1g/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Chmin (Hg/ml) 79,2 £ 35,6 65,9 +31,3

Crmean (Hg/ml) 91,3+404 101 +43,2
Kumuloitumisen Cpax 3,66 1,88
Kumuloitumisen Cpin 4,39 3,21
Kumuloitumisen Cpean tai AUC* 4,28 2,27

*1 = kaksi hoito-ohjelmaa: kerran viikossa ja joka toinen viikko ihon alle

Noin 90 % potilaista saavutti vakaan tilan ihon alle annettujen annosten 162 mg kerran viikossa ja joka
toinen viikko yhteydessa viikkoon 12 mennessa.

Imeytyminen
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Yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annettuna imeytymisen
puoliintumisaika oli noin 2 vuorokautta ja yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden ihon
alle annettavaksi tarkoitetun ladkemuodon biologinen hyotyosuus oli 95 %.

Jakautuminen
Yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden keskusjakautumistilavuus oli 1,87 | ja
adreisjakautumistilavuus oli 2,14 1, joten vakaan tilan jakautumistilavuus oli 4,01 1.

Eliminaatio

Tosilitsumabin kokonaispuhdistuma oli pitoisuudesta riippuvainen ja se on lineaarisen ja
epélineaarisen puhdistuman summa. Lineaarista puhdistumaa arvioitiin populaatiofarmakokineettisen
analyysin parametrina, ja se oli yleisoireista lastenreumaa sairastavilla lapsipotilailla 5,7 mi/h.
Yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annetun tosilitsumabin efektiivinen t%
on antovalin aikana vakaassa tilassa enintadn 14 vuorokautta riippumatta siita, annetaanko annos 162
mg kerran viikossa vai joka toinen viikko.

Polyartriitti
lhonalainen annostelu

Tosilitsumabin farmakokinetiikka maaritettiin populaatiofarmakokineettisella analyysilla 237
polyartriittia sairastavan potilaan potilasjoukosta. Potilaat olivat saaneet tosilitsumabia 8 mg/kg
laskimoon joka neljés viikko (> 30 kg painavat potilaat), 10 mg/kg laskimoon joka neljés viikko (< 30
kg painavat potilaat), 162 mg ihon alle joka toinen viikko (= 30 kg painavat potilaat), 162 mg ihon alle
joka kolmas viikko (< 30 kg painavat potilaat)

Taulukko 9. Polyartriittia sairastaville lapsipotilaille ihon alle annetun hoidon farmakokineettisten
parametrien ennakoidut vakaan tilan keskiarvot + keskihajonnat

Tosilitsumabin 162 mg joka 2. viikko > 30 kg | 162 mg joka 3. viikko alle 30 kg
farmakokineettiset parametrit

Crax (1g/ml) 29,4 +£135 75,5+ 24,1

Crin (g/ml) 11,8+ 7,08 18,4+129

Cavg (Hg/ml) 21,7+10,4 455+ 19,8
Kumuloitumisen Cpax 1,72 1,32
Kumuloitumisen Cin 3,58 2,08
Kumuloitumisen Cpean tai AUC, * 2,04 1,46

*t = kaksi hoito-ohjelmaa: joka 2. viikko tai joka 3. viikko ihon alle

Noin 90 % potilaista saavutti vakaan tilan laskimoon annettujen annosten 10 mg/kg (paino < 30 kg)
yhteydessa viikkoon 12 mennessé ja annosten 8 mg/kg (paino > 30 kg) yhteydessa viikkoon 16
mennessd. Noin 90 % potilaista kummassakin ryhmassa (antotiheys joka toinen viikko ja joka kolmas
viikko) saavutti vakaan tilan ihon alle annettujen 162 mg:n annosten yhteydessa viikkoon 12
mennessa.

Imeytyminen
Polyartriittia sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annettuna imeytymisen puoliintumisaika oli noin 2

vuorokautta ja polyartriittia sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annettavaksi tarkoitetun
ladkemuodon biologinen hyotyosuus oli 96 %.

Jakautuminen
Polyartriittia sairastavien lapsipotilaiden keskusjakautumistilavuus oli 1,97 1 ja
adreisjakautumistilavuus oli 2,03 I, joten vakaan tilan jakautumistilavuus oli 4,0 I.

Eliminaatio
Populaatiofarmakokineettinen analyysi polyartriittia sairastavista lapsipotilaista osoitti, ettd kehon
koko vaikuttaa lineaariseen puhdistumaan ja siksi painoon perustuvaa annostusta tulisi harkita (ks.
taulukko 9).
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Polyartriittia sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annetun tosilitsumabin efektiivinen t,, on antovélin
aikana vakaassa tilassa < 30 kg:n painoisilla potilailla enintddn 10 vuorokautta (162 mg ihon alle
kerran kolmessa viikossa) ja > 30 kg:n painoisilla potilailla enintédén 7 vuorokautta (162 mg ihon alle
kerran kahdessa viikossa). Laskimoon annettu tosilitsumabi poistuu verenkierrosta kaksivaiheisesti.
Tosilitsumabin kokonaispuhdistuma oli pitoisuudesta riippuvainen ja se on lineaarisen ja
epélineaarisen puhdistuman summa. Lineaarista puhdistumaa arvioitiin populaatiofarmakokineettisen
analyysin parametrina, ja se oli 6,25 ml/h. Pienten tosilitsumabipitoisuuksien yhteydessa pitoisuudesta
riippuvaisella epélineaarisella puhdistumalla on suuri merkitys. Kun epalineaarinen puhdistumareitti
on suurempien tosilitsumabipitoisuuksien yhteydessa saturoitunut, puhdistuma maaraytyy padasiassa
lineaarisen puhdistuman mukaan.

Jattisoluarteriitti

Ihonalainen annostelu

Tosilitsumabin farmakokinetiikkaa jattisoluarteriittia sairastavilla potilailla selvitettiin analysoitavasta
tietueesta populaatiofarmakokineettisen mallin avulla. Tietueessa oli mukana 149
jattisoluarteriittipotilasta, jotka saivat hoitona 162 mg ihon alle viikoittain tai 162 mg ihon alle joka
toinen viikko. Kehitetyn mallin rakenne oli sama kuin aiemmin nivelreumapotilaiden tietojen
perusteella kehitetty farmakokineettinen malli (ks. taulukko 10).

Taulukko 10.  Jéttisoluarteriittipotilaiden ihon alle annostelun jalkeisen vakaan tilan ennustettujen
farmakokineettisten parametrien keskiarvot + keskihajonta

Ihonalainen annostelu
Tosilitsumabin farmakokineettiset 162 mg joka toinen 162 mg viikoittain
parametrit viikko
Cnax (Hg/ml) 19,3+128 73+30,4
Chin (Lg/ml) 11,1 10,3 68,1 +29,5
Cnean (Hg/ml) 16,2 +11,8 71,3+30,1
Kumuloitumisen Cpax 2,18 8,88
Kumuloitumisen Cpin 5,61 9,59
Kumuloitumisen Cmean tai AUC* 2,81 10,91

*1 = kaksi hoito-ohjelmaa: joka toinen viikko tai kerran viikossa ihon alle

Tosilitsumabin viikoittaisten annosten vakaan tilan profiili oli lahes tasainen, silla pienimpien
pitoisuuksien ja huippupitoisuuksien vélilla oli vain hyvin pientd vaihtelua, kun taas tosilitsumabin
joka toinen viikko annettujen annosten yhteydessa todettiin huomattavaa vaihtelua. Noin 90 %
vakaasta tilasta (AUC;) saavutettiin joka toinen viikko tapahtuneen annostelun yhteydessé viikkoon 14
mennessa ja viikoittain tapahtuneen annostelun yhteydessa viikkoon 17 mennessa.

Farmakokinetiikkaa koskevien tdménhetkisten tietojen perusteella tosilitsumabin vakaan tilan pienin
pitoisuus on tassa potilasjoukossa 50 % suurempi verrattuna nivelreumapotilaista saadussa laajassa
tietoaineistossa oleviin keskimaaraisiin pitoisuuksiin. Naiden erojen syita ei tiedeta.
Farmakokineettisiin eroihin ei liity merkittavia eroja farmakodynaamisissa parametreissa, joten niiden
kliinistd merkitysté ei tunneta.

Jattisoluarteriittipotilailla huomattiin suurempi altistuminen niill4 potilailla, jotka painavat véhemman.
Annoksella 162 mg kerran viikossa, vakaan tilan Cavg oli 51 % korkeampi potilailla, joiden paino oli
alle 60 kg, verrattuna potilaisiin, joiden paino oli 60-100 kg. Annoksella 162 mg joka toinen viikko,
vakaan tilan Cavg oli 129 % korkeampi potilailla, joiden paino oli alle 60 kg, verrattuna potilaisiin,
joiden paino oli 60-100 kg. Yli 100 kg painavista potilaista on vain vahén tietoa (n = 7).

Imeytyminen
Jattisoluarteriittia sairastavien potilaiden ihon alle annettuna imeytymisen t% oli noin 4 vuorokautta.

Ihon alle annettavan lddkemuodon biologinen hyétyosuus oli 0,8. Tmax-arvojen mediaani oli
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tosilitsumabin viikoittaisen annon jélkeen 3 vuorokautta ja tosilitsumabiannoksen joka toinen viikko
annon jalkeen 4,5 vuorokautta.

Jakautuminen
Jattisoluarteriittipotilaiden keskustilan jakautumistilavuus oli 4,09 I, &&reistilan jakautumistilavuus oli
3,37 |, jolloin vakaan tilan jakautumistilavuudeksi saadaan 7,46 .

Eliminaatio

Tosilitsumabin kokonaispuhdistuma oli pitoisuudesta riippuvainen ja se on lineaarisen puhdistuman ja
epélineaarisen puhdistuman summa. Lineaarinen puhdistuma arvioitiin populaatiofarmakokineettisen
analyysin parametrina, ja jattisoluarteriittipotilailla se oli 6,7 ml/h.

Jattisoluarteriittipotilailla tosilitsumabin efektiivinen t¥2 vaihteli vakaassa tilassa 162 mg:n annosten
viikoittaisen annon yhteydessa 18,3 vuorokaudesta 18,9 vuorokauteen ja 162 mg:n annosten joka
toinen viikko annon yhteydessé 4,2 vuorokaudesta 7,9 vuorokauteen. Kun pitoisuus seerumissa on
suuri ja tosilitsumabin kokonaispuhdistumassa vallitsevana on lineaarinen puhdistuma, noin 32
vuorokauden efektiivinen t% perustui potilasjoukon parametrien estimaatteihin.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta: Varsinaista tutkimusta munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksesta
tosilitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tehty. Useimmilla nivelreumaa ja jattisoluarteriittia
koskevien tutkimusten populaatiofarmakokineettisessd analyysissd mukana olleilla potilailla oli
normaali munuaistoiminta tai lieva munuaisten vajaatoiminta. Lievd munuaisten vajaatoiminta
(Cockceroft- Gaultin kaavaan perustuva laskennallinen kreatiniinipuhdistuma) ei vaikuttanut
tosilitsumabin farmakokinetiikkaan.

Jattisoluarteriittia koskeneeseen tutkimukseen osallistuneista potilaista noin kolmanneksella oli
lahtotilanteessa kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (laskennallinen kreatiniinipuhdistuma 30— 59
ml/min). Sen ei todettu vaikuttavan ndiden potilaiden altistukseen tosilitsumabille.

Lievaé tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta: Varsinaista tutkimusta maksan vajaatoiminnan vaikutuksesta tosilitsumabin
farmakokinetiikkaan ei ole tehty.

Ika, sukupuoli ja etninen tausta: Nivelreuma- ja jattisoluarteriittipotilaiden
populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, etteivét ikd, sukupuoli ja etninen tausta vaikuttaneet
tosilitsumabin farmakokinetiikkaan.

Yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavien lapsipotilaiden populaatiofarmakokineettisen
analyysin tulokset vahvistivat, ettd kehon koko on ainoa kovariaatti, joka vaikuttaa oleellisesti
tosilitsumabin farmakokinetiikkaan, eliminaatio ja imeytyminen mukaan lukien. Siksi painoon
perustuvaa annostusta tulisi harkita (ks. taulukot 8 ja 9).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seka
lisd&ntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset

eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, koska monoklonaalisia 1gG1-vasta-aineita ei pideta
luontaisina karsinogeeneina.

Kaytettavissa olevat ei-Kkliiniset tiedot osoittivat, ettd 1L-6 vaikuttaa tiettyjen syopatyyppien

etenemiseen ja apoptoosiresistenssiin. Nama tiedot eivat viittaa siihen, etta tosilitsumabihoitoon
liittyisi merkittdvaa sydvan kehittymisen ja etenemisen riskié. Pitk&aikaisessa kuuden kuukauden
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toksisuustutkimuksessa ei havaittu proliferoivia leesioita jaavanmakakeilla (cynomolgus-apinoilla)
eika IL-6-defisienteilla hiirilla.

Kaytettavissa olevat ei-kliiniset tiedot eivat viittaa hedelméllisyyteen kohdistuviin vaikutuksiin
tosilitsumabihoidon aikana. Jaavanmakakeilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa ei havaittu
endokriinisesti aktiivisiin elimiin eika lisdantymiselimiin kohdistuneita vaikutuksia.
Lisdantymistoimintoihin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu myodskaén IL-6-defisienteilla hiirilla.
tosilitsumabilla ei havaittu olevan suoraa eiké epésuoraa haitallista vaikutusta tiineyteen eika alkion-
tai sikionkehitykseen, kun sitd annettiin jaavanmakakeille tiineyden alkuvaiheessa. Keskenmenojen /
alkio- ja sikiokuolemien vahdista lisdédntymista havaittiin kuitenkin suurta annostusta 50 mg/kg/vrk
saaneiden ryhmassé, jossa systeeminen altistus oli suuri (> 100-kertainen ihmisen altistukseen
verrattuna), lumeryhméaén ja muihin pientd annosta saaneiden ryhmiin verrattuna. Vaikka IL-6 ei ndyté
olevan ratkaisevan tarked sytokiini sikion kasvun kannalta eikd emon ja sikién immunologisessa
vuorovaikutuksen sdatelyssa, tdman 16ydoksen yhteyttd tosilitsumabihoitoon ei voida sulkea pois.

Hoito hiiren analogeilla ei aiheuttanut lisdantynytta toksisuutta nuorilla hiirilla. Hairioita ei havaittu
etenkaan luuston kehityksessd, immuniteetissa eiké seksuaalisessa kypsymisessé.

Tosilitsumabin non-kliininen turvallisuusprofiili cynomolgus-apinoilla ei viittaa siihen, ettd
laskimonsiséisen ja ihonalaisen antoreitin vélilla olisi eroa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-histidiini

L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti

L-treoniini

L-metioniini

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
42 kuukautta.
6.4  Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya. Kun esitéytetty ruisku on otettu jadkaapista, se voidaan
séilyttad enintdén 30 °C:n lampotilassa korkeintaan 3 viikkoa.

Pida esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,9 ml liuosta esitdytetyssa ruiskussa (tyypin | lasia), jossa on valmiiksi kiinnitetty neula. Ruiskussa on
jaykka neulansuojus (polyisopreenikumia ja polypropeenia) ja steriili fluorotec-paallystetty

elastomeerinen mannanpysaytin (jossa on silikonia).

Potilaan kayttoon tarkoitettuja esitaytettyjd Avtozma-ruiskuja on saatavilla pakkauksissa, jotka
siséltavat:
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1 esitdytetyn ruiskun
2 esitaytettyd ruiskua
4 esitéytettya ruiskua
12 esitéytettya ruiskua (3 pakkausta, joissa kussakin 4 esitéytettya ruiskua) (monipakkaus)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissé.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Avtozma on pakattu kertakéyttoon tarkoitettuun esitaytettyyn ruiskuun, jossa on turvamekanismi
neulan piston estdmiseksi. Kun esitdytetty ruisku on otettu jdakaapista, esitdytetyn ruiskun on
annettava lammet& huoneenlampdiseksi (18 °C — 28 °C) 30 minuutin ajan ennen Avtozma-injektion
antamista. Ruiskua ei saa ravistaa. Injektion antaminen on aloitettava 5 minuutin kuluessa siita, kun
neulan suojakorkki on poistettu, jotta ladke ei kuivu ja tuki neulaa. Jos esitdytettya ruiskua ei kayteta 5
minuutin kuluessa siit4, kun suojakorkki on poistettu, ruisku on laitettava pistavélle ja viiltavalle
jatteelle tarkoitettuun astiaan, ja kdyttdon on otettava uusi esitaytetty ruisku.

Jos et neulan ihon alle pistdmisen jalkeen pysty painamaan ruiskun mantaa, sinun on laitettava
esitdytetty ruisku pistavélle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan ja otettava k&ytt6on uusi
esitaytetty ruisku.

Al4 kayta ruiskua, jos ladke on sameaa tai siina on hiukkasia tai jos liuos ei ole varitonta tai keltaista
tai jos esitaytetyn ruiskun jokin osa vaikuttaa vialliselta.

Kattavat ohjeet esitaytetyn Avtozma-ruiskun kdyttdmiseen on esitetty pakkausselosteessa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/24/1896/007

EU/1/24/1896/008

EU/1/24/1896/009

EU/1/24/1896/013

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 14 helmikuu 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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W Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan
epéillyista 1adkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 162 mg, injektioneste, liuos esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen esitéytetty kyna siséltdd 162 mg tosilitsumabia 0,9 ml:ssa liuosta.

Tosilitsumabi on rekombinantti, humanisoitu monoklonaalinen immunoglobuliinin G1 (IgG1) vasta-
aine, jonka vaikutus kohdistuu liukoisiin ja solukalvoon sitoutuneisiin interleukiini 6 (1L-6) -
reseptoreihin.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Polysorbaatti
Yksi 162 mg:n esitdytetty kynd sisaltdd 0,2 mg polysorbaatti 80:t4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetty kynd. Kirkas tai hieman opalisoiva, variton tai keltainen liuos, jonka
pH on 5,7-6,3 ja osmolaalisuus 280-340 mmaol/Kkg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Nivelreuma
Avtozma on tarkoitettu yhdessé metotreksaatin (MTX) kanssa:

. vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei aiemmin ole hoidettu
MTX:lla

o aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi hoito
yhdell& tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumalaakkeella (disease modifying anti-
rheumatic drugs, DMARD) tai tuumorinekroositekijan (TNF) estdjélla ei ole tuottanut riittdvaa
hoitovastetta tai potilas ei siedd niita.

Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana ndille potilaille, jos he eivét siedd MTX:a tai, jos jatkuva
MTX-hoito ei sovi heille.

Avtozman on réntgentutkimuksissa havaittu vahentavan nivelvaurioiden etenemisté ja parantavan
fyysista toimintakykyd, kun sit4 annetaan yhdessd MTX:n kanssa.

Yleisoireinen lastenreuma

Avtozma on tarkoitettu 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon, kun aikaisempi hoito tulehduskipuldakkeilla ja systeemisilla kortikosteroideilla ei ole
tuottanut riittdvaa hoitovastetta (ks. kohta 4.2).

Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana (jos potilas ei siedda MTX:a tai MTX-hoito ei sovi hanelle) tai
yhdessda MTX:n kanssa.
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Lasten polyartriitti

Avtozma on tarkoitettu yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten
aktiivisen polyartriitin hoitoon (pJIA; reumatekija positiivinen tai negatiivinen ja laajentunut
oligoartriitti), kun aikaisempi hoito MTX:lla ei ole tuottanut riittdvéa hoitovastetta (ks. kohta 4.2).
Avtozmaa voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei siedd MTX:a tai jos jatkuva MTX-hoito ei sovi
hénelle.

Jattisoluarteriitti
Avtozma on tarkoitettu aikuispotilaille jattisoluarteriitin hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Tosilitsumabin ihon alle annettava ladkemuoto annetaan kertakayttdiselld esitaytetylld kynéalla. Hoidon
saa aloittaa nivelreuman, aktiivisen yleisoireisen lastenreuman, lasten aktiivisen polyartriitin ja/tai
jattisoluarteriitin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt la&kari. Alle 12-vuotiaiden pediatristen
potilaiden ei pida kayttaa esitaytettya kynaa, koska heilld ihonalainen kudoskerros on chuempi, misté
saattaa aiheutua riski, ettd injektio injisoidaan lihakseen.

Ensimmadinen pistos annetaan patevan terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Potilas tai
potilaan vanhempi/huoltaja voi pistdd Avtozma-pistoksen itse vain silloin, jos laékari katsoo sen
tarkoituksenmukaiseksi, potilas tai potilaan vanhempi/huoltaja kdy seurannassa tarvittavin véaliajoin ja
potilaalle on opastettu oikea pistostekniikka.

Jos potilas siirtyy ihon alle (s.c.) annettavaan tosilitsumabihoitoon laskimoon (i.v.) annettavasta
tosilitsumabihoidosta, ensimmainen annos ihon alle on annettava patevan terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa hoito-ohjelman mukaisen seuraavan laskimoon annettavan annoksen
antoajankohtana.

Kaikille Avtozma-hoitoa saaville potilaille tulee antaa potilaskortti.

Varmista potilaan tai vanhemman/huoltajan soveltuvuus ihon alle annettavana hoitona toteutettavaan
kotihoitoon. Potilasta tai vanhempaa/huoltajaa tulee ohjeistaa kertomaan terveydenhuollon
ammattilaiselle ennen seuraavan annoksen antamista, jos potilaalle ilmaantuu allergisen reaktion
oireita. Potilaan on hakeuduttava valittomasti 1&akariin, jos hénelle ilmaantuu vakavien allergisten
reaktioiden oireita (ks. kohta 4.4).

Annostus

Nivelreuma
Suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa.

Potilaan hoidon vaihtamisesta Avtozman laskimoon annettavasta ladkemuodosta Avtozman
vakioannoksena ihon alle annettavaan ladkemuotoon on vahan tietoa. Antovalia kerran viikossa pitaa
noudattaa.

Laskimoon annettavasta ladkemuodosta ihon alle annettavan ladkemuodon k&yttdon siirtyvien
potilaiden ensimmainen annos ihon alle on annettava hoitoon perehtyneen terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa hoito-ohjelman mukaisesti seuraavana antoajankohtana.

Jattisoluarteriitti

Suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa yhdistelména asteittain vahennettavan
glukortikoidihoidon kanssa.

Avtozmaa voidaan kayttaa yksinddn glukokortikoidihoidon lopettamisen jalkeen. Avtozma-
monoterapiaa ei saa kayttad akuuttien relapsien hoitoon (ks. kohta 4.4).

Jattisoluarteriitti on luonteeltaan krooninen sairaus. Hoidon jatkamisen 52 viikkoa pidempdaén pitéa
perustua sairauden aktiivisuuteen, ladkarin harkintaan ja potilaan valintaan.
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Nivelreuma ja jattisoluarteriitti

Annoksen muuttaminen poikkeavien laboratorioarvojen takia (ks. kohta 4.4).

o Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo

Toimenpide

> 1-3 x viitevélin
ylaraja (ULN)
(Upper Limit of
Normal =
viitevalin ylaraja)

Muuta samanaikaisesti annettavaa DMARD-annosta (nivelreuma) tai
immuunivastetta muuntavan ladkeaineen annosta (jattisoluarteriitti), jos
tarkoituksenmukaista.

Jos arvon nousu on pitkaaikaista, vahennd Avtozma-annosta antovaliin
kerran kahdessa viikossa tai keskeytd Avtozma-hoito, kunnes ALAT-
(alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT- (aspartaattiaminotransferaasi) arvot
ovat normalisoituneet.

Aloita hoito uudelleen kerran viikossa tai kerran kahdessa viikossa
annettavina injektioina, kliinisen tilan mukaan.

> 3-5 x viitevélin
ylaraja

Keskeyta Avtozma-hoito kunnes arvo on < 3 x viitevélin yldraja ja noudata
yll4 annettuja suosituksia arvolle > 1-3 x viitevélin yldraja.

Jos arvot nousevat uudestaan > 3 x viitevalin ylaraja (varmistetaan
toistetulla mittauksella, ks. kohta 4.4), lopeta Avtozma-hoito.

> 5 x viitevalin
ylaraja

Lopeta Avtozma-hoito.

o Matala absoluuttinen neutrofiilien méara (ANC)

Aiemmin tosilitsumabilla hoitamattomille potilaille ei suositella hoidon aloitusta, jos absoluuttinen
neutrofiilien maara (ANC) on < 2 x 10%/1.

Laboratorioarvo
(solumaara x 10%/1)

Toimenpide

ANC>1

Jatka samalla annoksella.

ANC 0,5-1 Keskeyta Avtozma-hoito.
Kun ANC nousee > 1 x 10%1, aloita Avtozma-hoito uudelleen kerran
kahdessa viikossa annettavina injektioina kliinisen tilan mukaan.
ANC<0,5 Lopeta Avtozma-hoito.

o Pieni trombosyyttien maara

Laboratorioarvo
(solumaara x
10%/ul)

Toimenpide

50-100

Keskeytd Avtozma-hoito.

Kun trombosyyttien maari nousee > 100 x 10%/pl, aloita Avtozma-hoito
uudelleen kerran kahdessa viikossa annettavilla injektioilla kliinisen tilan
mukaan.

<50

Lopeta Avtozma-hoito.

Nivelreuma ja jattisoluarteriitti

Annoksen unohtaminen
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Jos potilas unohtaa viikoittaisen ihon alle annettavan Avtozma-annoksensa eikd aikataulun mukaisesta
antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta, potilasta on neuvottava ottamaan unohtunut annos
seuraavana hoitoaikataulun mukaisena paivana. Jos potilas unohtaa kerran kahdessa viikossa
annettavan Avtozma-annoksensa eika aikataulun mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7
vuorokautta, potilasta on neuvottava ottamaan unohtunut annos heti ja seuraava annos seuraavana
hoitoaikataulun mukaisena paivana.

Erityisryhmét

lakkaat:
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen yli 65-vuotiaille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta:

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéé tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Avtozman kaytt6a ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(ks. kohta 5.2). Munuaisten toimintaa tulisi seurata tarkasti nailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta:
Avtozman kéyttoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Siksi annossuosituksia
ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
Avtozma-valmisteen vakioannoksena ihon alle annettavan ladkemuodon turvallisuutta ja tehoa lasten
(vastasyntyneisté alle 1 vuoden ikaisiin) hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Annosmuutosten pitad perustua vain potilaan painossa ajan mittaan tapahtuvaan pysyvaan
muutokseen.
Avtozmaa voidaan kdyttad yksindén tai yhdistelmana metotreksaatin kanssa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Yli 12-vuotiaille potilaille suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa, jos potilas painaa
vahintaan 30 kg, tai 162 mg ihon alle kerran kahdessa viikossa, jos potilas painaa alle 30 kg.
Esitaytettya kynaa ei pida kayttaa alle 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoitoon.

Potilaiden painon on oltava vahintdan 10 kg, jotta heille voidaan antaa Avtozma-hoitoa ihon alle.

Lasten polyartriittia sairastavat potilaat:

Yli 12-vuotiaille potilaille suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran kahdessa viikossa, jos
potilas painaa vahintaan 30 kg, tai 162 mg ihon alle kerran kolmessa viikossa, jos potilas painaa alle
30 Kkg.

Esitdytettyd kynad ei pida kéyttaa alle 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoitoon.

Annosmuutokset laboratoriotulosten poikkeavuuksien vuoksi (yleisoireinen lastenreuma ja lasten

polyartriitti)

Samanaikaisesti annetun MTX:n ja/tai muiden la&kkeiden annoksia on tarvittaessa muutettava tai
annostus on lopetettava ja tosilitsumabin antaminen on keskeytettéavé, kunnes potilaan kliininen tila on
selvitetty. Koska monet samanaikaiset sairaudet voivat vaikuttaa yleisoireista lastenreumaa tai
polyartriittia sairastavien potilaiden laboratorioarvoihin, paatdksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta
poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittaisen potilaan laéketieteelliseen
arviointiin.

o Poikkeavat maksaentsyymit
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Laboratorioarvo Toimenpide

> 1-3 x viitevélin | Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

ylaraja (Upper

Limit of Normal | Jos arvon nousu on pitkaaikaista, keskeyta Avtozma-hoito, kunnes ALAT-
= viitevélin (alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT (aspartaattiaminotransferaasi) -arvot
yléraja) ovat normalisoituneet.

> 3 x viitevalin Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
ylaraja—5 x

viitevalin ylaraja | Keskeytd Avtozma-hoito, kunnes arvo on < 3 x viitevalin yléraja ja noudata
yll& annettuja suosituksia arvolle > 1-3 x viitevélin ylaraja.

> 5 x viitevélin Lopeta Avtozma-hoito.
ylaraja
Paatoksen Avtozma-hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa tai
polyartriittia sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on
perustuttava yksittaisen potilaan laéketieteelliseen arviointiin.

o Matala absoluuttinen neutrofiilien méara (ANC)

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumaara x 10%1)
ANC > 1 Jatka samalla annoksella.
ANC 0,5-1 Keskeyta Avtozma-hoito.

Kun ANC nousee > 1 x 10%1, aloita Avtozma-hoito uudelleen.

ANC < 0,5 Lopeta Avtozma-hoito.

Paatoksen Avtozma-hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa tai
polyartriittia sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi
on perustuttava yksittaisen potilaan ladketieteelliseen arviointiin.

o Pieni trombosyyttien maara

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumaara x 10%/pl)
50-100 Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

Keskeyta Avtozma-hoito.

Kun trombosyyttien maara nousee > 100 x 10%pl, aloita Avtozma-hoito
uudelleen

<50 Lopeta Avtozma-hoito.

Paatoksen Avtozma-hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa tai
polyartriittia sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi
on perustuttava yksittdisen potilaan ladketieteelliseen arviointiin.

Tosilitsumabin antotiheyden harventamista poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi ei ole tutkittu
yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavilla potilailla.

Avtozman ihon alle annettavan ladkemuodon turvallisuutta ja tehoa lapsille, jotka sairastavat jotakin
muuta sairautta kuin yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia, ei ole tutkittu.
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Laskimoon annettavasta ladkemuodosta saatavissa olevat tiedot viittaavat siihen, etta kliinista
paranemista voidaan havaita 12 viikon kuluessa tosilitsumabihoidon aloittamisesta. Jos tdman
ajanjakson kuluessa ei havaita tilan paranemista, hoidon jatkamista pitaé harkita tarkoin uudelleen.

Annoksen unohtaminen

Jos yleisoireista lastenreumaa sairastavan potilaan ihon alle viikoittain annettava Avtozma-pistos
unohtuu eiké hoito-ohjelman mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta, potilasta
pit&& ohjeistaa ottamaan unohtunut annos tavanomaisen hoito-ohjelman seuraavana
ladkkeenottoajankohtana. Jos potilas unohtaa ihon alle kerran kahdessa viikossa annettavan Avtozma-
pistoksen eiké hoito-ohjelman mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta, potilasta
pitad ohjeistaa ottamaan unohtunut annos heti, kun sen unohtuminen huomataan, ja seuraava annos
tavanomaisen hoito-ohjelman seuraavana laédkkeenottoajankohtana.

Jos lasten aktiivista polyartriittia sairastavan potilaan ihon alle annettava Avtozma-pistos unohtuu eik&
hoito-ohjelman mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta, potilaan on otettava
unohtunut annos heti, kun sen unohtuminen huomataan, ja ottaa seuraava annos tavanomaisen hoito-
ohjelman seuraavana la&kkeenottoajankohtana. Jos potilas unohtaa ihon alle annettavan Avtozma-
injektion ja aikataulun mukaisesta antoajankohdasta on kulunut yli 7 vuorokautta tai jos potilas on
epavarma siitd, milloin Avtozma-pistos pitéa ottaa, hdnen on otettava yhteytta laakariin tai
apteekkihenkilokuntaan.

Antotapa

Avtozma on tarkoitettu annettavaksi ihon alle.

Kun potilaalle on annettu riittdva opastus pistostekniikasta, potilas voi pistdd Avtozman itse, jos
laékari katsoo sen asianmukaiseksi. Esitaytetyn kynan koko sisélto (0,9 ml) pitdd antaa injektiona ihon
alle. Suositeltuja injektiokohtia (vatsa, reisi ja olkavarsi) pitaa vaihdella eikd injektiota saa koskaan
pistdé luomiin, arpiin eika ihoalueelle, jolla on aristusta, mustelmia, punoitusta, kovettuma tai iho ei
ole ehja.

Esitaytettyd kynad ei saa ravistaa.

Tarkemmat ohjeet esitdytetyn Avtozma-kynan kayttoon on esitetty pakkausselosteessa. Ks. ohjeet
kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Aktiiviset vaikeat infektiot
(ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Avtozman ihon alle annettava ladkemuoto ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon.

Jaljitettavyys
Biologisten ld&kevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita infektioita on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
immunosuppressiivisia laékkeitd mukaan lukien tosilitsumabia (ks. kohta 4.8). Avtozma-hoitoa ei saa
aloittaa, jos potilaalla on aktiivinen infektio (ks. kohta 4.3). Jos potilaalle kehittyy vakava infektio,
Tosilitsumabihoito on keskeytettava, kunnes infektio on saatu hallintaan (ks. kohta 4.8). Avtozma-
valmisteen kayttoa harkitessaan Idakarin on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on aikaisemmin
esiintynyt uusiutuvia tai kroonisia infektioita tai jos hanell& on infektioalttiutta lisddvé perussairaus
(esim. divertikuliitti, diabetes ja interstitiaalinen keuhkosairaus).
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Kéytettdessd immunosuppressiivisia ladkkeitd, kuten Avtozmaa, potilaiden tilaa on seurattava tarkoin,
jotta mahdolliset vakavat infektiot havaitaan ajoissa, sillé akuutin vaiheen reaktion estyminen voi
heikentad akuutin tulehduksen oireita. Potilaan mahdollista infektiota arvioitaessa tulisi huomioida
Avtozman vaikutukset C-reaktiiviseen proteiiniin (CRP), neutrofiileihin ja infektion oireisiin. Potilaita
ja yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavien potilaiden vanhempia/huoltajia pitaa
ohjeistaa ottamaan heti yhteytta terveydenhoitohenkildstdon, jos he havaitsevat mita tahansa
infektioon viittaavia oireita, jotta tutkimukset ja hoito voidaan aloittaa mahdollisimman nopeasti.

Tuberkuloosi

Kuten muitakin biologisia ladkkeita kaytettdessa latentin tuberkuloosin poissulkemista
seulontatutkimusten avulla suositellaan kaikilla potilailla ennen Avtozma-hoidon aloittamista. Jos
latentti tuberkuloosi todetaan, se on hoidettava tavanomaisilla mykobakteerildékkeillda ennen kuin
Avtozma-hoito aloitetaan. Laakettd maaradvia ladkéreita muistutetaan tuberkuliinikokeen ja
verindytteestd maaritettdvan IGRA-testin vaaran negatiivisen tuloksen riskistd, varsinkin vaikeasti
sairailla tai immuunipuutteisilla potilailla.

Potilaita ja yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavien potilaiden vanhempia/huoltajia
tulisi kehottaa ottamaan yhteytté 1a&kériin, jos Avtozma-hoidon aikana tai sen jélkeen ilmenee
tuberkuloosi-infektioon viittaavia merkkeja tai oireita (esim. itsepintainen yska, kuihtuminen/painon
lasku, lieva lammonnousu).

Virustautien uudelleen aktivoituminen

Virusten uudelleen aktivoitumista (esim. hepatiitti B -virus) on raportoitu biologisilla
nivelreumaléékkeilla hoidetuilla potilailla. Tosilitsumabin kliinisiin tutkimuksiin ei ole hyvaksytty
hepatiittipositiivisia potilaita.

Divertikuliitin komplikaatiot

Melko harvinaisena divertikuliitin komplikaationa on raportoitu divertikkelien perforaatioita
Avtozma-hoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Avtozmaa tulisi antaa varoen potilaille, joilla on
aikaisemmin esiintynyt suoliston haavaumia tai divertikuliittia. Jos potilaalle ilmaantuu
komplisoituneeseen divertikuliittiin viittaavia oireita, kuten vatsakipua, verenvuotoa ja/tai
selittdmattdomid muutoksia suolen toiminnassa ja kuumetta, potilas on tutkittava heti, jotta
divertikuliitti ja siihen mahdollisesti liittyva suolen puhkeaminen havaitaan mahdollisimman
varhaisessa vaiheessa.

Yliherkkyysreaktiot

Vakavia yliherkkyysreaktioita, anafylaksiaa mukaan lukien, on raportoitu tosilitsumabin kdyton
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Reaktiot voivat olla vaikeampia ja mahdollisesti fataaleja niilla potilailla,
jotka ovat kokeneet yliherkkyysreaktioita aikaisemman Avtozma-hoidon yhteydessd, vaikka heille
annetaan esilaakityksené steroideja ja antihistamiineja. Anafylaktisen tai muun vakavan
yliherkkyysreaktion ilmaantuessa, Avtozman anto on heti keskeytettavé, asianmukainen hoito on
aloitettava ja Avtozma-hoito on lopetettava pysyvasti.

Aktiivinen maksasairaus ja maksan vajaatoiminta

Avtozma-hoitoon voi liittyd kohonneita aminotransferaasiarvoja, varsinkin jos sitd annetaan yhdessé
MTX:n kanssa. Siksi on noudatettava varovaisuutta, jos harkitaan hoidon aloittamista potilaille, joilla
on aktiivinen maksasairaus tai maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Maksatoksisuus

Ohimenevad tai jaksottaista lievaa tai kohtalaista maksan aminotransferaasiarvojen nousua on
raportoitu yleisesti tosilitsumabihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Kohonneita arvoja havaittiin
enemman, kun tosilitsumabihoitoon yhdistettiin jokin mahdollisesti maksatoksinen lagke (esim.
MTX). Muita maksantoimintakokeissa ilmenevien yhdisteiden méaaritysta, kuten bilirubiini, on
harkittava kliinisen tarpeen mukaan.

Tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia ladkkeesta aiheutuneita maksavaurioita,
mukaan lukien akuutti maksan vajaatoiminta, hepatiitti ja ikterus (ks. kohta 4.8). Vakava maksavaurio
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ilmeni kahdesta viikosta yli viiteen vuoteen tosilitsumabin k&yton aloittamisesta. Maksansiirron
vaativia maksan vajaatoimintatapauksia on raportoitu. Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta
148kariin heti, jos maksavaurion oireita ilmaantuu.

Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa Avtozma-hoidon aloittamista potilaille, joiden kohonneet
ALAT- tai ASAT-arvot ovat > 1,5 x viitevélin ylaraja. Hoitoa ei suositella potilaille, joiden ALAT- tai
ASAT-arvot hoidon alussa ovat > 5 x viitevélin ylaraja.

Nivelreuma- ja jattisoluarteriittipotilaiden seka yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavien
potilaiden ALAT- ja ASAT-arvoja on seurattava joka 4.-8. viikko hoidon kuuden ensimmaéisen
kuukauden aikana ja sen jalkeen joka 12. viikko. Suositukset annoksen muuttamisesta
aminotransferaasiarvojen perusteella, mukaan lukien Avtozma-hoidon lopettamista, ks. kohta 4.2. Jos
ASAT- tai ALAT-arvojen nousu on > 3-5 x viitevalin ylaraja, Avtozma-hoito on keskeytettava.

Hematologiset poikkeamat

Neutrofiili- ja trombosyyttiarvon laskua on esiintynyt, kun tosilitsumabia on annettu 8 mg/kg yhdessa
MTX:n kanssa (ks. kohta 4.8). Neutropenian riski voi olla suurentunut, jos potilasta on aikaisemmin
hoidettu TNF-estéjalla.

Aiemmin tosilitsumabilla hoitamattomille potilaille ei suositella hoidon aloitusta, jos ANC
(absoluuttinen neutrofiilien méara) on < 2 x 10%/1. Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa
tosilitsumabihoidon aloittamista potilaille, joiden trombosyyttiarvo on alentunut (trombosyyttiarvo alle
100 x 193/ ul). Hoidon jatkamista ei suositella, jos potilaan ANC on < 0,5 x 10%I tai trombosyyttiarvo <
50 x 10°/pl.

Vaikeaan neutropeniaan voi liittyd vakavien infektioiden kohonnut riski. Tosilitsumabin kliinisissa
tutkimuksissa ei ole tdhdn mennessa ilmennyt selvaa yhteytta alentuneiden neutrofiiliarvojen ja
vakavien infektiotapausten valill&.

Nivelreuma- ja jattisoluarteriittipotilailla neutrofiili- ja trombosyyttiarvoja on seurattava 4-8 viikon
ajan hoidon alkamisesta ja my6hemmin normaalin kliinisen kdytdannon mukaan. Suositukset annoksen
muuttamisesta ANC- ja trombosyyttiarvojen mukaan, ks. kohta 4.2.

Yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavilla lapsipotilailla neutrofiili- ja trombosyyttiarvoja
on seurattava toisen antokerran yhteydessa ja sen jalkeen hyvan hoitok&ytdnnon mukaan (ks. kohta
4.2).

Veren rasva-arvot

Veren rasva-arvojen, kuten kokonaiskolesterolin, LDL- ja HDL-kolesterolin seka triglyseridien,
nousua havaittiin tosilitsumabilla hoidetuilla potilailla (ks. kohta 4.8). Suurimmalla osalla potilaista ei
havaittu aterogeenisen vaikutuksen lisddntymisté. Kohonneet kokonaiskolesteroliarvot saatiin yleensa
hallintaan kolesterolia alentavilla l1d&kkeilla.

Nivelreumaa tai jattisoluarteriittia sairastavilla potilailla rasva-arvot on mééritettava 4-8 viikon
kuluttua tosilitsumabihoidon aloittamisesta. Potilaita tulisi hoitaa hyperlipidemian paikallisten
hoitosuositusten mukaisesti.

Neurologiset hairiot

Laakéareiden tulisi kiinnittaa erityistd huomiota oireisiin, jotka voivat viitata keskushermoston
myeliinikadon puhkeamiseen. Toistaiseksi ei tiedetd, liittyykd tosilitsumabihoitoon keskushermoston
myeliinikatoa.

Maligniteetti
Nivelreumapotilailla on lisddntynyt pahanlaatuisten kasvainten riski. Immunomodulatoriset ladkkeet
voivat suurentaa tata riskié.

Rokotukset
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El&vi tai elavié heikennettyja taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita ei tulisi antaa tosilitsumabihoidon
aikana, silla niiden Kliinista turvallisuutta ei ole osoitettu. Avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa
tosilitsumabin ja MTX:n yhdistelméalla hoidetut aikuiset nivelreumapotilaat saavuttivat tehokkaan
vasteen sekd 23-valenttiselle pneumokokkipolysakkaridi- ettd jaykkakouristusrokotteelle. Vaste oli
verrattavissa pelkk&d MTX-hoitoa saaneiden potilaiden vasteeseen. Kaikille potilaille, etenkin
iakkaille, suositellaan kaikkien ajantasaisten rokotusten antamista voimassa olevien rokotussuositusten
mukaisesti ennen tosilitsumabi-hoidon aloittamista. El&via taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden
antamisen ja tosilitsumabi-hoidon aloittamisen valilla on pidettdva tauko, jonka kesto on nykyisten
immunosuppressantteja koskevien rokotussuositusten mukainen.

Sydén- ja verisuonitautiriski
Nivelreumapotilailla on suurentunut sydén- ja verisuonisairauksien riski, ja riskitekijoiden (esim.
hypertensio, hyperlipidemia) hallinnan tulisi olla osa ndiden potilaiden tavanomaista perushoitoa.

Yhteiskayttd TNF-estdjien kanssa

Avtozman kaytosta yhdessa TNF-estédjien tai muiden biologisten reumaladkkeiden kanssa ei ole
kokemuksia nivelreumaa sairastavilla potilailla. Avtozman kéytt6a yhdessa muiden biologisten
reumalaakkeiden kanssa ei suositella.

Jattisoluarteriitti
Avtozma-monoterapiaa ei saa kéyttaa akuuttien relapsien hoitoon, koska sen tehoa niiden hoitoon ei
ole varmistettu. Potilaalle pit4& antaa glukokortikoideja ladkarin harkinnan ja hoitok&ytannén mukaan.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Makrofagiaktivaatio-oireyhtymé (MAS) on vakava henked uhkaava tila, joka voi kehittya yleisoireista
lastenreumaa sairastaville potilaille. Kliinisissa tutkimuksissa tosilitsumabia ei ole tutkittu aktiivisen
makrofagiaktivaatio-oireyhtyman oireita saaneilla potilailla.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti

Yksi 162 mg:n esitdytetty kyné sisaltdd 0,2 mg polysorbaatti 80:t4.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Potilaiden, joilla on polysorbaattiallergia, ei pida
ottaa tata ladketta.

45 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa seké& muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Avtozma 10 mg/kg kerta-annoksena annettuna ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevésti MTX-
altistukseen MTX-hoidon (10-25 mg kerran viikossa) aikana.

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa havaittiin, etteivat MTX, steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulaakkeet (NSAID-ladkkeet) eivatka kortikosteroidit vaikuttaneet nivelreumapotilailla
tosilitsumabin puhdistumaan. Jattisoluarteriittipotilailla kumulatiivisten kortikosteroidiannosten ei
havaittu vaikuttaneen tosilitsumabialtistukseen.

Kroonista tulehdusta vahvistavat sytokiinit, kuten IL-6, estavat maksan CYP450-entsyymien
ilmentymista. CYP450-entsyymien ilmentyminen voi siis palautua, kun aloitetaan voimakas sytokiinia
estéva laékitys, esimerkiksi Avtozma.

In vitro -tutkimukset viljellyill& ihmisen maksasoluilla osoittivat, ettd IL-6 pienensi CYP1A2-,
CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymien ilmentymaa. Tosilitsumabi normalisoi ndiden
entsyymien ilmentymaa.

Kliinisessé tutkimuksessa nivelreumapotilailla simvastatiinipitoisuudet (CYP3A4) olivat laskeneet

57 % viikon kuluttua tosilitsumabikerta-annoksen antamisesta ja olivat vastaavat tai hieman
korkeammat kuin terveilld koehenkil6illd mitatut pitoisuudet.
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Potilaita on seurattava tarkoin tosilitsumabihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa, jos he saavat
CYP450- entsyymien 3A4, 1A2 tai 2C9 vélityksella metaboloituvia ladkkeita (esim.
metyyliprednisoloni, deksametasoni [oraalisen glukokortikoidihoidon lopettamisoireiden
mahdollisuus], atorvastatiini, kalsiuminestéjat, teofylliini, varfariini, fenprokumoni, fenytoiini,
siklosporiini tai bentsodiatsepiinit). Naiden ladkkeiden annokset maaritellaan yksilollisesti ja annosten
suurentaminen saattaa olla tarpeen hoitotehon sailyttdmiseksi. Eliminaation pitk&n puoliintumisajan
(t1) takia tosilitsumabin vaikutus CYP450-entsyymin toimintaan saattaa jatkua viela useita viikkoja
hoidon paattymisen jéalkeen.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava luotettavaa ehkéisya hoidon aikana ja vahintaan
kolmen kuukauden ajan hoidon pééattymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole riittavasti tietoja Avtozman kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
spontaanien keskenmenojen / alkio- ja sikiokuolemien lisd&ntymista suuria annoksia annettaessa (ks.
kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.

Avtozmaa ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttamatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké Avtozma didinmaitoon ihmisill4. Avtozman erittymistd didinmaitoon ei ole
tutkittu eldimilld. Harkittaessa imettdmisen jatkamista tai keskeyttamista tai Avtozma-hoidon
jatkamista tai keskeyttdmistd on otettava huomioon seké imettdmisesté koituva hyoty lapselle ettd
Avtozma-hoidosta koituva hyo6ty &idille.

Hedelméllisyys

Kéytettavissa olevat ei-kliiniset tiedot eivét viittaa Avtozma-hoidon vaikuttavan hedelméllisyyteen.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tosilitsumabilla on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8, huimaus).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuusprofiili perustuu 4510 potilaan altistumiseen tosilitsumabille kliinisissé tutkimuksissa.
Valtaosa naisté potilaista osallistui nivelreumaa (n = 4009) koskeneisiin tutkimuksiin, ja muu kokemus
on saatu jattisoluarteriittia (n = 149), polyartriittia (n = 240) ja yleisoireista lastenreumaa (n = 112)
koskeneista tutkimuksista. Tosilitsumabin turvallisuusprofiili on ndissa kéyttaiheissa samankaltainen
eikd siind ole havaittavissa eroja.

Yleisimmat haittavaikutukset olivat ylahengitystieinfektiot, nasofaryngiitti, paansarky, hypertensio ja
ALAT-arvon nousu.

Vakavimmat haittavaikutukset olivat vakavat infektiot, divertikuliitin komplikaatiot ja
yliherkkyysreaktiot.

Taulukoitu lista haittavaikutuksista
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Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset, jotka on todettu kliinisissa tutkimuksissa ja/tai
tosilitsumabin markkinoille tulon jalkeisessa kaytossa spontaanien tapausselostusten, kirjallisuudessa
raportoitujen tapausten ja ei-interventiotutkimusohjelmissa todettujen tapausten perusteella.
Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjérjestelmén mukaan. Kunkin haittavaikutuksen vastaava
yleisyysluokka perustuu seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen (<
1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1. Lista tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla esiintyneista haittavaikutuksista
MedDRA- Yleisyysluokat suositelluin termein
elinjarjestelmaluokka | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen
Infektiot Ylahengitystie | Selluliitti, Divertikuliitti
-infektiot keuhkokuume, suun
herpes simplex -
infektio, vy6ruusu
Veri ja imukudos Leukopenia,
neutropenia,
hypofibrinogenemia
Immuunijérjestelma Anafylaksia

(fataali)t 2 3

Umpieritys

Kilpirauhasen
vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja

Hyperkoleste-

Hypertriglyseridemia

ravitsemus rolemia*
Hermosto Paéansarky, huimaus
Silmét Sidekalvotulehdus
Verisuonisto Hypertensio
Hengityselimet, rintakehd Yské,
ja vélikarsina hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, suun Suutulehdus,
haavaumat, mahahaava
gastriitti
Maksa ja sappi Lé&aakkeesta
aiheutunut
maksavaurio,
hepatiitti ja
ikterus. Hyvin
harvinainen:
maksan
vajaatoiminta
Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma, kutina, Stevens-
nokkosihottuma Johnsonin
oireyhtyma®
Munuaiset ja virtsatiet Munuaiskivitauti
Yleisoireet ja antopaikassa | Injektiokohdan | Perifeerinen
todettavat haitat reaktiot ddeema,
yliherkkyysreaktiot
Tutkimukset Maksan

aminotransferaasiar
Voje n nousu,
painon nousu,
kokonaisbilirubiinia
rvon nousu*

*Sisalta4 tavanomaisessa laboratorioseurannassa kerétyt kohonneet arvot (ks. alempana oleva teksti)
! Katso kohta 4.3
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2 Katso kohta 4.4

8 Tama haittavaikutus havaittiin markkinoille tulon jélkeen, mutta sita ei ole raportoitu kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa. Yleisyysluokka arvioitiin kayttamalla 95 prosentin luottamusvalin ylarajaa ja se perustuu kliinisissa
tutkimuksissa tosilitsumabille altistuneiden potilaiden kokonaisméaaraan.

Ihonalainen annostelu

Nivelreuma

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta nivelreumapotilaille on tutkittu
kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, SC-1:ssa. Tutkimus tehtiin
vertailukelpoisuuden (non-inferiority) osoittamiseksi, ja siiné verrattiin ihon alle annosteltavan (162
mg kerran viikossa) ja laskimoon annosteltavan (8 mg/kg) tosilitsumabin tehoa ja turvallisuutta.
Tutkimukseen osallistui 1262 potilasta. Kaikki potilaat saivat perusladkityksené ei-biologisia
tautiprosessia hidastavia reumaldakkeitd (DMARD). Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin
turvallisuus ja immunogeenisuus oli yhtenevé laskimoon annosteltavan tosilitsumabin
turvallisuusprofiilin kanssa eikd uusia tai odottamattomia haittavaikutuksia havaittu (ks. taulukko 1).
Pistoskohdan reaktioita havaittiin yleisemmin ihon alle annosteltua tosilitsumabia saaneilla potilailla
verrattuna kontrolliryhmaan (laskimoon tosilitsumabia saaneiden ryhma), jossa lumelaaketta
annosteltiin ihon alle.

Pistoskohdan reaktiot

Tutkimuksessa SC-1 kuusi kuukautta kestédneen kontrolloidun jakson aikana pistoskohdan reaktioita
ilmaantui 10,1 %:lle (64/631) ihon alle annosteltua tosilitsumabia saaneista potilaista ja vastaavasti

2,4 %:lle (15/631) ihon alle kerran viikossa annosteltua lumeladkettd saaneista potilaista. Pistoskohdan
reaktiot (ihon punoitus, kutina, Kipu ja hematooma) olivat vaikeusasteeltaan lievi tai kohtalaisia.
Suurin osa reaktioista havisi ilman hoitoa eikd ladkehoitoa jouduttu keskeytettdméan pistoskohdan
reaktioiden vuoksi.

Hematologiset poikkeavuudet:

Neutrofiilit

Kuusi kuukautta kestaneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen SC-I tavanomaisessa
laboratorioseurannassa neutrofiiliarvojen laskua tason 1 x 10%1 alapuolelle ilmaantui 2,9 %:lle
potilaista, joille annosteltiin tosilitsumabia viikoittain ihon alle.

Neutrofiiliarvojen laskun tason 1 x 10%I alapuolelle ja vakavien infektioiden ilmaantumisen valilla ei
ollut selked4 yhteytta.

Trombosyytit

Kuusi kuukautta kestaneen Kkliinisen tosilitsumabitutkimuksen SC-1 tavanomaisessa
laboratorioseurannassa yhdellakaén ihon alle annoksen viikoittain saaneista potilaista ei esiintynyt
trombosyyttiarvon laskua tasoon < 50 x 10%/ul.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

Kuusi kuukautta kestdneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen SC-1 tavanomaisessa
laboratorioseurannassa todettiin maksan aminotransferaasiarvojen nousua tasolle > 3 x viitevilin
ylaraja 6,5 %:lla (ALAT) ja 1,4 %:lla (ASAT) annoksen ihon alle viikoittain saaneista potilaista.

Veren rasva-arvot

Kuusi kuukautta kestédneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen SC-I tavanomaisessa
laboratorioseurannassa tosilitsumabia viikoittain ihon alle saaneista potilaista 19 %:1la veren
kokonaiskolesteroliarvo nousi pitkakestoisesti arvoon > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) ja 9 %:lla potilaista
LDL-kolesteroliarvo nousi pitkdkestoisesti arvoon > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Ihonalainen annostelu

Yleisoireinen lastenreuma (sJIA)

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuusprofiilia arvioitiin 51 yleisoireista lastenreumaa
sairastavalla (1-17-vuotiaalla) lapsipotilaalla. Yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla
havaitut haittavaikutukset olivat yleensa luonteeltaan samankaltaisia kuin nivelreumapotilailla on
todettu (ks. edelld kohdassa Haittavaikutukset).
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Infektiot
Infektioiden esiintyvyys oli verrannollinen tosilitsumabia ihon alle ja laskimoon saaneilla yleisoireista
lastenreumaa sairastavilla lapsipotilailla.

Injektiokohdan reaktiot

Ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tutkimuksessa (WA28118) yhteensd 41,2 %:lla (21/51)
yleisoireista lastenreumaa sairastavista potilaista oli injektiokohdan reaktioita, kun tosilitsumabi
annettiin ihon alle. Yleisimpia injektiokohdan reaktioita olivat punoitus, kutina, kipu ja injektiokohdan
turvotus. Valtaosa raportoiduista injektiokohdan reaktioista oli graduksen 1 tapahtumia, yksikaan
raportoiduista injektiokohdan reaktioista ei ollut vakava eivatka ne vaatineet yhdenk&én potilaan
hoidon lopettamista tai keskeyttamista.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

52 viikkoa kesténeessd avoimessa ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tutkimuksessa (WA28118)
neutrofiiliarvojen laskua arvon 1 x 10%I alapuolelle ilmaantui 23,5 %:lle ihon alle annosteltavaa
tosilitsumabia saaneista potilaista. Trombosyyttiarvon laskua arvon 100 x 10%pl alapuolelle ilmaantui
2 %:lle ihon alle annosteltavaa tosilitsumabia saaneista potilaista. Ihon alle annosteltavaa
tosilitsumabia saaneiden potilaiden ALAT-arvo suureni > 3x viitearvojen yldrajan 9,8 %:lla potilaista
ja ASAT-arvo suureni > 3x viitearvojen yldrajan 4,0 %:lla potilaista.

Veren rasva-arvot

52 viikkoa kestaneessa avoimessa ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tutkimuksessa (WA28118)
LDL-kolesterolipitoisuus suureni jossakin vaiheessa tutkimushoidon aikana arvoon > 130 mg/dl

23,4 %:lla potilaista ja kokonaiskolesterolipitoisuus suureni arvoon > 200 mg/dl 35,4 %:lla potilaista.

Ihonalainen annostelu

Polyartriitti (pJIA)

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuusprofiilia arvioitiin my6s 52 polyartriittia
sairastavalla lapsipotilaalla. Polyartriittia sairastavassa potilasjoukossa kokonaisaltistus
tosilitsumabille jakautui seuraavasti: 184,4 potilasvuotta laskimoon annetulle tosilitsumabille ja 50,4
potilasvuotta ihon alle annetulle tosilitsumabille. Polyartriittia sairastavilla potilailla havaittu
turvallisuusprofiili oli yleisesti yhdenmukainen tosilitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa
injektiokohdan reaktioita lukuun ottamatta (ks. taulukko 1). Injektiokohdan reaktioita esiintyi ihon alle
annettuja tosilitsumabiinjektioita saaneilla polyartiittia sairastavilla lapsipotilailla yleisemmin kuin
aikuisilla nivelreumapotilailla.

Infektiot
Ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tosilitsumabitutkimuksessa infektioiden esiintyvyys oli
verrannollinen tosilitsumabiaihon alle ja laskimoon saaneilla polyartriittia sairastavilla lapsipotilailla.

Injektiokohdan reaktiot

Polyartriittia sairastavista lapsipotilaista yhteensa 28,8 %:1la (15/52) oli injektiokohdan reaktioita, kun
tosilitsumabi annettiin ihon alle. Injektiokohdan reaktioita esiintyi 44 %:lla > 30 kg:n painoisista
potilaista verrattuna 14,8 %:iin alle 30 kg:n painoisista potilaista. Yleisimpid injektiokohdan reaktioita
olivat injektiokohdan punoitus, turvotus, hematooma, Kipu ja kutina. Raportoidut injektiokohdan
reaktiot eivét olleet vakavia (gradus 1) eika yhdenkaan potilaan injektiokohdan reaktio vaatinut hoidon
lopettamista tai keskeyttdmista.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

Koko tosilitsumabille altistuneen potilasjoukon tavanomaisessa laboratorioseurannassa neutrofiilien
méadra vaheni 15,4 %:lla tosilitsumabia ihon alle saaneista potilaista alle arvon 1 x 10%I.
Tosilitsumabia ihon alle saaneiden potilaiden ALAT-arvo suureni > 3x viitearvojen ylédrajan 9,6 %:lla
potilaista ja ASAT-arvo suureni > 3x viitearvojen yldrajan 3,8 %:lla potilaista. Yhdenkédan
tosilitsumabia ihon alle saaneen potilaan trombosyyttiméiri ei laskenut arvoon < 50 x 10%/pl.

Veren rasva-arvot
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Ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tutkimuksessa LDL-kolesterolipitoisuus suureni jossakin
vaiheessa tutkimushoidon aikana 14,3 %:lla potilaista arvoon > 130 mg/dl ja
kokonaiskolesterolipitoisuus suureni 12,8 %:lla potilaista arvoon > 200 mg/dl.

Ihonalainen annostelu

Jattisoluarteriitti

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta on tutkittu yhdessa vaiheen 111 tutkimuksessa
(WA28119), jossa oli mukana 251 jattisoluarteriittia sairastavaa potilasta. Altistuksen kesto
(potilasvuosina) tutkimuksen 12 kuukauden kaksoissokkoutetun, lumekontrolloidun vaiheen aikana
tosilitsumabille altistuneissa kaikissa potilasryhmissa oli yhteensé 138,5 potilasvuotta.
Tosilitsumabihoitoryhmissd havaittu kokonaisturvallisuusprofiili oli yndenmukainen tosilitsumabin
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. taulukko 1).

Infektiot

Infektioiden tai vakavien infektiotapahtumien esiintyvyys oli tasapainossa tosilitsumabia viikoittain
saaneen ryhman (200,2/9,7 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden) sekd lumevalmisteen ja 26 viikon
aikana asteittain lopetetun prednisonihoidon yhdistelmaa (156,0/4,2 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohden) ja lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetetun hoidon yhdistelmaa (210,2/12,5
tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden) saaneen ryhmaén valilla.

Pistoskohdan reaktiot

lhon alle annosteltua tosilitsumabia viikoittain saaneessa ryhmassé yhteensa 6 % (6/100) potilaista
raportoi ihon alle annetun pistoksen antokohdassa jonkin haittavaikutuksen. Yhtaan injektiokohdan
reaktiota ei raportoitu vakavana haittatapahtumana eivétka ne vaatineet hoidon lopettamista.

Hematologiset poikkeavuudet:

Neutrofiilit

Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun Kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa neutrofiiliarvojen laskua tason 1 x 10%1 alapuolelle ilmaantui 4 %:lle potilaista,
joille annosteltiin tosilitsumabia viikoittain ihon alle. Téllaista ei havaittu kummassakaan
lumevalmisteen ja asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelma& saaneessa ryhmassa.

Trombosyytit

Kaksitoista kuukautta kestaneen kontrolloidun Kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa tosilitsumabia viikoittain ihon alle saaneen ryhman yhden potilaan (1 %,
1/100) trombosyyttiarvo laski kerran tilapaisesti tason 100 x 10%/ul alapuolelle eiki siihen liittynyt
verenvuototapahtumia. Trombosyyttimaaran laskua alle tason 100 x 10%/ul ei havaittu kummassakaan
lumevalmisteen ja asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaa saaneessa ryhméssa.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun Kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa ALAT-arvon kohoamista > 3 x viitevélin yldraja esiintyi 3 %:1la tosilitsumabia
ihon alle viikoittain saaneen ryhmén potilaista verrattuna 2 %:iin lumevalmisteen ja 52 viikon aikana
asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaa saaneessa ryhmassa, mutta ei yhdellakaan
lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmé&a saaneen
ryhman potilaista. ASAT-arvon kohoamista > 3 x viitevalin ylaraja esiintyi 1 %:lla tosilitsumabia ihon
alle viikoittain saaneen ryhmén potilaista, mutta ei yhdellakd&dn kummankaan lumevalmisteen ja
asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelm&& saaneen ryhman potilaista.

Veren rasva-arvot

Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun Kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa 34 %:lla potilaista kokonaiskolesteroliarvo nousi pitkékestoisesti arvoon > 6,2
mmol/l (240 mg/dl), ja 15 %:lla tosilitsumabia ihon alle viikoittain saaneen ryhman potilaista LDL-
kolesteroliarvo nousi pitkakestoisesti arvoon > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Laskimonsisainen annostelu
Nivelreuma
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Tosilitsumabin turvallisuutta on tutkittu neljassa lumevertailututkimuksessa (tutkimukset 11, 111, 1V ja
V) ja yhdessé tutkimuksessa, jossa vaikuttavana vertailuaineena oli MTX (tutkimus 1), sek& nédiden
tutkimusten jatkotutkimuksissa (ks. kohta 5.1).

Neljassa tutkimuksessa kaksoissokkoutetun kontrollivaiheen pituus oli kuusi kuukautta (tutkimukset I,
I, IV ja V) ja yhdessa tutkimuksessa (1) se oli enimmillaén kaksi vuotta. Naissa
kaksoissokkotekniikalla kontrolloiduissa tutkimuksissa 774 potilasta sai 4 mg/kg tosilitsumabia
yhdessa MTX:n kanssa, 1870 potilasta sai 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessd MTX:n tai muun
DMARDiIn kanssa ja 288 potilasta sai 8 mg/kg tosilitsumabia monoterapiana.

Pitkaaikaisen altistumisen populaatioon kuuluvat kaikki potilaat, jotka saivat vahintdén yhden
tosilitsumabiannoksen joko tutkimusten kaksoissokkoutetun seurantavaiheen aikana tai avoimissa
jatkotutkimuksissa. Tahan populaatioon kuuluu 4009 potilasta, joista 3577:4a hoidettiin vahintaan
kuuden kuukauden ajan, 3296:ta vahintdén vuoden ajan, 2806:ta véhintdan kahden vuoden ajan ja
1222:ta vahintdan kolmen vuoden ajan.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Kuusi kuukautta kesténeissa vertailututkimuksissa infektioiden esiintyvyys oli 127 tapahtumaa 100
potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessa DMARDien kanssa, ja 112
tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja.
Populaatiossa, jossa altistuminen tosilitsumabille oli pitkaaikaista, infektioiden kokonaisesiintyvyys
oli 108 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Kuusi kuukautta kestaneissa kliinisissa vertailututkimuksissa vakavien infektioiden esiintyvyys oli 5,3
tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessa DMARDien
kanssa ja 3,9 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat lumevalmistetta ja
DMARDeja. Monoterapiatutkimuksessa vakavien infektioiden esiintyvyys oli 3,6 tapahtumaa 100
potilasvuotta kohti tosilitsumabiryhmassa ja 1,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti MTX- ryhméssa.

Populaatiossa, jossa altistuminen oli pitkaaikaista, vakavien infektioiden (bakteeri-, virus- tai sieni-
infektio) kokonaisesiintyvyys oli 4,7 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti. Raportoituja vakavia
infektioita, joista jotkut johtivat kuolemaan, olivat aktiivinen tuberkuloosi (intra- tai
ekstrapulmonaarinen), invasiiviset keuhkoinfektiot, joihin kuuluvat kandidiaasi, aspergilloosi,
koksidioidomykoosi ja pneumocystis jirovecii -infektio, keuhkokuume, selluliitti, vy&ruusu,
gastroenteriitti, divertikuliitti, sepsis ja bakteeriartriitti.

Opportunistisia infektioita on raportoitu.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Keuhkojen heikentynyt toimintakyky voi lisatd infektioriskid. Interstitiaalista keuhkosairautta on
raportoitu markkinoille tulon jalkeen (mukaan lukien keuhkotulehdus ja keuhkofibroosi). Naista
tapauksista muutama on ollut kuolemaan johtava.

Ruoansulatuskanavan perforaatiot

Kuusi kuukautta kesténeissd kontrolloiduissa Kliinisissé tutkimuksissa ruoansulatuskanavan
perforaatioiden kokonaisesiintyvyys tosilitsumabihoidon aikana oli 0,26 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohti. Populaatiossa, jossa altistuminen oli pitk&aikaista, kokonaisesiintyvyys oli 0,28 tapahtumaa 100
potilasvuotta kohti. Ruoansulatuskanavan perforaatioita tosilitsumabihoidon yhteydessa raportoitiin
ensisijaisesti divertikuliitin komplikaatioina mukaan lukien yleistynyt mérkdinen peritoniitti,
ruoansulatuskanavan alaosan perforaatio, fistelit ja absessi.

Infuusion liittyvat reaktiot

Kuusi kuukautta kesténeissa tutkimuksissa infuusioon liittyvia haittatapahtumia (valikoidut
tapahtumat, jotka ilmaantuivat infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa sen paattymisestd) esiintyi
6,9 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessé DMARDien kanssa, ja 5,1 %:lla
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potilaista, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja. Infuusion aikana raportoidut tapahtumat olivat
péaéasiassa hypertensioepisodeja. Tapahtumia, joita raportoitiin 24 tunnin aikana infuusion pé&attymisen
jalkeen, olivat paansérky ja ihoreaktiot (ihottuma, nokkosihottuma). Nama tapahtumat eivat olleet
hoitoa rajoittavia.

Anafylaktisten reaktioiden esiintyvyys (yhteensa 8 tapausta / 4009 potilasta, 0,2 %) oli moninkertainen
annoksen ollessa 4 mg/kg verrattuna annokseen 8 mg/kg. Hoidon keskeyttamista vaatineita kliinisesti
merkitsevié tosilitsumabihoitoon liittyneité yliherkkyysreaktioita todettiin yhteensé 56:11a (1,4 %)
niista 4009 potilaasta, jotka saivat tosilitsumabia vertailututkimuksissa ja avoimissa kliinisissa
tutkimuksissa. Ndmé reaktiot ilmaantuivat yleensa 2.-5. tosilitsumabiinfuusion aikana (ks. kohta 4.4).
Myyntiluvan myontamisen jélkeen on raportoitu yksi fataali anafylaksiatapaus tosilitsumabihoidon
aikana (ks. kohta 4.4).

Hematologiset muutokset:

Neutrofiilit

Kuusi kuukautta kestaneissé kontrolloiduissa tutkimuksissa neutrofiiliarvo laski tason 1 x 101
alapuolelle 3,4 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja verrattuna <

0,1 %:iin potilaista, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja. Potilaista, joiden absoluuttinen
neutrofiiliarvo laski tasolle < 1 x 10%1, noin puolella lasku todettiin kahdeksan viikon kuluessa hoidon
alkamisesta. Tason 0,5 x 10%1 alapuolelle laskeneita arvoja todettiin 0,3 %:lla potilaista, jotka saivat
tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessa DMARDien kanssa. Infektioita, joihin liittyi neutropenia, on
raportoitu.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkdaikaisessa altistumisessa havaittiin neutrofiiliarvojen
laskeneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta kestaneissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa.

Trombosyytit

Kuusi kuukautta kestaneissa kontrolloiduissa tutkimuksissa trombosyyttiarvo laski tason 100 x 10°/ul
alapuolelle 1,7 %:lla tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja saaneista potilaista verrattuna < 1 %:lla
lumevalmistetta ja DMARDeja saaneisiin potilaisiin. Naihin muutoksiin ei liittynyt
verenvuototapahtumia.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkaaikaisessa altistumisessa havaittiin
trombosyyttiarvojen laskeneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta
kesténeissé kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Myyntiluvan mydntdmisen jalkeisessé seurannassa on hyvin harvoin raportoitu pansytopeniaa.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

Kuusi kuukautta kesténeissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ohimeneva ALAT-/ASAT-arvojen nousu
> 3 x viitevélin ylaraja todettiin 2,1 %:lla tosilitsumabia 8 mg/kg saaneista ja 4,9 %:lla MTX:a
saaneista potilaista sek& 6,5 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessa DMARDien
kanssa, sekéa 1,5 %:lla lumevalmistetta ja DMARDeja saaneista potilaista.

Kohonneet arvot yleistyivét, kun tosilitsumabimonoterapiahoitoon lisattiin jokin mahdollisesti
maksatoksinen ladke (esim. MTX). ALAT-/ASAT-arvojen nousu > 5 x viitevélin yléraja todettiin

0,7 %:lla pelkkaa tosilitsumabia saaneista potilaista ja 1,4 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia
yhdessa DMARDien kanssa. Suurimmalla osalla néisté potilaista tosilitsumabihoito keskeytettiin
pysyvésti. Kaksoissokkoutetun kontrollivaiheen tavanomaisessa laboratorioseurannassa 6,2 %:lla
tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja saaneista potilaista todettiin konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuuksia, jotka olivat korkeammat kuin viitevalin ylaraja. Konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuus nousi tasolle > 1-2 x viitevalin ylaraja yhteensé 5,8 %:lla potilaista ja 0,4 %:lla nousu oli > 2
x viitevalin ylaraja.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkdaikaisessa altistumisessa havaittiin ALAT-/ASAT-

arvojen nousseen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta kesténeissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa.
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Veren rasva-arvot

Kuusi kuukautta kesténeissd kontrolloiduissa tutkimuksissa on raportoitu yleisesti veren rasva-arvojen,
kuten kokonaiskolesterolin, triglyseridien, LDL- ja/tai HDL-kolesterolin, nousua. Tavanomaisessa
laboratorioseurannassa noin 24 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia kliinisissa tutkimuksissa,
todettiin pysyvasti kohonneita kokonaiskolesteroliarvoja (> 6,2 mmol/l). 15 %:lla potilaista havaittiin
pysyvasti kohonneita LDL-kolesteroliarvoja (> 4,1 mmol/l). Kohonneet veren rasva-arvot saatiin
hallintaan kolesterolia alentavilla l1a&kkeilla.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkaaikaisessa altistumisessa havaittiin veren rasva-
arvojen kohonneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta kesténeissé
kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Maligniteetti
Kliiniset tiedot eivét ole riittavia, jotta voitaisiin arvioida pahanlaatuisten kasvainten mahdollista
ilmaantuvuutta tosilitsumabialtistuksen jalkeen. Pitk&aikainen turvallisuusarviointi on meneilldan.

Ihoreaktiot
Myyntiluvan mydntamisen jalkeisesséd seurannassa on harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa.

Immunogeenisuus
Tosilitsumabihoidon aikana voi kehittya anti-tosilitsumabivasta-aineita. Vasta-aineiden
muodostumisen ja kliinisen hoitovasteen tai haittatapahtumien valill& voidaan havaita yhteys.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tietoja tosilitsumabin yliannostuksesta on rajoitetusti. Yksi tahaton yliannostustapaus on raportoitu.
Siind multippelia myeloomaa sairastava potilas sai kerta-annoksena laskimoon 40 mg/kg.
Haittavaikutuksia ei havaittu.

Vakavia haittavaikutuksia ei havaittu, kun terveille koehenkildille annettiin kerta-annoksena enintaan
28 mg/kg, mutta annostusta rajoittavaa neutropeniaa todettiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressiiviset ladkeaineet, interleukiinin estajat, ATC-koodi:
LO4ACO7.

Avtozma on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
laékeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Tosilitsumabi sitoutuu spesifisesti seké liukoisiin ettd kalvoon sitoutuneisiin IL-6-reseptoreihin (sIL-6
jamlL-6R). Tosilitsumabin on osoitettu estdvan sIL-6R- ja mIL-6R-reseptorien kautta tapahtuvaa
signaalinvélitystd. IL-6 on pleiotrooppinen tulehdusta vahvistava sytokiini, jota tuottavat useat eri
solutyypit, kuten T- ja B-solut, monosyytit ja fibroblastit. IL-6 osallistuu erilaisiin fysiologisiin
tapahtumaketjuihin, joita ovat esimerkiksi T-solun aktivoituminen, immunoglobuliinierityksen

89



kaynnistyminen, akuutin vaiheen proteiinisynteesin kdynnistyminen maksassa ja hematopoieesin
stimuloituminen. IL-6 on yhdistetty erilaisten sairauksien, kuten tulehdussairauksien, osteoporoosin ja
kasvainten, patogeneesiin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tosilitsumabilla tehdyissa kliinisissé nivelreumatutkimuksissa havaittiin CRP:n (C-reaktiivisen
proteiinin), laskon (La), seerumin amyloidi A:n (SAA) ja fibrinogeenin nopea lasku. Akuutin vaiheen
proteiineihin kohdistuvan vaikutuksen mukaisesti tosilitsumabihoitoon liittyi my6s trombosyyttiarvon
lasku normaalialueen sisalla. Hemoglobiiniarvon nousua havaittiin, silla tosilitsumabi heikentda IL-6:n
vaikutuksia hepsidiinin tuotantoon, miké lisdé raudan saatavuutta. Tosilitsumabihoitoa saaneilla
potilailla CRP-arvon lasku normaalialueelle havaittiin jo toisella hoitoviikolla, ja lasku séilyi koko
hoidon ajan.

Tosilitsumabilla tehdyssé kliinisessa jattisoluarteriittitutkimuksessa (WA28119) havaittiin
samankaltainen CRP:n ja laskon nopea lasku seké keskimaaraisen hemoglobiinipitoisuuden lievaa
suurenemista. Kun tosilitsumabia annettiin annoksilla 2-28 mg/kg laskimoon tai 81-162 mg ihon alle
terveille vapaaehtoisille koehenkil@ille, heidan neutrofiiliarvonsa laskivat alimmalle tasolleen 2-5
paivan kuluttua annostelusta. Sen jalkeen neutrofiiliarvot palautuivat hoitoa edeltavalle tasolle
annosriippuvaisesti. Nivelreuma- ja jattisoluarteriittipotilailla havaittiin neutrofiiliarvojen laskevan
vastaavalla tavalla kuin terveilld vapaaehtoisilla tosilitsumabin annon jélkeen (ks. kohta 4.8).

Ihonalainen annostelu

Nivelreuma

Kliininen teho

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin tehoa nivelreuman oireiden lieventdmisessa ja radiologisen
vasteen saamisessa on tutkittu kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksessa | (SC-1) potilaiden piti olla idltdan > 18-vuotiaita ja
sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa, joka oli diagnosoitu ACR-kriteerien mukaan.
Liséksi heilld piti olla 1&aht6tilanteessa vahintdan 4 arkaa ja 4 turvonnutta niveltd. Kaikki potilaat saivat
peruslaékityksend yhta tai useampaa tautiprosessia hidastavaa reumaléakettda (DMARD).
Tutkimuksessa Il (SC-11) potilaiden piti olla i&ltddn > 18-vuotiaita ja sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa
aktiivista nivelreumaa, joka oli diagnosoitu ACR-kriteerien mukaan. Lisaksi heilla piti olla
lahtotilanteessa vahintadn 8 arkaa ja 6 turvonnutta nivelta.

Potilaan altistuminen la&kkeelle muuttuu vaihdettaessa laskimonsiséisestd annostelusta (8 mg/kg joka
neljas viikko) ihonalaiseen annosteluun (162 mg ihon alle kerran viikossa). Altistumisen suuruus
vaihtelee potilaan painon mukaan (lisdantyy kevedmmilla potilailla ja vahenee painavammilla
potilailla), mutta kliininen vaste on yhdenmukainen laskimonsisaista hoitoa saaneiden potilaiden
kanssa.

Kliininen vaste

Tutkimuksessa SC-I oli mukana keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastavia potilaita,
joiden Kliininen hoitovaste senhetkiseen hoitoon, johon kuului yksi tai useampi DMARD, oli
riittdmaton ja joista noin 20 % ei ollut aiemmin saanut riittavaa vastetta yhdella tai useammalla TNF:n
estgjalla. Tutkimuksessa SC-I satunnaistettiin 1262 potilasta suhteessa 1:1 saamaan tosilitsumabia ihon
alle annoksena 162 mg viikoittain tai tosilitsumabia laskimoon annoksena 8 mg/kg neljan viikon
vélein yhdistelméné yhden tai useamman ei-biologisen DMARD-Ia4kkeen kanssa. Tutkimuksen
ensisijainen paitetapahtuma oli ero niiden potilaiden osuudessa, jotka saivat ACR20-vasteen

viikolla 24.

Tutkimuksen SC-1 tulokset esitetdan taulukossa 2.

Taulukko 2.  ACR-vasteosuudet tutkimuksessa SC-I (% potilaista) viikolla 24
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SC-I?
TCZ ihon alle viikoittain TCZ laskimoon annoksena 8 mg/kg
annoksena 162 mg + + DMARD
DMARD N=537
N =558
ACR20 viikolla 24 69,4 % 73,4 %
Painotettu ero (95 % CI) -4,0(-9,2, 1,2)
ACRS50 viikolla 24 47,0 % ‘ 48,6 %
Painotettu ero (95 % CI) -1,8 (-7,5, 4,0)
ACR70 viikolla 24 24,0 % ‘ 27,9 %
Painotettu ero (95 % CI) -3,8(-9,0, 1,3)

TCZ = tosilitsumabi
a = Per Protocol -potilasjoukko

Tutkimuksessa SC-1 mukana olleiden potilaiden DAS28-indeksin keskiarvo tutkimuksen alkaessa oli
6,6 tosilitsumabia ihon alle saaneiden ryhméssa ja 6,7 tosilitsumabia laskimoon saaneiden ryhmassa.
Viikolla 24 havaittiin kummassakin hoitohaarassa DAS28-indeksin merkitsevé 3,5 yksikdn lasku
lahtotilanteesta (keskiméaardinen paraneminen), ja yhtaldinen osuus potilaista tosilitsumabia ihon alle
(38,4 %) ja laskimoon (36,9 %) saaneiden ryhmadssa oli saavuttanut DAS28-indeksill& osoitetun
Kliinisen remission (DAS28 < 2,6).

Radiologinen hoitovaste

Radiologista hoitovastetta ihon alle annettuun tosilitsumabiin arvioitiin kaksoissokkoutetussa,
kontrolloidussa, monikeskustutkimuksessa aktiivista nivelreumaa sairastavilla potilailla (SC-I1).
Tutkimuksessa SC-11 arvioitiin keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastavia potilaita,
joiden kliininen vaste senhetkiseen reumahoitoon, johon kuului yksi tai useampi DMARD, oli
riittdmaton ja joista noin 20 % ei ollut saanut riittavaa vastetta yhdella tai useammalla TNF-estéjalla.
Potilaiden piti olla ialtddn > 18-vuotiaita ja sairastaa ACR-kriteerien mukaan diagnosoitua aktiivista
nivelreumaa. Liséksi heilld piti olla 1&ht6tilanteessa vahintéan 8 arkaa ja 6 turvonnutta nivelta.
Tutkimuksessa SC-11 satunnaistettiin 656 potilasta suhteessa 2:1 saamaan joko tosilitsumabia ihon alle
annoksella 162 mg kerran kahdessa viikossa tai lumevalmistetta yhdistelména yhden tai useamman ei-
biologisen DMARD-ladkkeen kanssa.

Tutkimuksessa SC-I1 niveltuhon estymista arvioitiin radiologisesti ja se ilmaistiin mTSS-pisteiden
(van der Heijde modified mean total Sharp score) muutoksena lahtétilanteesta. Viikolla 24
tosilitsumabia ihon alle saaneilla potilailla osoitettiin merkitsevasti vahemmaén radiologista etenemista
verrattuna lumevalmistetta saaneisiin potilaisiin (keskiméaraiset mTSS-pisteet 0,62 vs. 1,23, p =
0,0149 (van Elteren). Ndma tulokset ovat yhdenmukaiset tosilitsumabia laskimoon saaneilla potilailla
todettujen tulosten kanssa.

Tutkimuksessa SC-I1 tosilitsumabia ihon alle kerran kahdessa viikossa saaneiden potilaiden ACR-
vasteet viikolla 24 olivat ACR20 60,9 %, ACR50 39,8 % ja ACR70 19,7 %. Lumevalmistetta
saaneiden ryhmassa vastaavat luvut olivat ACR20 31,5 %, ACR50 12,3 % ja ACR70 5,0 %. Potilaiden
DAS28-indeksin keskiarvo tutkimuksen alkaessa oli 6,7 tosilitsumabia ihon alle saaneiden ryhmassa ja
6,6 lumevalmistetta saaneiden ryhmassa. Viikolla 24 havaittiin tosilitsumabia ihon alle saaneiden
hoitohaarassa DAS28-indeksin merkitseva 3,1 yksikon lasku lahtotilanteesta kun lumevalmistetta
saaneiden haarassa lasku oli 1,7 yksikkda. Tosilitsumabia ihon alle saaneiden haarassa 32,0 %
potilaista saavutti DAS28 < 2,6 ja lumevalmistetta saaneiden haarassa osuus oli 4,0 %.

Terveydentilaa ja elaménlaatua kuvaavat tulokset

Viikkoon 24 mennessd HAQ-DI laski tutkimuksessa SC-1 keskimaarin 0,6 yksikkoa l&htotilanteesta
tosilitsumabia ihon alle ja laskimoon saaneiden ryhmissa. Myds niiden potilaiden osuus, joiden HAQ-
DI:n tulos osoitti Kliinisesti merkitsevaa parannusta viikolla 24 (muutos lahtétilanteesta > 0,3
yksikkod) oli yhtaldinen valmistetta ihon alle (65,2 %) ja laskimoon (67,4 %) saaneiden ryhmissé.
Osuuksien painotettu ero oli -2,3 % (95 %:n CI -8,1, 3,4). SF-36-kyselyssd keskimuutos
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lahtotilanteesta viikolla 24 psyykkisen osion pisteissa oli 6,22 pistettd valmistetta ihon alle saaneiden
ryhmassé ja 6,54 pistettd valmistetta laskimoon saaneiden ryhmaéssa. Myds fyysisen osion pisteet
olivat samankaltaiset, 9,49 pistettd valmistetta ihon alle saaneiden ryhmadssa ja 9,65 pistettd valmistetta
laskimoon saaneiden ryhmassa.

Viikkoon 24 mennessd HAQ-DI laski tutkimuksessa SC-11 huomattavasti enemmaén potilailla, joita
hoidettiin ihonalaisella tosilitsumabilla kerrran kahdessa viikossa (0,4) verrattuna lumevalmisteella
hoidettuihin potilaisiin (0,3). Niiden potilaiden osuus, joiden HAQ-DI:n tulos osoitti kliinisesti
merkitsevid parannusta viikolla 24 (muutos 1dht6tilanteesta > 0,3 yksikkod) oli suurempi ryhmaéssa,
joka sai ihonalaista tosilitsumabia kerrran kahdessa viikossa (58 %) verrattuna lumevalmistetta
saaneiden ryhmaéan (46,8 %). SF-36 elaménlaatumittarilla (keskimé&aréinen muutos psyykkisissé ja
fyysisissé elaménlaadun osa-alueissa) saatu tulos oli huomattavasti parempi ryhmassé, joka sai
ihonalaista tosilitsumabia (6,5 ja 5,3) kuin lumevalmistetta saaneiden ryhmassa (3,8 ja 2,9).

Ihonalainen annostelu

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat lapsipotilaat

Kliininen teho

52 viikkoa kestaneessé avoimessa farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta
koskeneessa monikeskustutkimuksessa (WAZ28118) oli mukana ialtddn 1-17-vuotiaita yleisoireista
lastenreumaa sairastavia lapsipotilaita. Tutkimuksessa méaaritettiin sopiva ihon alle annettava
tosilitsumabiannos, jonka farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka seké turvallisuusprofiili ovat
verrannolliset valmisteen laskimoon antoon néhden.

Tutkimukseen mukaan soveltuneet potilaat saivat painonmukaisia tosilitsumabiannoksia: > 30 kg:n
painoiset potilaat (n = 26) saivat 162 mg tosilitsumabia joka viikko ja alle 30 kg:n painoiset potilaat (n
= 25) saivat 162 mg tosilitsumabia 10 paivén vélein (n = 8) tai joka toinen viikko (n = 17) 52 viikon
ajan. Néistd 51 potilaasta 26 (51 %) potilasta ei ollut saanut tosilitsumabia aiemmin ja 25 (49 %)
potilasta oli saanut tosilitsumabia laskimoon ja siirtyi lahtotilanteessa ihon alle annettavaan
tosilitsumabihoitoon.

Eksploratiiviset tehon tulokset osoittivat, ettd ihon alle annettu tosilitsumabi paransi kaikkia
eksploratiivisia tehoa koskevia parametreja, mukaan lukien lastenreuman aktiivisuutta osoittavia
pisteitd (Juvenile Arthritis Disease Activity Score [JADAS]-71) potilailla, jotka eivét olleet saaneet
tosilitsumabia aikaisemmin, ja piti kaikki eksploratiiviset tehoa koskevat parametrit ennallaan koko
hoitojakson ajan kummassakin painoryhméssa (alle 30 kg ja > 30 kg) niilld potilailla, jotka siirtyivét
laskimoon annetusta tosilitsumabihoidosta ihon alle annettavaan tosilitsumabihoitoon.

Ihonalainen annostelu

Polvyartriittia sairastavat lapsipotilaat

Kliininen teho

52 viikkoa kestaneessé avoimessa farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta
koskeneessa monikeskustutkimuksessa oli mukana ialtdédn 1-17-vuotiaita aktiivista polyartriittia
sairastavia lapsipotilaita. Tutkimuksessa maaritettiin sopiva ihon alle annettava tosilitsumabiannos,
jonka farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka seka turvallisuusprofiili ovat verrannolliset valmisteen
laskimoon antoon nahden.

Tutkimukseen mukaan soveltuneet potilaat saivat painonmukaisia tosilitsumabiannoksia: > 30 kg:n
painoiset potilaat (n = 25) saivat 162 mg tosilitsumabia joka toinen viikko ja alle 30 kg:n painoiset
potilaat (n = 27) saivat 162 mg tosilitsumabia joka kolmas viikko 52 viikon ajan. Néistd 52 potilaasta
37 (71 %) potilasta ei ollut saanut tosilitsumabia aiemmin ja 15 (29 %) potilasta oli saanut
tosilitsumabia laskimoon ja siirtyi lahtotilanteessa ihon alle annettavaan tosilitsumabihoitoon.

Kun ihon alle annettavaa tosilitsumabia annetaan alle 30 kg:n painoisille potilaille 162 mg joka kolmas
viikko ja > 30 kg:n painoisille potilaille 162 mg joka toinen viikko, tehoa ja turvallisuutta koskevat
hoitotulokset ovat farmakokineettisen altistuksen ja farmakodynaamisten vasteiden perusteella
samankaltaiset kuin lasten aktiivisen polyartriitin hoitoon hyvéksytylla laskimoon annettavalla
tosilitsumabilla.
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Eksploratiiviset tehon tulokset osoittivat, ettd ihon alle annettu tosilitsumabi paransi lastenreuman
aktiivisuutta osoittavien pisteiden (Juvenile Arthritis Disease Activity Score [JADAS]-71) mediaania
potilailla, jotka eivét olleet saaneet tosilitsumabia aikaisemmin, ja piti JADAS-71-pisteiden mediaanin
ennallaan koko hoitojakson ajan kummassakin painoryhméssa (alle 30 kg ja > 30 kg) niilla potilailla,
jotka siirtyivat laskimoon annetusta tosilitsumabihoidosta ihon alle annettavaan tosilitsumabihoitoon.

lhonalainen annostelu

Jattisoluarteriitti
Kliininen teho

Tosilitsumabin tehoa ja turvallisuutta jattisoluarteriitin hoidossa on tutkittu vaiheen 111

satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (WA28119).
Tutkimuksessa selvitettiin my6s hoidon paremmuutta.

Tutkimukseen osallistui yhteensa 251 vastadiagnosoitua tai relapsoitunutta potilasta. Potilaat
satunnaistettiin neljaan tutkimushaaraan. Tutkimus kasitti 52 viikon pituisen sokkoutetun jakson (osa

1), jota seurasi 104 viikon pituinen avoin jatkotutkimus (osa 2). Osassa 2 maéritettiin

tosilitsumabihoidon pitk&aikaisturvallisuutta ja tehon sailymista 52 viikon tosilitsumabihoidon jalkeen
seké relapsien osuutta, mahdollista pidemman tosilitsumabihoidon tarvetta ja tosilitsumabihoidon
mahdollisia vaikutuksia steroidien pitké&aikaisen kayton vahentamiseen.

Tosilitsumabin kahta ihon alle annettavaa annostusta (162 mg joka viikko ja 162 mg joka toinen
viikko) verrattiin kahteen erilliseen lumekontrolloituun ryhmaén. Potilaat oli satunnaistettu eri ryhmiin

suhteessa 2:1:1:1.

Kaikki potilaat saivat perushoitona glukokortikoideja (prednisonia). Kummassakin
tosilitsumabiryhmadssa ja toisessa lumeryhmassa prednisonihoito lopetettiin asteittain ennakolta

madritellysti 26 viikon aikana. Toisessa lumeryhméssé prednisonihoito lopetettiin asteittain ennakolta
maéaéritellysti 52 viikon aikana.

Glukokortikoidihoidon kesto oli seulontavaiheessa ja ennen tosilitsumabihoidon (tai lumehoidon)
aloittamista samankaltainen kaikissa neljasséa hoitoryhmissa (ks. taulukko 3).

Taulukko 3. Kortikosteroidihoidon kesto tutkimuksen WA28119 seulonnan aikana
Lume + 26 Lume + 52 Tosilitsumabi Tosilitsumabi
viikon aikana viikon aikana 162 mg s.c. 162 mg s.c.
asteittain asteittain kerran viikossa joka toinen
lopetettava lopetettava + 26 viikon viikko
prednisonihoito | prednisonihoito aikana + 26 viikon
N =50 N =51 asteittain aikana
lopetettava asteittain
prednisonihoito lopetettava
N =100 prednisonihoito
N =49
Kesto (vrk)
Keskiarvo 35,7 (11.5) 36,3 (12.5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
(keskihajonta)
Mediaani 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12-82 1-87 9-87

Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat pitkakestoisen
remission ilman steroidihoitoa viikolla 52, kun tosilitsumabihoidon ja 26 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaa verrattiin lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaén. Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma saavutettiin

(taulukko 4).
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Tehon toissijaisena péatetapahtumana oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat pitkékestoisen

remission viikolla 52, kun tosilitsumabi-hoidon ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan

prednisonihoidon yhdistelmé&a verrattiin lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan
prednisonihoidon yhdistelmaan. Myds tutkimuksen toissijainen paatetapahtuma saavutettiin (taulukko

4),

Hoidon tehoa tarkasteltaessa havaittiin, etta tosilitsumabi oli tilastollisesti merkitsevésti

lumevalmistetta parempi remission saavuttamisessa ilman steroidihoitoa viikolla 52, kun

tosilitsumabin ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelma verrattiin
lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmé&an seka

lumelddkkeen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmé&éan.

Pitkakestoisen remission viikolla 52 saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuudet esitetddn taulukossa 4.

Toissijaiset paatetapahtumat

Arvioitaessa aikaa jattisoluarteriitin ensimmaéiseen pahenemisvaiheeseen havaittiin, etti
pahenemisvaiheen riski oli merkittavésti pienempi tosilitsumabia ihon alle viikoittain saaneessa
ryhmaéssa verrattuna lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelmaan sek& lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelmaan. Riski oli samoin pienempi tosilitsumabia ihon alle joka toinen viikko saaneessa
ryhmassé verrattuna lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelméaa saaneeseen ryhmaan (merkitsevyystasolla 0,01 verrattuna). tosilitsumabiannos ihon alle
viikoittain pienensi pahenemisvaiheen riskid kliinisesti merkittavésti verrattuna lumevalmisteen ja 26
viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaan myds potilailla, joilla oli
tutkimukseen tullessaan relapsoitunut jattisoluarteriitti, samoin kuin potilailla, joilla sairaus oli

askettdin diagnosoitu (taulukko 4).

Kumulatiivinen glukokortikoidiannos
Kumulatiivinen prednisoniannos oli viikolla 52 huomattavasti pienempi kahdessa tosilitsumabia
saaneessa ryhméssa verrattuna kahteen lumeryhmaan (taulukko 3). Erillisessa analyysissé potilaista,
jotka saivat jattisoluarteriitin akillisen pahenemisvaiheen hoitoon prednisonia ensimmaéisten 52 viikon
aikana, kumulatiivinen prednisoniannos vaihteli huomattavasti. Pahenemisvaiheeseen hoitoa saaneiden
potilaiden annosten mediaani oli tosilitsumabia viikoittain saaneilla potilailla 3129,75 mg ja
tosilitsumabia joka toinen viikko saaneilla potilailla 3847 mg. Kumpikin on huomattavasti pienempi
kuin lumevalmistetta ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavaa prednisonihoitoa saaneessa ryhmassé
(4023,5 mg) tai lumevalmistetta ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavaa prednisonihoitoa saaneessa

ryhmassa (5389,5 mg).

Taulukko 4.

Tutkimuksen WA28119 tehoa koskevat tulokset

(99,5 %:n luottamusvali)

(18,00, 66,00)

Lumevalmiste + | Lumevalmiste + Tosilitsumabi Tosilitsumabi
26 viikon 52 viikon aikana | 162 mgihon alle | 162 mg ihon alle
aikana asteittain viikoittain + 26 joka toinen
asteittain lopetettava viikon aikana viikko + 26
lopetettava prednisonihoito asteittain viikon aikana
prednisonihoito N =51 lopetettava asteittain
N =50 prednisonihoito lopetettava
N =100 prednisonihoito
N =49
Ensisijainen paatetapahtuma
****pjtkakestoinen remissio (tosilitsumabiryhmat vs lumevalmiste + 26)
;’?f/z‘;e” saaneita viikolla 52, 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Osuuksien korjaamaton ero N/A N/A 42 %* 39,06 %*

(12,46, 65,66)
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Lumevalmiste + | Lumevalmiste + Tosilitsumabi Tosilitsumabi
26 viikon 52 viikon aikana | 162 mg ihon alle | 162 mg ihon alle
aikana asteittain viikoittain + 26 joka toinen
asteittain lopetettava viikon aikana viikko + 26
lopetettava prednisonihoito asteittain viikon aikana
prednisonihoito N =51 lopetettava asteittain
N =50 prednisonihoito lopetettava
N =100 prednisonihoito
N =49
Keskeinen toissijainen paatetapahtuma
Pitkakestoinen remissio (tosilitsumabiryhmat vs lumevalmiste + 52)
;’?;t)‘;e” saaneita viikolla 52, 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Osuuksien korjaamaton ero N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
(99,5 %:n luottamusvali) (17,89, 58,81) (10,41, 60,41)
Muut toissijaiset paatetapahtumat
Aika jattisoluarteriitin N/A N/A 0,23* 0,28**
ensimmaiseen (0,11, 0,46) (0,12, 0,66)
pahenemisvaiheeseent
(tosilitsumabiryhmét vs
lumevalmiste + 26)
Riskisuhde (99 %:n
luottamusvali)
Aika jattisoluarteriitin N/A N/A 0,39** 0,48
ensimmaiseen (0,18, 0,82) (0,20, 1,16)
pahenemisvaiheeseent
(tosilitsumabiryhmat vs
lumevalmiste + 52)
Riskisuhde (99 %:n
luottamusvali)
Aika jattisoluarteriitin N/A N/A 0,23*** 0,42
ensimmaiseen (0,09, 0,61) (0,14, 1,28)
pahenemisvaiheeseent
(relapsoituneet potilaat;
tosilitsumabiryhmét vs
lumevalmiste + 26), riskisuhde
(99 %:n luottamusvali)
Aika jéttisoluarteriitin N/A N/A 0,36 0,67
ensimmaiseen (0,13, 1,00) (0,21, 2,10)
pahenemisvaiheeseent!
(relapsoituneet potilaat;
tosilitsumabiryhmat vs
lumevalmiste + 52), riskisuhde
(99 %:n luottamusvali)
Aika jattisoluarteriitin N/A N/A 0,25*** 0,20%**
ensimmaiseen (0,09, 0,70) (0,05, 0,76)
pahenemisvaiheeseent (&skettéin
sairastuneet potilaat;
tosilitsumabiryhmét vs
lumevalmiste +26), riskisuhde
(99 %:n luottamusvali)
Aika jattisoluarteriitin N/A N/A 0,44 0,35
ensimmaiseen (0,14, 1,32) (0,09, 1,42)

pahenemisvaiheeseent (askettéin
sairastuneet potilaat;
tosilitsumabiryhmét vs
lumevalmiste + 52), riskisuhde
(99 %:n luottamusvali)
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Lumevalmiste + | Lumevalmiste + Tosilitsumabi Tosilitsumabi
26 viikon 52 viikon aikana | 162 mg ihon alle | 162 mg ihon alle
aikana asteittain viikoittain + 26 joka toinen
asteittain lopetettava viikon aikana viikko + 26
lopetettava prednisonihoito asteittain viikon aikana
prednisonihoito N =51 lopetettava asteittain
N =50 prednisonihoito lopetettava
N =100 prednisonihoito
N =49
Kumulatiivinen
glukokortikoidiannos (mg)
mediaani viikolla 52 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
(tosilitsumabiryhmét vs
lumevalmiste + 262)
mediaani viikolla 52 N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*
(tosilitsumabiryhmat vs
lumevalmiste + 522)
Eksploratiiviset paatetapahtumat
Vuotuistettu relapsoitumisluku,
viikko 528
Keskiarvo (keskihajonta) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

*p <0,0001

** p < 0,005 (paremmuuden osoittavien ensisijaisten ja keskeisten toissijaisten testien merkitsevyyden raja-arvo)

*** deskriptiivinen p-arvo < 0,005

****Sairauden pahenemisvaihe: jattisoluarteriitin toistuvia oireita ja 16ydoksia ja/tai lasko = 30 mm/h, prednisoniannosta
tarpeen suurentaa

Remissio: ei sairauden pahenemisvaihetta ja CRP normalisoitunut

Pitkakestoinen remissio: remissio viikosta 12 viikkoon 52, potilaiden on noudatettava tutkimussuunnitelmassa maériteltyd
prednisonihoidon asteittaista lopettamista

L analyysi kliinisen remission ja sairauden ensimmaisen pahenemisvaiheen valisesta ajasta (paivaa)

2 parametrittdmien tietojen p-arvot madriteltiin Van Elterenin analyysilla

§ tilastollisia analyysejé ei ole tehty

N/A= ei oleellinen (Not applicable)

Elaménlaatua koskevat paatetapahtumat

Tutkimuksen (WA28119) SF-36-tuloksissa eriteltiin fyysisen (PCS) ja mentaalisen (MCS) osa-alueen
yhdistelmdpisteet. Fyysisen osa-alueen pisteiden keskimaardinen muutos lahtétilanteesta viikkoon 52
oli suurempi (osoittaa suurempaa paranemista) tosilitsumabia viikoittain ja joka toinen viikko
saaneissa ryhmissa (viikoittain: 4,10; joka toinen viikko: 2,76) kuin kahdessa lumeryhmassa
(lumevalmiste ja 26 viikon aikana asteittain lopetettu hoito: -0,28; lumevalmiste ja 52 viikon aikana
asteittain lopetettu hoito: -1,49), mutta vain vertailussa tosilitsumabin viikoittain ja 26 viikon aikana
asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaa ja lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaé saaneiden ryhman (5,59, 99 %:n luottamusvali: 8,6, 10,32)
vélilla todettiin tilastollisesti merkitseva ero (p = 0,0024). Mentaalisen osa-alueen pisteiden
keskimadrainen muutos lahtotilanteesta viikkoon 52 seké tosilitsumabia viikoittain etta joka toinen
viikko saaneissa ryhmissé (viikoittain: 7,28; joka toinen viikko: 6,12) oli suurempi kuin
lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmé&a saaneessa
ryhmassé (2,84) (mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva [viikoittain: p = 0,0252; joka toinen
viikko: p = 0,1468]) ja samankaltainen kuin lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan
prednisonihoidon yhdistelmé&a saaneessa ryhméssé (6,67).

Sairauden aktiivisuuden kokonaisarvio (Patient’s Global Assessment) tehtiin 0-100 mm:n VAS-
asteikolla (Visual Analogue Scale). VAS-asteikkoon perustuvan potilaan kokonaisarvion
keskimaardainen muutos lahtétilanteesta viikkoon 52 oli pienempi (osoittaa suurempaa paranemista)
tosilitsumabia viikoittain (-19,0) ja joka toinen viikko (-25,3) saaneissa ryhmissa kuin kummassakaan
lumevalmistetta (lumevalmiste ja 26 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: -3,4, lumevalmiste ja
52 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: -7,2) saaneessa ryhméssé, mutta vain tosilitsumabia joka
toinen viikko yhdistelman& 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon kanssa saaneilla
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osoitettiin tilastollisesti merkitseva ero lumehoitoon verrattuna [lumevalmisteen ja 26 viikon aikana
asteittain lopetettavan hoidon yhdistelman p = 0,0059, ja lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain
lopetettavan hoidon yhdistelmén p = 0,0081].

FACIT-F-mittarin (FACIT-fatigue) muutosta lahtotilanteesta viikkoon 52 osoittavat indeksiluvut
laskettiin kaikista ryhmista. Indeksilukujen muutoksen keskiarvot (keskihajonta) olivat seuraavat:
tosilitsumabi viikoittain ja 26 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: 5,61 (10,115); tosilitsumabi
joka toinen viikko ja 26 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: 1,81 (8,836); lumevalmiste ja 26
viikon aikana asteittain lopetettava hoito: 0,26 (10,702); ja lumevalmiste ja 52 viikon aikana asteittain
lopetettava hoito: -1,63 (6,753).

EQ-5D-mittarin indeksiluvun muutos lahtttilanteesta viikkoon 52 oli tosilitsumabia viikoittain
yhdistelméana 26 viikon aikana asteittain lopetettavan hoidon kanssa saaneilla 0,10 (0,198),
tosilitsumabia joka toinen viikko yhdistelmén& 26 viikon aikana asteittain lopetettavan hoidon kanssa
saaneilla 0,05 (0,215), lumevalmistetta yhdistelména 26 viikon aikana asteittain lopetettavan hoidon
kanssa saaneilla 0,07 (0,293) seka lumevalmistetta yhdistelména 52 viikon aikana asteittain
lopetettavan hoidon kanssa saaneilla -0,02 [0,159].

Sekéd FACIT-F- ettd EQ-5D-mittarin suurempi indeksiluku osoittaa tilan paranemista.

Laskimonsisdinen annostelu

Nivelreuma

Kliininen teho

Tosilitsumabin tehoa arvioitiin viidessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa nivelreuman oireiden lievittymisen perusteella. Tutkimuksiin 1-V otettiin >
18-vuotiaita potilaita, joilla oli ACR-kriteerien (American College of Rheumatology) mukaan
diagnosoitu aktiivinen nivelreuma ja lahtotilanteessa vahintaan kahdeksan aristavaa ja kuusi
turvonnutta nivelta.

Tutkimuksessa | tosilitsumabi annettiin laskimoon neljan viikon valein monoterapiana. Tutkimuksissa
I1, 1l ja V tosilitsumabi annettiin laskimoon neljan viikon vélein yhdessd MTX:n kanssa. Vertailuna
kaytettiin lumevalmisteen ja MTX:n yhdistelmaa. Tutkimuksessa IV tosilitsumabi annettiin laskimoon
neljan viikon vélein yhdessd muiden DMARDien kanssa. Vertailuna kaytettiin lumevalmisteen ja
muiden DMARDien yhdistelmé&a. Kaikissa viidessa tutkimuksessa ensisijainen paatetapahtuma oli
niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ACR20-vasteen viikkoon 24 mennessa.

Tutkimuksessa | arvioitiin 673 potilasta, jotka eivat olleet saaneet MTX:a satunnaistamista
edeltaneiden kuuden kuukauden aikana ja joiden aikaisempaa MTX-hoitoa ei oltu keskeytetty
Kliinisesti merkittavien toksisten vaikutusten tai hoidon tehottomuuden vuoksi. Valtaosa (67 %)
potilaista ei ollut aikaisemmin saanut MTX:a. Tosilitsumabia annettiin 8 mg/kg neljén viikon valein
monoterapiana. Vertailuryhmé sai MTX:a viikon valein (viikkoannos titrattiin 7,5 mg:sta enintaan 20
mg:aan kahdeksan viikon jakson aikana).

Tutkimus Il kesti kaksi vuotta, ja siihen kuului suunniteltu analyysi viikkojen 24, 52 ja 104 kohdalla.
Tutkimuksessa arvioitiin 1196 potilasta, joille MTX ei ollut tuottanut riittdvaa hoitovastetta.
Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin sokkoutetusti neljan viikon vélein
52 viikon ajan yhdistettynd vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa). Avoimessa vaiheessa,
viikon 52 jalkeen, kaikilla potilailla oli mahdollisuus saada tosilitsumabihoitoa 8 mg/kg. Niista
potilaista, jotka olivat mukana tutkimuksen loppuun asti ja jotka oli satunnaistettu saamaan
lumevalmistetta ja MTX:a, 86 % sai avoimessa vaiheessa tosilitsumabia 8 mg/kg tutkimuksen toisena
vuonna. Ensisijainen péatetapahtuma 24 viikon kohdalla tehdyssa analyysissa oli ACR20-vasteen
Kriteerit tayttavien potilaiden suhteellinen osuus. Viikoilla 52 ja 104 muut ensisijaiset paatetapahtumat
olivat nivelvaurioiden estyminen ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen.

Tutkimuksessa 11 arvioitiin 623 potilasta, joille MTX ei ollut tuonut riittdvaa hoitovastetta.

Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin neljan viikon valein yhdistettyné
vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa).
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Tutkimuksessa IV arvioitiin 1220 potilasta, jotka eivét olleet saavuttaneet riittdvaa hoitovastetta
nykyisella reumal&akityksell&én, johon kuului vahintaén yksi DMARD. Tosilitsumabiannos 8 mg/kg
tai lumevalmiste annettiin neljan viikon vélein yhdistettynd DMARDien vakaaseen annokseen.

Tutkimuksessa V arvioitiin 499 potilasta, joille yksi tai useampi TNF-estdja ei ollut tuonut riittdvaa
hoitovastetta tai jotka eivat sietaneet ndita ladkkeitd. Hoito TNF-estdjilla lopetettiin ennen
satunnaistamista. Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin neljan viikon
valein yhdistettyné vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa).

Kliininen vaste

Kaikissa tutkimuksissa kuuden kuukauden ACR20-, ACR50- ja ACR70-vasteet olivat tilastollisesti
merkitsevasti suuremmat tosilitsumabia 8 mg/kg saaneiden potilaiden ryhmissé kuin vertailuryhmissa
(taulukko 5). Tutkimuksessa | tosilitsumabi 8 mg/kg todettiin tehokkaammaksi kuin vaikuttava
vertailuaine MTX.

Hoitoteho oli sama riippumatta potilaiden reumatekijastatuksesta, idstd, sukupuolesta, etnisesta
taustasta, aikaisempien hoitojen lukumaérasté tai taudin tilasta. Vaikutus alkoi nopeasti (jo toisella
hoitoviikolla), ja vaste suureni jatkuvasti hoidon keston myota. Viela keskenerdisissa avoimissa
jatkotutkimuksissa vasteen on todettu kestévén yli 3 vuotta.

Kaikissa tutkimuksissa tosilitsumabiannosta 8 mg/kg saaneilla potilailla todettiin merkitsevaa
paranemista ACR-vasteen kaikissa yksittaisissd osatekijoissa (aristavien ja turvonneiden nivelten
lukumaér, potilaan ja 148karin yleisarvio, toimintakykyd mittaava pistearvo, kivun arviointi ja CRP-
arvo) verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumevalmistetta yhdessa MTX:in tai muiden DMARDien
kanssa.

Tutkimuksissa I-V potilaiden keskiméardinen DAS28 (Disease Activity Score) -indeksi hoidon alussa
oli 6,5-6,8. DAS28-indeksin merkitsevaa laskua (keskimaaréinen parannus) havaittiin tosilitsumabilla
hoidetuilla potilailla verrattuna kontrolliryhmén potilaisiin. Tosilitsumabilla hoidetuilla potilailla
DAS28 laski 3,1-3,4 yksikkoé ja kontrolliryhmdssa 1,3-2,1 yksikkod. Tosilitsumabihoitoa saaneista
potilaista 28-34 % saavutti DAS28-remission viikolla 24 (DAS28 < 2,6). Osuus oli huomattavasti
suurempi kuin kontrolliryhmassd, jossa vastaava luku oli 1-12 %. Tutkimuksessa 1, 65 % potilaista
saavutti DAS28 <2,6 viikolla 104. Vastaava luku viikolla 52 oli 48 % ja viikolla 24 33 %.

Tutkimusten 11, 11 ja IV yhdistetyssa analyysissa ACR20-, ACR50- ja ACR70-vasteiden
saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevasti suurempi ryhméssé, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessa DMARDien kanssa (59 %, 37 % ja 18 %), kuin ryhméssé, joka sai tosilitsumabia 4 mg/kg
yhdessd DMARDien kanssa (50 %, 27 % ja 11 %; p < 0.03). Vastaavasti DAS28-remission (DAS28 <
2,6) saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevasti suurempi tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja
saaneessa ryhmassa (31 %) kuin tosilitsumabia 4 mg/kg ja DMARDeja saaneessa ryhmassa (16 %, p <
0.0001).

Taulukko 5.  ACR-vasteet kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa vertailuaineina olivat lumevalmiste
/ MTX / DMARDIt, (% potilaista)

Tutkimus | Tutkimus Il LITHE Tutkimus 11 Tutkimus IV Tutkimus V
AMBITION OPTION TOWARD RADIATE
Vko TCZ MTX TCZ Lume TCZ Lume + TCZ Lume+ TCZ Lume
8 mg/kg 8 mg/kg+ |+ MTX | 8 mg/kg MTX |[8mg/kg+ | DMARD | 8mg/kg | + MTX
MTX +MTX DMARD +MTX
N =286 N =284 [N =398 N =393 |N =205 N =204 |N =803 N =413 N =170 N =158
ACR 20
24 70 %*** | 52% | 56 %*** 27 % 59 Op*** 26% | 61 %*** 24 % 50 %*** 10 %
52 56 %*** 25 %
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Tutkimus | Tutkimus Il LITHE Tutkimus 111 Tutkimus IV Tutkimus V

AMBITION OPTION TOWARD RADIATE
Vko TCZ MTX TCZ Lume TCZ Lume + TCZ Lume+ TCZ Lume
8 mg/kg 8 mg/kg+ |+ MTX | 8 mg/kg MTX |8mg/kg+ | DMARD | 8 mg/kg | + MTX
MTX + MTX DMARD + MTX
N = 286 N =284 |N =398 N =393 |N = 205 N =204 |N =803 N =413 N =170 N =158
ACR 50
24 44 %** 33% | 32 %*** 10 % 44 op*** 11% | 38 %*** 9% 29 %*** 4%
52 36 %o*** 10 %

ACR 70
24 28 %** 15% | 13 %*** | 2% 22 Y%*** | 2% 21 %*** 3% 12 %** 1%
52 20 %*** 4%
TCZ - tosilitsumabi
MTX - metotreksaatti
DMARD - tautiprosessia hidastava reumalaake (disease modifying anti-rheumatic drug)
falad - p <0.01, tosilitsumabi vs. lumevalmiste + MTX / DMARD
Fkk - p < 0.0001, tosilitsumabi vs. lumevalmiste + MTX / DMARD

Merkittava kliininen vaste
Tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneista potilaista 14 % saavutti merkittavan kliinisen vasteen,
kun hoitoa oli annettu kaksi vuotta (ACR70-vaste sdilyi 24 viikkoa tai pitempé&an).

Radiologinen vaste

Tutkimukseen 11 osallistui potilaita, joiden aikaisempi hoito MTX:lla ei tuonut riittdvaa hoitovastetta.
Rakenteellisten nivelvaurioiden estymista arvioitiin radiologisesti ja tulos ilmaistiin modifioidun
Sharp-indeksin ja sen osatekijoiden, eroosioasteen ja nivelraon kaventumisen muutoksena.
Rakenteellisen nivelvaurion estyminen nakyi merkitsevésti hitaampana radiologisena etenemisené
tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla kuin vertailuryhman potilailla (taulukko 6).

Avoimessa jatkotutkimuksessa (tutkimus Il) niveltuhon etenemista estdva vaikutus sailyi hoidon
toisena vuonna tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla. Sharp-Genant-
kokonaispistearvon keskimaardinen muutos l&htétilanteesta viikolla 104 oli huomattavasti pienempi
potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessa MTX:n kanssa (p < 0,0001)
kuin niill potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan lumevalmistetta yhdessa MTX:n kanssa.

Taulukko 6. Radiologiset muutokset (keskiarvo) 52 viikon aikana tutkimuksessa Il

Lume + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ viikosta 24 alkaen) N =398
N =393
Sharp-Genant- 1,13 0,29*
kokonaispistearvo
Eroosioindeksi 0,71 0,17*
Nivelraon kaventuminen 0,42 0,12**
MTX - metotreksaatti
TCZ - tosilitsumabi
* - p <0,0001, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelmaan.
faled - p < 0,005, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelmaéan.

Vuoden kestaneen hoidon jélkeen tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneista potilaista 85 %:lla
(n = 348) ei havaittu niveltuhon etenemista Sharp-Genant-kokonaispistearvon muutoksena mitattuna
(muutos 0 tai vdhemman). Vastaava tulos lumevalmistetta yhdessa MTX:n kanssa saaneilla potilailla
oli 67 % (n=290) (p <0,001). Tulos séilyi samanlaisena kaksi vuotta kestineen hoidon jilkeen

(83 %; n = 353). Viikkojen 52 ja 104 vélilla 93 %:lla potilaista (n= 271) ei havaittu niveltuhon
etenemista.

Terveydentilaa ja elaménlaatua kuvaavat tulokset
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Raportit tosilitsumabihoitoa saaneilta potilailta osoittivat paranemista kaikissa potilaan arviointiin
perustuvissa mittareissa (HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index, Sort Form -
36- ja FACIT = Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy -kyselylomakkeet). Fyysista
toimintakykya mittaava HAQ-DI-tulos parani tilastollisesti merkitsevésti tosilitsumabihoitoa
saaneiden potilaiden ryhméssa DMARDeja saaneisiin potilaisiin verrattuna. Tutkimuksen Il avoimessa
vaiheessa havaittu parannus fyysisessé toimintakyvyssa séilyi jopa kahden vuoden ajan. Viikolla 52
keskimaarainen muutos HAQ-DI:ssé oli -0,58 niill& potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessa MTX:n kanssa. Lumevalmistetta yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla vastaava tulos oli
0,39. Keskimaarainen muutos HAQ-DI:ssé sailyi viikon 104 loppuun asti tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessa MTX:n kanssa saaneilla potilailla (-0.61).

Hemoglobiiniarvot

Tosilitsumabihoitoa saaneiden potilaiden hemoglobiiniarvot olivat parantuneet tilastollisesti
merkitsevasti viikolla 24 verrattuna DMARDeja saaneiden potilaiden arvoihin (p < 0.0001).
Hemoglobiiniarvojen keskiarvot nousivat viikkoon kaksi mennessa ja pysyivat normaalialueella
viikkoon 24 asti.

Tosilitsumabin vertailu adalimumabiin monoterapiassa

Tutkimuksessa VI (WA19924), joka oli 24 viikon pituinen kaksoissokkoutettu
tosilitsumabimonoterapiaa ja adalimumabimonoterapiaa vertaileva tutkimus, oli mukana 326
nivelreumapotilasta, jotka eivét sietdneet MTX-hoitoa tai joille MTX-hoidon jatkamista ei katsottu
tarkoituksenmukaiseksi (mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet riittdvaa vastetta MTX-hoitoon).
Tosilitsumabiryhmén potilaat saivat tosilitsumabia (8 mg/kg) infuusiona laskimoon (i.v.) neljan viikon
vélein ja lumevalmistetta ihon alle (s.c.) kahden viikon vélein. Adalimumabiryhmadn potilaat saivat
adalimumabia (40 mg) injektiona ihon alle kahden viikon valein sekd lumevalmistetta infuusiona
laskimoon neljén viikon valein. Tosilitsumabihoidon osoitettiin olevan adalimumabia tilastollisesti
merkitsevésti tehokkaampi tautiaktiivisuuden hallinnassa seké ensisijaisen paatetapahtuman osalta
(DAS28-indeksin muutos l&htétilanteesta viikolle 24) ettd kaikkien toissijaisten paatetapahtumien
osalta (taulukko 7).

Taulukko 7. Tutkimuksen VI (WA19924) tehon tulokset

ADA + lume TCZ + lume
(iv) (s.c)
N =162 N =163 p-arvo®
Ensisijainen paatetapahtuma: keskimuutos lahtétilanteesta viikkoon 24
DAS28 (korjattu keskiarvo) 1,8 | -3,3
- - v
Korjatun keskiarvon ero (95 %:n 1,5 (-18, -1,1) <0,0001

luottamusvali)
Toissijaiset paatetapahtumat: vasteen saaneiden prosenttiosuus viikolla 24 ®)

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) < 0,0001
DAS28 <32, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) < 0,0001
ACR20-vaste, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50-vaste, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70-vaste, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

ap-arvo on korjattu potilaiden maantieteellisen sijainnin ja nivelreuman kestoajan suhteen kaikkien paatetapahtumien osalta
seka lisaksi kaikkien jatkuvien paatetapahtumien lahtétilanteen arvon osalta.

b Hoitoon vastaamattomien potilaiden puuttuvien tietojen paikkaus. Monivertailun hallintaan kéytetty Bonferroni-Holmin
menetelmé&a

Tosilitsumabin ja adalimumabin Kliiniset haittatapahtumaprofiilit olivat yleisesti ottaen samankaltaiset.
Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi vakavia haittatapahtumia, oli samankaltainen kummassakin
hoitoryhmadssa (tosilitsumabi 11,7 % vs. adalimumabi 9,9 %). Tosilitsumabihaarassa havaitut
haittavaikutukset olivat luonteeltaan yhdenmukaisia tosilitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa ja ne ilmenivét vastaavalla frekvenssilla kuin taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset.
Infektioita ja infestaatioita ilmeni enemman tosilitsumabihaarassa (48 % vs. 42 %), vakavien
infektioiden ilmaantuvuus oli samanlainen (3,1 %). Kumpikin tutkimushoito aiheutti samantyyppisia
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turvallisuuteen liittyvien laboratorioarvojen muutoksia (neutrofiili- ja trombosyyttimaaran
vahenemistd, ALAT- ja ASAT- seka lipidiarvojen suurenemista), mutta muutosten suuruus ja
huomattavien poikkeavuuksien esiintymistiheys oli tosilitsumabiryhméssa suurempi kuin
adalimumabiryhmassé. Neljalla (2,5 %) potilaalla tosilitsumabiryhmassa ja kahdella (1,2 %) potilaalla
adalimumabiryhmassé esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 3 tai 4 neutrofiilimaéran
vahenemisté. Yhdellatoista (6,8 %) potilaalla tosilitsumabiryhmassé ja viidella (3,1 %) potilaalla
adalimumabiryhméssé esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 2 tai vaikeampiasteista ALAT-arvon
suurenemista. LDL-arvo suureni l&ht6tilanteesta tosilitsumabiryhmassa keskimaérin 0,64 mmol/l (25
mg/dl) ja adalimumabiryhmassa 0,19 mmol/l (7 mg/dl). Turvallisuuden havaittiin olleen
tosilitsumabiryhmadssa yhdenmukainen tosilitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eiké uusia
tai odottamattomia haittavaikutuksia havaittu (ks. taulukko 1).

5.2 Farmakokinetiikka

Tosilitsumabin farmakokinetiikalle tyypillistd on epélineaarinen eliminaatio, joka on lineaarisen
puhdistuman ja Michaelis-Mentenin eliminaation yhdistelma. Tosilitsumabin eliminaation
epélineaarinen osuus johtaa altistuksen lisddntymiseen enemmaén kuin suhteessa annokseen.
Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivat muutu ajan mittaan. Koska kokonaispuhdistuma on
riippuvainen tosilitsumabin pitoisuudesta seerumissa, myds tosilitsumabin puoliintumisaika on
pitoisuudesta riippuvainen ja vaihtelee seerumissa olevan pitoisuuden mukaan. Minkaan tahan
mennessa testatun potilasjoukon populaatiofarmakokineettiset analyysit eivét osoita, ettd ndennéisen
puhdistuman ja vasta-aineiden esiintymisen ladkkeelle valilla olisi suhde.

Nivelreuma

Laskimonsisdinen annostelu

Tosilitsumabin farmakokinetiikka maaritettiin populaatiofarmakokineettisella analyysilla 3552
nivelreumapotilaan tietokannasta. Potilaat saivat tosilitsumabia 4 mg/kg tai 8 mg/kg tunnin kestdvana
infuusiona neljéan viikon vélein 24 viikon ajan, tai 162 mg ihon alle joko kerran viikossa tai kerran
kahdessa viikossa 24 viikon ajan.

Seuraavat parametrit (odotettu keskiarvo + SD) arvioitiin tosilitsumabiannokselle 8 mg/kg, joka
annettiin neljan viikon vélein: vakaan tilan AUC = 38000 £ 13000 hepg/ml, minimipitoisuus (Cmin) =
15,9 + 13,1 ug/ml ja maksimipitoisuus (Cmax) = 182 50,4 pg/ml. AUC- ja Cnax-arvojen
kumulaatiosuhteet olivat pienet: AUC 1,32 ja Cmax 1,09. Kumulaatiosuhde oli suurempi Cpin-arvojen
osalta (2,49), miké oli odotettua johtuen epdlineaarisesta puhdistumasta alhaisilla pitoisuustasoilla.
Cmax-arvon osalta vakaa tila saavutettiin ensimmaéisen annoksen jalkeen, AUC:n osalta 8 viikon
kuluttua ja Cmin-arvon osalta 20 viikon kuluttua. Tosilitsumabin AUC-, Cpin- ja Cmax-arvot nousivat
potilaan painon mukaan. Jos potilas painoi 100 kg tai enemman, tosilitsumabin vakaan tilan AUC-arvo
(odotettu keskiarvo = SD) oli 50000 £+ 16800 pgeh/ml, Cmin-arvo 24,4 + 17,5 pg/ml, ja Cmax-arvo 226 +
50,3 pg/ml. Arvot ovat korkeammat kuin edelld analysoidun potilaspopulaation keskiméaardiset arvot
(ts. kaikki painoryhmat). Tosilitsumabin annosvastekdyré tasaantuu suuremmilla altistuksilla siten, etta
lisdykset tosilitsumabin pitoisuudessa eivét samassa suhteessa anna liséhyotyé tehossa. Kliinisesti
merkittdvaa parannusta tehossa ei havaittu potilailla, joita hoidettiin yli 800 mg:n
tosilitsumabiannoksilla. Siksi ei suositella tosilitsumabin kerta-annoksia, jotka ylittavat 800 mg (ks.
kohta 4.2).

Jakautuminen
Nivelreumapotilailla sentraalinen jakautumistilavuus oli 3,72 ja perifeerinen jakautumistilavuus 3,35,
joten jakautumistilavuus oli vakaan tilan aikana 7,07.

Eliminaatio

Laskimoon annettu tosilitsumabi poistuu verenkierrosta kaksivaiheisesti. Tosilitsumabin
kokonaispuhdistuma oli pitoisuudesta riippuva, ja se on lineaarisen ja epélineaarisen puhdistuman
summa. Lineaarinen puhdistuma arvioitiin populaatiofarmakokineettisen analyysin parametrina, ja se
oli 9,5 ml/h. Pitoisuudesta riippuva epélineaarinen puhdistuma on ratkaisevassa asemassa, kun
tosilitsumabipitoisuus on alhainen. Tosilitsumabipitoisuuden suurentuessa epélineaarinen
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puhdistumareitti kyllastyy, minké jalkeen puhdistuma maaréytyy pédasiassa lineaarisen puhdistuman
perusteella.

Tosilitsumabin puoliintumisaika (ti) riippui pitoisuudesta. Kun vakaa tila oli saavutettu annoksen
ollessa 8 mg/kg neljan viikon vélein, efektiivinen ty, lyheni pitoisuuden pienentyessa annosvélin
aikana 18 vuorokaudesta 6 vuorokauteen.

Lineaarisuus

Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivat muuttuneet ajan my6tad. AUC- ja Cmin-arvojen
havaittiin suurenevan annossuhdetta enemman annoksen ollessa 4 mg/kg tai 8 mg/kg neljén viikon
valein. Cmax nOuUsi samassa suhteessa kuin annos. Annoksen ollessa 8 mg/kg arvioitu vakaan tilan
AUC-arvo oli 3,2-kertainen verrattuna annokseen 4 mg/kg. Vastaava vakaan tilan Cnis-arvo oli 30-
kertainen.

Ihonalainen annostelu

Tosilitsumabin farmakokinetiikka madritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilla 3552
nivelreumapotilaan tietokannasta. Potilaat olivat saaneet tosilitsumabia 162 mg ihon alle viikoittain,
162 mg ihon alle kerran kahdessa viikossa tai 4 mg/kg tai 8 mg/kg laskimoon neljén viikon vélein 24
viikon ajan.

Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivat muuttuneet ajan myo6té. Viikoittain annettujen 162
mg:n annosten yhteydessa tosilitsumabin vakaan tilan AUC; viikon -arvo (odotettu keskiarvo £SD) oli
7970 £ 3432 pgeh/ml, Cnin-arvo oli 43,0 £ 19,8 pg/ml ja Cmax-arvo oli 49,8 £ 21,0 pg/ml.
Kumulaatiosuhde oli AUC-arvon osalta 6,32, Cmin-arvon osalta 6,30 ja Cnax-arvon osalta 5,27. AUC-,
Cmin- ja Cmax-arvojen vakaa tila saavutettiin 12 viikon jalkeen.

Kerran kahdessa viikossa annettujen 162 mg:n annosten yhteydessa tosilitsumabin vakaan tilan AUC,
viikon -arvo (odotettu keskiarvo £SD) oli 3430 + 2660 pgeh/ml, Cmin-arvo oli 5,7 & 6,8 pg/ml ja Cmax-
arvo oli 13,2 + 8,8 pug/ml. Kumulaatiosuhde oli AUC-arvon osalta 2,67, Cmin-arvon osalta 6,02 ja Crax-
arvon osalta 2,12. AUC- ja Cnin-arvojen vakaa tila saavutettiin 12 viikon jalkeen ja Crax-arvon vakaa
tila 10 viikon jélkeen.

Imeytyminen
Ihon alle annostellun tosilitsumabin tmax-arvo (huippupitoisuuden ajankohta) nivelreumapotilailla oli

noin 2,8 vuorokautta. Ihon alle annosteltavan ladkemuodon biologinen hyétyosuus oli 79 %.

Eliminaatio

Nivelreumapotilailla tosilitsumabin pitoisuusriippuvainen puoliintumisaika vakaassa tilassa oli
enintdan 12 vuorokautta potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 162 mg viikossa ihon alle ja enintdén
viisi vuorokautta potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 162 mg kerran kahdessa viikossa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat Ihonalainen annostelu

Tosilitsumabin farmakokinetiikka madritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilla 140
yleisoireista lastenreumaa sairastavan potilaan potilasjoukosta. Potilaat olivat saaneet tosilitsumabia 8
mg/kg laskimoon joka toinen viikko (> 30 kg painavat potilaat), 12 mg/kg laskimoon joka toinen
viikko (< 30 kg painavat potilaat), 162 mg ihon alle joka viikko (> 30 kg painavat potilaat), 162 mg
ihon alle 10 pdivén valein tai joka toinen viikko (< 30 kg painavat potilaat).

Ihon alle annetun tosilitsumabin altistuksesta yleisoireista lastenreumaa sairastaville alle 2-vuotiaille ja
alle 10 kg:n painaville lapsipotilaille on vahén tietoja.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavien potilaiden painon on oltava vahintaén 10 kg, jotta heille
voidaan antaa tosilitsumabihoitoa ihon alle (ks. kohta 4.2).

Taulukko 8. Yleisoireista lastenreumaa sairastaville lapsipotilaille ihon alle annetun hoidon
farmakokineettisten parametrien ennakoidut vakaan tilan keskiarvot + keskihajonnat
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Tosilitsumabin 162 mg joka viikko > 30 kg 162 mg joka 2. viikko alle 30 kg
farmakokineettiset parametrit

Crax (1g/ml) 99,8 £ 46,2 134 £ 58,6

Crin (g/ml) 79,2 £ 35,6 65,9 +31,3

Cinean (Hg/ml) 91,3+40,4 101 + 43,2
Kumuloitumisen Cpax 3,66 1,88
Kumuloitumisen Cpin 4,39 3,21
Kumuloitumisen Cpean tai AUC* 4,28 2,27

*t = kaksi hoito-ohjelmaa: kerran viikossa ja joka toinen viikko ihon alle

Noin 90 % potilaista saavutti vakaan tilan ihon alle annettujen annosten 162 mg kerran viikossa ja joka
toinen viikko yhteydessa viikkoon 12 mennessa.

Imeytyminen
Yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annettuna imeytymisen

puoliintumisaika oli noin 2 vuorokautta ja yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden ihon
alle annettavaksi tarkoitetun ld&kemuodon biologinen hy&tyosuus oli 95 %.

Jakautuminen
Yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden keskusjakautumistilavuus oli 1,87 | ja
aareisjakautumistilavuus oli 2,14 I, joten vakaan tilan jakautumistilavuus oli 4,01 1.

Eliminaatio

Tosilitsumabin kokonaispuhdistuma oli pitoisuudesta riippuvainen ja se on lineaarisen ja
epélineaarisen puhdistuman summa. Lineaarista puhdistumaa arvioitiin populaatiofarmakokineettisen
analyysin parametrina, ja se oli yleisoireista lastenreumaa sairastavilla lapsipotilailla 5,7 ml/h.
Yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annetun tosilitsumabin efektiivinen t,
on antovélin aikana vakaassa tilassa enintddn 14 vuorokautta riippumatta siitd, annetaanko annos 162
mg Kkerran viikossa vai joka toinen viikko.

Polyartriitti
lhonalainen annostelu

Tosilitsumabin farmakokinetiikka maéaritettiin populaatiofarmakokineettisell& analyysilla 237
polyartriittia sairastavan potilaan potilasjoukosta. Potilaat olivat saaneet tosilitsumabia 8 mg/kg
laskimoon joka neljés viikko (> 30 kg painavat potilaat), 10 mg/kg laskimoon joka neljés viikko (< 30
kg painavat potilaat), 162 mg ihon alle joka toinen viikko (> 30 kg painavat potilaat), 162 mg ihon alle
joka kolmas viikko (< 30 kg painavat potilaat)

Taulukko 9.  Polyartriittia sairastaville lapsipotilaille ihon alle annetun hoidon farmakokineettisten

parametrien ennakoidut vakaan tilan keskiarvot + keskihajonnat

Tosilitsumabin 162 mg joka 2. viikko > 30 kg | 162 mg joka 3. viikko alle 30 kg
farmakokineettiset parametrit

Cinax (ng/ml) 29,4 +£135 755+24,1

Chmin (Hg/ml) 11,8 +7,08 18,4+129

Cavg (ng/ml) 21,7+104 455+ 19,8
Kumuloitumisen Cpax 1,72 1,32
Kumuloitumisen Cpin 3,58 2,08
Kumuloitumisen Cpean tai AUC, * 2,04 1,46

*1 = kaksi hoito-ohjelmaa: joka 2. viikko tai joka 3. viikko ihon alle

Noin 90 % potilaista saavutti vakaan tilan laskimoon annettujen annosten 10 mg/kg (paino < 30 kg)
yhteydessi viikkoon 12 mennessi ja annosten 8 mg/kg (paino > 30 kg) yhteydessé viikkoon 16
mennessa. Noin 90 % potilaista kummassakin ryhméssa (antotiheys joka toinen viikko ja joka kolmas
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viikko) saavutti vakaan tilan ihon alle annettujen 162 mg:n annosten yhteydessa viikkoon 12
mennessa.

Imeytyminen
Polyartriittia sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annettuna imeytymisen puoliintumisaika oli noin 2

vuorokautta ja polyartriittia sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annettavaksi tarkoitetun
ladkemuodon biologinen hydtyosuus oli 96 %.

Jakautuminen
Polyartriittia sairastavien lapsipotilaiden keskusjakautumistilavuus oli 1,97 | ja
adreisjakautumistilavuus oli 2,03 I, joten vakaan tilan jakautumistilavuus oli 4,0 I.

Eliminaatio
Populaatiofarmakokineettinen analyysi polyartriittia sairastavista lapsipotilaista osoitti, ettd kehon
koko vaikuttaa lineaariseen puhdistumaan ja siksi painoon perustuvaa annostusta tulisi harkita (ks.
taulukko 9).

Polyartriittia sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annetun tosilitsumabin efektiivinen ty, on antovalin
aikana vakaassa tilassa < 30 kg:n painoisilla potilailla enintddn 10 vuorokautta (162 mg ihon alle
kerran kolmessa viikossa) ja > 30 kg:n painoisilla potilailla enintddn 7 vuorokautta (162 mg ihon alle
kerran kahdessa viikossa). Laskimoon annettu tosilitsumabi poistuu verenkierrosta kaksivaiheisesti.
Tosilitsumabin kokonaispuhdistuma oli pitoisuudesta riippuvainen ja se on lineaarisen ja
epélineaarisen puhdistuman summa. Lineaarista puhdistumaa arvioitiin populaatiofarmakokineettisen
analyysin parametrina, ja se oli 6,25 ml/h. Pienten tosilitsumabipitoisuuksien yhteydessa pitoisuudesta
riippuvaisella epalineaarisella puhdistumalla on suuri merkitys. Kun epélineaarinen puhdistumareitti
on suurempien tosilitsumabipitoisuuksien yhteydessa saturoitunut, puhdistuma maaraytyy padasiassa
lineaarisen puhdistuman mukaan.

Jattisoluarteriitti

Ihonalainen annostelu

Tosilitsumabin farmakokinetiikkaa jattisoluarteriittia sairastavilla potilailla selvitettiin analysoitavasta
tietueesta populaatiofarmakokineettisen mallin avulla. Tietueessa oli mukana 149
jattisoluarteriittipotilasta, jotka saivat hoitona 162 mg ihon alle viikoittain tai 162 mg ihon alle joka
toinen viikko. Kehitetyn mallin rakenne oli sama kuin aiemmin nivelreumapotilaiden tietojen
perusteella kehitetty farmakokineettinen malli (ks. taulukko 10).

Taulukko 10.  Jattisoluarteriittipotilaiden ihon alle annostelun jalkeisen vakaan tilan ennustettujen
farmakokineettisten parametrien keskiarvot + keskihajonta

Ihonalainen annostelu
Tosilitsumabin farmakokineettiset 162 mg joka toinen viikko 162 mg viikoittain
parametrit
Cax (Lg/ml) 19,3+12,8 73+30,4
Curough (Hg/ml) 11,1+ 10,3 68,1 +29,5
Cmean (g/ml) 16,2+11,8 71,3+30,1
Kumuloitumisen Cpax 2,18 8,88
Kumuloitumisen Cirough 5,61 9,59
Kumuloitumisen Cpean tai AUC* 2,81 10,91

*1 = kaksi hoito-ohjelmaa: joka toinen viikko tai kerran viikossa ihon alle

Tosilitsumabin viikoittaisten annosten vakaan tilan profiili oli I&hes tasainen, sill& pienimpien
pitoisuuksien ja huippupitoisuuksien vélilla oli vain hyvin pientd vaihtelua, kun taas tosilitsumabin
joka toinen viikko annettujen annosten yhteydessa todettiin huomattavaa vaihtelua. Noin 90 %
vakaasta tilasta (AUC;) saavutettiin joka toinen viikko tapahtuneen annostelun yhteydessé viikkoon 14
mennessé ja viikoittain tapahtuneen annostelun yhteydessa viikkoon 17 mennessa.
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Farmakokinetiikkaa koskevien tdménhetkisten tietojen perusteella tosilitsumabin vakaan tilan pienin
pitoisuus on téssa potilasjoukossa 50 % suurempi verrattuna nivelreumapotilaista saadussa laajassa
tietoaineistossa oleviin keskimaardisiin pitoisuuksiin. Naiden erojen syita ei tiedeta.

Farmakokineettisiin eroihin ei liity merkittivia eroja farmakodynaamisissa parametreissa, joten niiden
kliinista merkitysta ei tunneta. Jattisoluarteriittipotilailla huomattiin suurempi altistuminen niilla
potilailla, jotka painavat vahemmaé&n. Annoksella 162 mg kerran viikossa, vakaan tilan Cavg oli 51 %
korkeampi potilailla, joiden paino oli alle 60 kg, verrattuna potilaisiin, joiden paino oli 60-100 kg.
Annoksella 162 mg joka toinen viikko, vakaan tilan Cavg oli 129 % korkeampi potilailla, joiden paino
oli alle 60 kg, verrattuna potilaisiin, joiden paino oli 60-100 kg. Yli 100 kg painavista potilaista on
vain véhan tietoa (n = 7).

Imeytyminen
Jattisoluarteriittia sairastavien potilaiden ihon alle annettuna imeytymisen t% oli noin 4 vuorokautta.

Ihon alle annettavan ladkemuodon biologinen hyétyosuus oli 0,8. Tmax-arvojen mediaani oli
tosilitsumabin viikoittaisen annon jalkeen 3 vuorokautta ja tosilitsumabiannoksen joka toinen viikko
annon jalkeen 4,5 vuorokautta.

Jakautuminen
Jattisoluarteriittipotilaiden keskustilan jakautumistilavuus oli 4,09 I, &éreistilan jakautumistilavuus oli
3,37 1, jolloin vakaan tilan jakautumistilavuudeksi saadaan 7,46 I.

Eliminaatio

Tosilitsumabin kokonaispuhdistuma oli pitoisuudesta riippuvainen ja se on lineaarisen puhdistuman ja
epalineaarisen puhdistuman summa. Lineaarinen puhdistuma arvioitiin populaatiofarmakokineettisen
analyysin parametrina, ja jattisoluarteriittipotilailla se oli 6,7 ml/h.

Jattisoluarteriittipotilailla tosilitsumabin efektiivinen t%2 vaihteli vakaassa tilassa 162 mg:n annosten
viikoittaisen annon yhteydessé 18,3 vuorokaudesta 18,9 vuorokauteen ja 162 mg:n annosten joka
toinen viikko annon yhteydessé 4,2 vuorokaudesta 7,9 vuorokauteen. Kun pitoisuus seerumissa on
suuri ja tosilitsumabin kokonaispuhdistumassa vallitsevana on lineaarinen puhdistuma, noin 32
vuorokauden efektiivinen t¥2 perustui potilasjoukon parametrien estimaatteihin.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta: Varsinaista tutkimusta munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksesta
tosilitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tehty. Useimmilla nivelreumaa ja jattisoluarteriittia
koskevien tutkimusten populaatiofarmakokineettisessé analyysissa mukana olleilla potilailla oli
normaali munuaistoiminta tai lievd munuaisten vajaatoiminta. Lieva munuaisten vajaatoiminta
(Cockceroft- Gaultin kaavaan perustuva laskennallinen kreatiniinipuhdistuma) ei vaikuttanut
tosilitsumabin farmakokinetiikkaan.

Jattisoluarteriittia koskeneeseen tutkimukseen osallistuneista potilaista noin kolmanneksella oli
lahtotilanteessa kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (laskennallinen kreatiniinipuhdistuma 30— 59
ml/min). Sen ei todettu vaikuttavan néiden potilaiden altistukseen tosilitsumabille.

Lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta: Varsinaista tutkimusta maksan vajaatoiminnan vaikutuksesta tosilitsumabin
farmakokinetiikkaan ei ole tehty.

Ik&, sukupuoli ja etninen tausta: Nivelreuma- ja jattisoluarteriittipotilaiden
populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, etteivét ikd, sukupuoli ja etninen tausta vaikuttaneet
tosilitsumabin farmakokinetiikkaan.

Yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavien lapsipotilaiden populaatiofarmakokineettisen
analyysin tulokset vahvistivat, ett4 kehon koko on ainoa kovariaatti, joka vaikuttaa oleellisesti
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tosilitsumabin farmakokinetiikkaan, eliminaatio ja imeytyminen mukaan lukien. Siksi painoon
perustuvaa annostusta tulisi harkita (ks. taulukot 8 ja 9).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seké
lisd&ntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset
eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, koska monoklonaalisia 1gG1-vasta-aineita ei pideta
luontaisina karsinogeeneina.

Kaytettavissa olevat ei-kliiniset tiedot osoittivat, ettd IL-6 vaikuttaa tiettyjen sydpatyyppien
etenemiseen ja apoptoosiresistenssiin. Ndma tiedot eivat viittaa siihen, ettd tosilitsumabihoitoon
liittyisi merkittdvaa syovan kehittymisen ja etenemisen riskié. Pitk&aikaisessa kuuden kuukauden
toksisuustutkimuksessa ei havaittu proliferoivia leesioita jaavanmakakeilla (cynomolgus-apinoilla)
eikd IL-6-defisienteilla hiirilla.

Kaytettavissa olevat ei-kliiniset tiedot eivat viittaa hedelmallisyyteen kohdistuviin vaikutuksiin
tosilitsumabihoidon aikana. Jaavanmakakeilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa ei havaittu
endokriinisesti aktiivisiin elimiin eik& lisdédntymiselimiin kohdistuneita vaikutuksia.
Lisd&ntymistoimintoihin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu mydskéan IL-6-defisienteill& hiirilla.
Tosilitsumabilla ei havaittu olevan suoraa eiké epasuoraa haitallista vaikutusta tiineyteen eika alkion-
tai sikionkehitykseen, kun sitd annettiin jaavanmakakeille tiineyden alkuvaiheessa. Keskenmenojen /
alkio- ja sikiokuolemien véhaista lisadntymista havaittiin kuitenkin suurta annostusta 50 mg/kg/vrk
saaneiden ryhmassé, jossa systeeminen altistus oli suuri (> 100-kertainen ihmisen altistukseen
verrattuna), lumeryhméan ja muihin pientd annosta saaneiden ryhmiin verrattuna. Vaikka IL-6 ei ndyta
olevan ratkaisevan térked sytokiini sikion kasvun kannalta eikd emon ja sikién immunologisessa
vuorovaikutuksen séatelyssd, tdaman 16ydoksen yhteytta tosilitsumabihoitoon ei voida sulkea pois.

Hoito hiiren analogeilla ei aiheuttanut lisdantynytté toksisuutta nuorilla hiirill4. Hairi6ita ei havaittu
etenk&an luuston kehityksessd, immuniteetissa eika seksuaalisessa kypsymisessa.

Tosilitsumabin non-kliininen turvallisuusprofiili cynomolgus-apinoilla ei viittaa siihen, etta
laskimonsiséisen ja ihonalaisen antoreitin vélilla olisi eroa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-histidiini

L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti

L-treoniini

L-metioniini

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tat4 ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

42 kuukautta.
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6.4  Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Kun esitéytetty kyna on otettu jadkaapista, se voidaan
sailyttad enintaén 30 °C:n lampdtilassa korkeintaan 3 viikkoa.

Pida esitaytetyt kynat ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Avtozma 162 mg esitaytetty kyné sisaltdad 0,9 ml liuosta esitdytetyssa ruiskussa (tyypin | lasia), jossa
on valmiiksi kiinnitetty neula. Ruiskussa on jaykka neulansuojus (polyisopreenikumia ja
polypropeenia) ja steriili fluorotec-paallystetty elastomeerinen ménnénpysaytin (jossa on silikonia).

Potilaan kayttoon tarkoitettuja esitdytettyjd Avtozma-kynid on saatavilla pakkauksissa, jotka siséltavét:
o 1 esitaytetyn kynan

o 2 esitaytettyé kynaa

o 4 esitdytettyd kynaa

o 12 esitéytettyd kynéa (3 pakkausta, joissa kussakin 4 esitéytettya kyndd) (monipakkaus)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Avtozma on pakattu kertakayttoéon tarkoitettuun esitaytettyyn kynéan. Kun esitaytetty kyné on otettu
jadkaapista, esitaytetyn kynan on annettava lammetéd huoneenlampdiseksi (18 °C — 28 °C) 45 minuutin
ajan ennen Avtozma-injektion antamista. Kynaa ei saa ravistaa. Injektion antaminen on aloitettava 3
minuutin kuluessa siitd, kun neulan suojakorkki on poistettu, jotta ladke ei kuivu ja tuki neulaa. Jos
esitaytettyd kynéaa ei kéytetd 3 minuutin kuluessa siitd, kun suojakorkki on poistettu, kyné on laitettava
pistavélle ja viiltdvalle jtteelle tarkoitettuun astiaan, ja kdyttoon on otettava uusi esitdytetty kyna.

Jos oranssi osoitin ei liiku neulansuojuksen painamisen jalkeen, sinun on laitettava esitaytetty kyna
pistavalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan. Ala yrita kayttaa esitaytettya ruiskua uudelleen.
Jos esitdytettyd kynaa yritetaan kayttaa uudelleen, se lukittuu ja neulansuojus peittad neulan. Al4 ota
uutta pistosta uudella esitaytetylla kynélla. Soita terveydenhuollon ammattilaiselle ja kysy neuvoa.

Ala kayta kynad, jos ladke on sameaa tai siind on hiukkasia tai jos liuos ei ole varitonta tai keltaista tai
jos esitaytetyn kynan jokin osa vaikuttaa vialliselta.

Kattavat ohjeet esitdytetyn Avtozma-kynan kdyttdmiseen on esitetty pakkausselosteessa.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/24/1896/010
EU/1/24/1896/011
EU/1/24/1896/012
EU/1/24/1896/014
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 14 helmikuu 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJAT(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Binex, Ltd,
3, Gaetbeol-ro, Yeonsu-gu,
Incheon, Korean tasavalta

Eradn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Ranska

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Saksa

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Madréaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan la&keviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Jos méaréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne on toimitettava samanaikaisesti.

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on annettava kéyttéaiheita nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa, polyartriittia
ja jattisoluarteriittia kasittavan koulutuspaketin kaikille laékéreille, joiden oletetaan méaraavén
Avtozma-valmistetta. Koulutuspaketin pitaa siséltadd seuraavat materiaalit:

o L&akarin tietopaketti
o Hoitajan tietopaketti
o Potilaan tietopaketti

Ennen koulutusmateriaalin jakamista myyntiluvan haltijan on sovittava kansallisen viranomaisen
kanssa koulutusmateriaalin sisallostd, ulkoasusta ja viestintdsuunnitelmasta (jakelutapa mukaan
lukien).

Ladkarin tietopaketin tulee sisaltdd seuraavat osiot:

. Viittaus valmisteyhteenvetoon (esim. linkki EMAnN verkkosivuille)

. Annoksen laskeminen (nivelreumapotilaille (RA), yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia
sairastaville potilaille), infuusion valmistelu ja infuusionopeus

o Vakavien infektioiden riski

o Valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on aktiivinen tai epdilty infektio

o Valmiste voi vahentda akuutin infektion merkkeja ja oireita ja siten viivastyttaa
diagnoosin tekoa

o Maksatoksisuuden riski

o Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa hoidon aloittamista potilaille, joiden ALAT-
tai ASAT-arvot ovat yli puolitoistakertaiset viitearvojen ylarajaan ndhden (> 1,5 x
viitevalin yléraja). Hoitoa ei suositella potilaille, joiden ALAT- tai ASAT- arvot ovat > 5
x viitevalin ylaraja.

o Nivelreuman, jattisoluarteriitin, lasten aktiivisen polyartriitin tai yleisoireisen
lastenreuman hoitoon valmistetta kayttavien potilaiden ALAT- ja ASAT-arvoja pitaa
seurata joka 4.-8. viikko hoidon kuuden ensimmaéisen kuukauden ajan ja sen jalkeen joka
12. viikko. Annoksen muutossuositukset transaminaasiarvojen perusteella, mukaan lukien
tosilitsumabihoidon lopettamista, ovat linjassa valmisteyhteenvedon kohdan 4.2 kanssa.

o Gastrointestinaalisten perforaatioiden riski, varsinkin potilailla, joilla on aikaisemmin todettu
divertikuliittia tai suoliston haavaumia

o Ohjeet vakavien haittavaikutusten raportoimiseen

o Potilaan tietopaketti (hoitohenkilokunta antaa sen potilaille)

o Ohjeet makrofagiaktivaatio-oireyhtyman diagnostisoimiseen yleisoireista lastenreumaa
sairastavilla potilailla

. Suositukset annostuksen keskeyttdmiseksi yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia
sairastavilla potilailla.

Hoitajan tietopaketin tulee sisaltdd seuraavat osiot:

. Hoitovirheiden ja injektioon/infuusioon liittyvien reaktioiden estdminen
. Injektion / infuusion valmistelu
. Infuusionopeus

. Potilaan seuranta injektioon/infuusioon liittyvien reaktioiden varalta

. Ohjeet vakavien haittavaikutusten raportoimiseen

Potilaan tietopaketin tulee siséltaa seuraavat osiot:

. Pakkausseloste (jossa kayttdohjeet ihon alaiseen annosteluun) (esim. linkki EMAnN
verkkosivuille)

. Potilaskortti
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jossa on tietoa riskista sairastua infektioihin. Infektiot voivat kehittyd vakaviksi, ellei niit4
hoideta. My6s aiemmin sairastetut infektiot voivat palata.

jossa on tietoa Avtozmaa kayttavien potilaiden riskista kehittaa divertikuliitin
pahenemiseen liittyvid oireita. Oireet voivat muuttua vakaviksi, ellei niitd hoideta.

jossa on tietoa Avtozmaa kayttavien potilaiden riskista kehittdd vakava maksavaurio.
Potilaan maksan toimintaa seurataan verikokeilla. Potilaiden pitaa heti kertoa hoitavalle

laékarille, jos he saavat maksatoksisuuden oireita kuten vasymystd, vatsakipua ja
ikterusta.
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LIITE

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 80 mg tosilitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini, L-metioniini,
polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4,  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
80 mg/4 ml

1 injektiopullo & 4 mi

4 injektiopulloa & 4 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsisaiseen infuusioon laimentamisen jalkeen
Laimennettu valmiste tulisi kayttad valittdmasti
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa
Ei saa jaatya
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Pidé& injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1896/001 1 injektiopullo
EU/1/24/1896/002 4 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisalt&a yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg tosilitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini, L-metioniini,
polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4,  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
200 mg/10 ml

1 injektiopullo & 10 ml

4 injektiopulloa & 10 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsisaiseen infuusioon laimentamisen jalkeen
Laimennettu valmiste tulisi kayttad valittdmasti
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa
Ei saa jaatya

117



Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1896/003 1 injektiopullo
EU/1/24/1896/004 4 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 400 mg tosilitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini, L-metioniini,
polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisitiedot pakkausselosteesta.

4,  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
400 mg/20 ml

1 injektiopullo & 20 ml

4 injektiopulloa & 20 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsisaiseen infuusioon laimentamisen jalkeen
Laimennettu valmiste tulisi kayttad valittdmasti
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa
Ei saa jaatya
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Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1896/005 1 injektiopullo
EU/1/24/1896/006 4 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETYN RUISKUN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 162 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitdytetty ruisku sisaltdd 162 mg tosilitsumabia

3.  LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini, L-metioniini,
polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava vesi.
Katso lisitiedot pakkausselosteesta.

4,  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
1 esitéytetty ruisku

2 esitaytettyd ruiskua

4 esitaytettyd ruiskua

162 mg/0,9 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

7.  MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Poista ruisku ulkopakkauksesta ja anna ruiskun lammet& huoneenldammadssa 30 minuutin ajan ennen
kayttoa

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Séilytd jadkaapissa

Ei saa jaatya

Kun esitdytetty ruisku on otettu jaakaapista, se voidaan séilyttad enintdan 30 °C:n lampétilassa
korkeintaan 3 viikkoa

Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Herkka kosteudelle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Vaéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1896/007 1 esitaytetty ruisku
EU/1/24/1896/008 4 esitaytettyd ruiskua
EU/1/24/1896/013 2 esitaytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

avtozma 162 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELO (BLUE BOX) — Monipakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 162 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitdytetty ruisku sisaltdd 162 mg tosilitsumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini, L-metioniini,
polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4,  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
Monipakkaus: 12 (3 pakkausta, joissa kussakin 4) esitaytettyd ruiskua
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

7.  MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Poista ruisku ulkopakkauksesta ja anna ruiskun lammeta huoneenlammadssa 30 minuutin ajan ennen
kayttoa

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta jadkaapissa

Ei saa jaatya

Kun esitaytetty ruisku on otettu jadkaapista, se voidaan séilyttaa enintédédn 30 °C:n lampdétilassa
korkeintaan 3 viikkoa

Pid esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1896/009 12 (3 x 4) esitaytettyad ruiskua (monipakkaus)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

avtozma 162 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELO (EI BLUE BOXIA) — Monipakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 162 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitdytetty ruisku sisaltdd 162 mg tosilitsumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini, L-metioniini,
polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
4 esitdytettya ruiskua. Monipakkauksen osa, jota ei myyda erikseen.
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

7.  MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Poista ruisku ulkopakkauksesta ja anna ruiskun lammeta huoneenlammadssa 30 minuutin ajan ennen
kayttoa

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta jadkaapissa

Ei saa jaatya

Kun esitaytetty ruisku on otettu jadkaapista, se voidaan séilyttaa enintédédn 30 °C:n lampdétilassa
korkeintaan 3 viikkoa

Pid esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1896/009 12 (3 x 4) esitaytettyad ruiskua (monipakkaus)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

avtozma 162 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 162 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa kynéssa
tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitaytetty kyna sisaltdd 162 mg tosilitsumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini, L-metioniini,
polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4,  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa kyndssa
1 esitaytetty kyna

2 esitaytettya kynaa

4 esitaytettyd kynaa

162 mg/0,9 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Poista kynd ulkopakkauksesta ja anna kynén l&mmetd huoneenlamma@ssa 45 minuutin ajan ennen
kayttoa

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa

Ei saa jaatya

Kun esitaytetty kynd on otettu jadkaapista, se voidaan sailyttaa enintdan 30 °C:n lampdtilassa
korkeintaan 3 viikkoa

Pid4 esitaytetty kyna ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Herkka kosteudelle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1896/010 1 esitaytetty kyna
EU/1/24/1896/011 4 esitaytettyd kynaa
EU/1/24/1896/014 2 esitaytettyd kynéda

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Avtozma 162 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisalt4a yksilollisen tunnisteen.>

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN KOTELO (BLUE BOX) — Monipakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 162 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa kynéassé
tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitaytetty kyné sisaltdd 162 mg tosilitsumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini, L-metioniini,
polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa kynéssa
Monipakkaus: 12 (3 pakkausta, joissa kussakin 4) esitaytettyd kynaa
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

7.  MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Poista kynd ulkopakkauksesta ja anna kynén lammeta huoneenlamma@ssa 45 minuutin ajan ennen
kayttoa

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Séilytd jadkaapissa

Ei saa jaatya

Kun esitdytetty kyné on otettu jadkaapista, se voidaan séilyttaa enintdan 30 °C:n lampdtilassa
korkeintaan 3 viikkoa

Pida esitaytetty kyna ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1896/012 12 (3 x 4) esitaytettyd kyndd (monipakkaus)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Avtozma 162 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisalt&a yksilollisen tunnisteen.>

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN KOTELO (EI BLUE BOXIA) — Monipakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Avtozma 162 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa kynéssa
tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitaytetty kyna sisaltdd 162 mg tosilitsumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini, L-metioniini,
polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4,  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa kyndssa
4 esitaytettya kynaéd. Monipakkauksen osa, jota ei myyda erikseen.
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

7.  MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Poista kynd ulkopakkauksesta ja anna kynén lammeta huoneenlamma@ssa 45 minuutin ajan ennen
kayttoa

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa

Ei saa jaatya

Kun esitaytetty kynd on otettu jadkaapista, se voidaan sailyttaa enintdan 30 °C:n lampdtilassa
korkeintaan 3 viikkoa

Pid4 esitaytetty kyna ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Herkka kosteudelle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1896/012 12 (3 x 4) esitdytettyd kynad (monipakkaus)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

avtozma 162 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Avtozma 20 mg/ml steriili konsentraatti
tosilitsumabi
iv.

2.  ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

80 mg/4 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Avtozma 20 mg/ml steriili konsentraatti
tosilitsumabi
iv.

2.  ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg/10 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Avtozma 20 mg/ml steriili konsentraatti
tosilitsumabi
iv.

2.  ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

400 mg/20 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Avtozma 162 mg injektio
tosilitsumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4,  ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

162 mg/0,9 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Avtozma 162 mg injektio
tosilitsumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

162 mg/0,9 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Avtozma, 20 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tosilitsumabi

"W Tihin laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat tata ladkettd, silla se siséltda sinulle
tarkeita tietoja.

o Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttévaa, kadnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kaérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks. kohta
4.

Tamaén pakkausselosteen liséksi saat potilaskortin. Se sisaltaa tarkeité turvallisuustietoja, jotka sinun
on hyva tietdd, ennen Avtozma-hoitoa ja sen aikana.

Tassé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Avtozma on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin saat Avtozmaa
Miten Avtozmaa kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Avtozman sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o whE

1. Mit& Avtozma on ja mihin sité kaytetdan

Avtozman vaikuttavana aineena on tosilitsumabi. Se on proteiini (monoklonaalinen vasta-aine), joka
on valmistettu eldvissa soluissa ja estéa tietyn, elimistdn tulehdusprosesseihin osallistuvan proteiinin,
interleukiini-6 sytokiinin, toimintaa. Taman proteiinin toimintaa estdméalla voidaan vahenta4 elimiston
tulehdusreaktioita. Avtozma lievittdd nivelreuman oireita, kuten nivelkipua ja -turvotusta ja voi siten
parantaa toimintakykyasi paivittaisissa toiminnoissa. Avtozman on osoitettu hidastavan taudin
aiheuttamia nivel- ja rustovaurioita ja lisddvan kykyési selviytya paivittaisista askareista.

o Avtozmaa kaytetdan kohtalaisen tai vaikean aktiivisen autoimmuunisairauden nivelreuman
hoidossa aikuispotilaille, jotka eivat ole saaneet riittavaa apua aikaisemmasta hoidosta.
Avtozma-hoitoa annetaan yleensa yhdessé metotreksaatin kanssa. Avtozmaa voidaan antaa
mya0s yksin, jos ladkari toteaa, ettd metotreksaatti ei sovi sinulle.

o Avtozmaa voidaan myds kayttad vaikean aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon
aikuispotilaille, jotka eivat ole aiemmin kayttdneet metotreksaattia.

o Avtozmaa kaytetaan lapsille aktiivisen yleisoireisen lastenreuman hoitoon. Avtozmaa
kéytetddn 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille, jotka sairastavat yleisoireiseksi
lastenreumaksi kutsuttua tulehdussairautta, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta yhdessa tai
useammassa nivelessé sekd kuumetta ja ihottumaa. Avtozmaa annetaan yleisoireisen
lastenreuman oireiden lievittdmiseksi ja sit4 voidaan antaa yksin tai yhdessé metotreksaatin
kanssa.
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2.

Avtozmaa kaytetéan lapsille polyartriitin hoitoon. Avtozmaa kédytetédan 2-vuotiaille ja sité
vanhemmille lapsille, jotka sairastavat polyartriitiksi kutsuttua tulehdussairautta, joka aiheuttaa
Kipua ja turvotusta yhdessé tai useammassa nivelessa. Avtozmaa annetaan polyartriitin oireiden
lievittdmiseksi ja sitd voidaan antaa yksin tai yhdesséd metotreksaatin kanssa.

Avtozmaa kaytetaan aikuisille ja 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille vaikea-asteisen tai
hengenvaarallisen sytokiinien vapautumisoireyhtyman hoitoon. Sytokiinien
vapautumisoireyhtyma on tiettyjen sydpatyyppien hoitoon kaytettavastd CAR-T-soluhoidosta
(kimeeristé antigeenireseptoria ilmentavista T-soluhoidoista) aiheutuva haittavaikutus.

Avtozmaa kaytetaan koronavirustaudin 2019 (covid-19) hoitoon aikuisille, jotka saavat
systeemista kortikosteroidihoitoa ja tarvitsevat lisahappea tai hengityskonehoitoa.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat Avtozmaa

Sinulle ei saa antaa Avtozmaa

jos olet allerginen tosilitsumabille tai timéan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6) (ks. erityiset varoitukset tdman kohdan lopussa olevan otsikon ”Avtozma sisaltaa
polysorbaattia” alta)

jos sinulla on aktiivinen vaikea infektio.

Jos jokin néistd koskee sinua, kerro siitd infuusion antavalle 14akarille tai sairaanhoitajalle.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1a&kérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Avtozmaa

Kerro heti lagkarille, jos havaitset allergisia reaktioita, kuten puristavaa tunnetta
rintakehdssd, hengityksen vinkumista, voimakasta huimausta tai pyorrytystd, huulien turvotusta
tai ihottumaa ldékkeen antamisen (infuusion) aikana tai sen jalkeen.

Jos sinulla on jokin infektio, lyhyt- tai pitk&aikainen, tai jos sairastat usein infektiotauteja.
Kerro heti ladkarille, jos tunnet itsesi sairaaksi. Avtozma voi heikentad elimiston kykyé

puolustautua infektioita vastaan, ja se voi pahentaa jo olemassa olevia infektioita tai lisata
uusien infektioiden riskia.

Kerro l148kérille, jos sinulla on ollut tuberkuloosi. Ennen Avtozma-hoidon aloittamista laakari
tutkii, onko sinulla tuberkuloosiin viittaavia merkkejé tai oireita. Kerro heti ladkarille, jos
havaitset tuberkuloosiin viittaavia oireita (esim. itsepintainen yské, painon lasku, voimattomuus,
lievé lammonnousu) tai saat minka tahansa infektion Avtozma-hoidon aikana tai sen jalkeen.

Kerro 1aakaérille, jos sinulla on ollut suolistohaavaumia tai divertikuliittia. Oireita voivat olla
vatsakipu, selittdméattdmat muutokset suoliston toiminnassa ja samanaikainen kuume.

Kerro laékaérille, jos sinulla on maksasairaus. Ladkari voi maaraté sinut verikokeeseen
selvittdakseen maksasi toimintaa ennen Avtozma-hoidon aloittamista.

Kerro laékarille, jos potilas (joko aikuinen tai lapsi) on hiljattain saanut jonkin rokotuksen
tai hanelle suunnitellaan rokotuksen antamista. Kaikille potilaille, erityisesti lapsille,
suositellaan rokotusten antamista voimassa olevien rokotussuositusten mukaisesti ennen
Avtozma-hoidon aloittamista, paitsi jos tarvitaan kiireellista hoitoa. Tietyntyyppisié rokotteita ei
pidé antaa Avtozma hoidon aikana.

Kerro l&8kérille, jos sairastat syopaa. Laakari paatta, sopiiko Avtozma-hoito sinulle.
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o Kerro l&8kérille, jos sinulla on todettu sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijoita, kuten
kohonnut verenpaine ja kohonneet kolesterolitasot. Néita riskitekijoité tulee seurata Avtozma-
hoidon aikana.

o Jos sinulla on todettu kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, 1a4kéri seuraa
munuaistesi toimintaa.
. Kerro laékaérille, jos sinulla on jatkuvaa paansarkya.

Laakari maaraa sinut verikokeeseen ennen Avtozma-hoidon aloittamista ja hoidon aikana alhaisen
valkosolu- tai verihiutalemé&aran tai liian korkeiden maksaentsyymiarvojen selvittamiseksi.

Lapset ja nuoret
Avtozmaa ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille.

Kerro laékérille, jos lapsi on aiemmin sairastanut makrofagiaktivaatio-oireyhtymaa (tietynlaisten
verisolujen hallitsematonta lisdaéantymistd). Laakari paattaa, sopiiko Avtozma-hoito hanelle.

Muut ladkevalmisteet ja Avtozma

Kerro laékarille, jos parhaillaan kéytét (tai lapsesi on kayttanyt, jos han on potilas) tai olet dskettéin
kéyttanyt muita ladkkeitd. Tama koskee myds ilman ladkemaardysta saatavia ladkkeita. Avtozma voi
vaikuttaa muiden ladkkeiden tehoon, jolloin niiden annosta voi olla tarpeen muuttaa. Kerro laékarille,
jos kaytat ladkkeitd, jotka sisaltavat jonkin seuraavista vaikuttavista aineista:

metyyliprednisoloni, deksametasoni (kéytetaan tulehduksen lievittamiseksi)
simvastatiini tai atorvastatiini (kdytetddn alentamaan kolesterolitasoja)
kalsiuminestajat, esim. amlodipiini (k&ytetd&n korkean verenpaineen hoitoon)
teofylliini (kdytetd&n astman hoitoon)

varfariini tai fenprokumoni (kdytetdan verenohennuslaakkeina)

fenytoiini (kdytetddn kouristuslaékkeend)

siklosporiini (kdytetadn elinsiirtojen yhteydessa vaimentamaan immuunijarjestelméaa)
bentsodiatsepiinit, esim. tematsepaami (kdytetddn ahdistuksen lievittamiseen).

Riittdmattéman kliinisen kokemuksen takia tosilitsumabia ei suositella kaytettdvaksi yhdessa muiden
biologisten nivelreumalddkkeiden kanssa nivelreuman, yleisoireisen lastenreuman tai polyartriitin
hoitoon.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Avtozmaa ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman vélttdmatonta. Kerro
laékarille, jos olet tai epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta.

Hedelmallisessa idssé olevien naisten on kaytettava luotettavaa ehkéisyé hoidon aikana ja véhint&én
kolmen kuukauden ajan hoidon pa&ttymisen jalkeen.

Lopeta imettaminen, jos sinulle suunnitellaan Avtozman antamista ja keskustele asiasta ladkarin
kanssa. Odota viimeisen hoitokerran jalkeen vahintdan 3 kuukautta ennen kuin aloitat imettamisen. Ei
tiedetd, erittyykd Avtozma didinmaitoon.

Té&h&n mennessé saadut tiedot eivét viittaa siihen, ettd tdmd hoito vaikuttaisi hedelmallisyyteen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tamé laéke voi aiheuttaa huimausta. Jos tunnet huimausta, 414 aja autoa tai kayté4 koneita.

Avtozma siséltada polysorbaattia

Tama laédke siséltad 0,5 mg polysorbaatti 80:t4 per millilitra. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia
reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta laékérille.
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3. Miten Avtozmaa kaytetdan
Tama laéke on ladkarin madradma reseptiladke.

Laakari tai sairaanhoitaja antaa Avtozman tiputuksena laskimoon. Liuos laimennetaan, annetaan
infuusiona laskimoon ja sinun tilaasi seurataan hoidon aikana ja sen jalkeen.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Aikuisten tavallinen Avtozma-annos on 8 milligrammaa painokiloa (mg/kg) kohti. Hoitovasteestasi
riippuen l1&&kari voi pienent&a annoksen 4 mg:aan/kg. Annos voidaan nostaa takaisin annokseen

8 mg/kg, jos se on tarpeen.

Avtozma annetaan aikuisille neljan (4) viikon vélein tiputuksena laskimoon (laskimonsiséinen
infuusio) yhden tunnin kuluessa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat (i&ltd&dn 2-vuotiaat ja sitd vanhemmat)
Tavanomainen Avtozma-annos on painonmukainen.

o Jos painat alle 30 kg: annos on 12 milligrammaa painokiloa (mg/kg) kohti

) jos painat 30 kg tai enemman: annos on 8 milligrammaa painokiloa (mg/kg) kohti.
Annos lasketaan joka antokerralla potilaan painon mukaan.

Avtozma annetaan yleisoireista lastenreumaa sairastaville lapsipotilaille kahden (2) viikon vélein
tiputuksena laskimoon (laskimonsisainen infuusio) yhden tunnin kuluessa.

Polvartriittipotilaat (idltdén 2-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Tavanomainen Avtozma-annos on painonmukainen.

o Jos painat alle 30 kg: annos on 10 mg painokiloa (mg/kg) kohti

o jos painat 30 kg tai enemman: annos on 8 mg painokiloa (mg/kg) kohti. Annos lasketaan joka
antokerralla potilaan painon mukaan.

Avtozma annetaan polyartriittia sairastaville lapsipotilaille neljan (4) viikon valein tiputuksena
laskimoon (laskimonsisdinen infuusio) yhden tunnin kuluessa.

Potilaat, joilla on sytokiinien vapautumisoireyhtyma

Tavanomainen Avtozma-annos on 8 mg painokiloa (mg/kg) kohti, jos painat vahintaan 30 kg.
Annos on 12 mg painokiloa (mg/kg) kohti, jos painat alle 30 kg.

Avtozma voidaan antaa yksindén tai yhdistelmana kortikosteroidien kanssa.

Potilaat, joilla on koronavirustauti (covid-19)
Tavanomainen Avtozma-annos on 8 mg painokiloa (mg/kg) kohti. Toinen annos voi olla tarpeen.

Jos sinulle annetaan enemman Avtozmaa kuin pitaisi

Avtozma-hoidon antaa laékari tai sairaanhoitaja, joten on epatodennékdistd, ettéd ladkettd annettaisiin
lilkaa. Jos kuitenkin olet huolissasi tastd, keskustele asiasta ladkarin kanssa.

Jos sinulta jaa Avtozma-annos saamatta

Avtozma-hoidon antaa 1a&kari tai sairaanhoitaja, joten on epatodennékdistd, ettd jokin annos jaisi
valiin. Jos kuitenkin olet huolissasi t&std, keskustele asiasta 14&kérin tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos lopetat Avtozma-hoidon
Al& lopeta Avtozman kayttod, ennen kuin olet keskustellut asiasta 148kérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin tai sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutuksia voi ilmaantua viel& kolmen (3) kuukauden jalkeenkin viimeisestd Avtozma-
annoksesta.

Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: ota heti yhteytta laakariin.
Nama ovat yleisia: niita saattaa esiintya enintadén yhdell& potilaalla 10:sté

Allergiset reaktiot infuusion aikana tai infuusion jélkeen:
o hengitysvaikeudet, puristava tunne rintakehdssa tai pyorrytys
o ihottuma, kutina, nokkosrokko, huulten, kielen tai kasvojen turpoaminen.

Jos havaitset jotakin ndistd, ota valittdmasti yhteytta la&kariin.

Vakavan infektion oireet

o kuume ja vilunvéristykset
. rakkulat suussa tai iholla
. vatsakipu.

Maksatoksisuuden oireet

N&itd saattaa esiintya enintaén yhdella potilaalla 1000:sta
o vasymys

o vatsakipu

o keltaisuus (ihon tai silmien keltaisuutta).

Jos havaitset jotakin naistd, ota mahdollisimman pian yhteytta ladkariin.

Hyvin yleisia haittavaikutuksia:

N&ita saattaa esiintya useammalla kuin yhdella potilaalla 10:st&

o ylahengitystieinfektiot, joiden tyypilliset oireet ovat yskd, nenan tukkoisuus, nenén vuotaminen,
kurkkukipu ja paansarky

o korkeat veren rasva-arvot (kolesteroliarvot).

Yleisié haittavaikutuksia:

Naitd saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 10:sta

o keuhkoinfektio (keuhkokuume)

vyoruusu (herpes zoster)

yskénrokko eli huuliherpes (suun herpes simplex -infektio), rakkulat
ihoinfektio (selluliitti), johon voi liittyd myds kuumetta ja vilunvéristyksia
ihottuma ja kutina, nokkosrokko

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

silmainfektio (konjunktiviitti)

paansarky, huimaus, korkea verenpaine

suun haavaumat, vatsakipu

nesteen kertyminen (turvotus) alaraajoihin, painon nousu

yské, hengenahdistus

verikokeissa todettu alhainen valkosoluarvo (neutropenia, leukopenia)
poikkeavat maksan toimintakokeet (kohonneet transaminaasiarvot)
verikokeissa todettu kohonnut bilirubiini

veren matala fibrinogeenipitoisuus (fibrinogeeni on veren hyytymiseen osallistuva
valkuaisaine).
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Melko harvinaisia haittavaikutuksia:

NAita saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 100:sta

o divertikuliitti (kuume, pahoinvointi, ripuli, ummetus, vatsakipu)
punaiset turvonneet alueet suussa

korkeat veren rasva-arvot (triglyseridit)

mahahaava

munuaiskivet

kilpirauhasen vajaatoiminta.

Harvinaisia haittavaikutuksia:

NAita saattaa esiintya enintdan yhdelld potilaalla 1000:sta

o Stevens-Johnsonin oireyhtyma (ihottuma, joka voi johtaa vaikeaan ihon rakkuloitumiseen ja
kuoriutumiseen)

o kuolemaan johtavat allergiset reaktiot (anafylaksia)

o maksatulehdus (hepatiitti), keltaisuus.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia:

Naita saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 10 000:sta

o valkoisten ja punaisten verisolujen seka verihiutaleiden niukkuus.
o maksan vajaatoiminta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14&karille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman laakevalmisteen
turvallisuudesta.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat lapsipotilaat

Yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla todetut haittavaikutukset olivat yleensa luonteeltaan
samanlaisia kuin aikuisilla nivelreumapotilailla on havaittu. Jotkut haittavaikutukset olivat yleisempia:
nendan ja kurkun tulehdus, ripuli, veren valkosoluarvojen vaheneminen ja maksaentsyymiarvojen
suureneminen.

Polyartriittia sairastavat potilaat

Polyartriittia sairastavilla potilailla todetut haittavaikutukset olivat yleensa luonteeltaan samanlaisia
kuin aikuisilla nivelreumapotilailla on havaittu. Jotkut haittavaikutukset olivat yleisempia: nenén ja
kurkun tulehdus, paansérky, pahoinvointi ja veren valkosoluarvojen vaheneminen.

5. Avtozman sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.
Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
0,9-prosenttisella tai 0,45-prosenttisella natriumkloridi-injektionesteell& laimennettua infuusioliuosta

voidaan tarvittaessa sdilyttad kylméassa enintdan 1 kuukauden ajan tai korkeintaan 30 °C:n
huoneenldmmassé enintdén 48 tunnin ajan.
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Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattémien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Avtozma sisaltaa

o Vaikuttava aine on tosilitsumabi.
Yksi 4 ml:n injektiopullo siséltdd 80 mg tosilitsumabia (20 mg/ml).
Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltad 200 mg tosilitsumabia (20 mg/ml).
Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 400 mg tosilitsumabia (20 mg/ml).

. Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini,
L-metioniini, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

La&kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Avtozma on infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Konsentraatti on kirkas tai hieman opalisoiva,
variton tai vaaleankeltainen liuos.

Avtozma on pakattu injektiopulloihin, joissa on 4 ml, 10 ml tai 20 ml infuusiokonsentraattia.
Pakkauskoot: 1 ja 4 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole saatavilla.

Myyntiluvan haltija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

Valmistaja

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Ranska

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Saksa

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Espanja

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: +32 2643 71 81 Tel.: +36 1 231 0493
BEinfo@celltrionhc.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1 231 0493 Tél/Tel: +32 2643 71 81

BEinfo@celltrionhc.com
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Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Denmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS

TIf: +45 3535 2989
Contact_dk@celltrionhc.com
Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49(0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafa

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)

S.L.
Tel: +34 910 498 478

EALGOO
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.l.
Tel: +39 02 47927040

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA.
Tel: +351 21 936 8542

Romaéania
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenské republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com
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Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Laimentamisohjeet (ennen annostelua)

Parenteraalisesti annettavat laékkeet on tarkastettava silmamadaraisesti ennen annostelua hiukkasten ja
varimuutosten havaitsemiseksi. Laimennettavan liuoksen on oltava kirkasta tai hieman opalisoivaa ja
varitonta tai vaaleankeltaista, eika siind saa olla nakyvia hiukkasia. Kéyta steriilia neulaa ja ruiskua
Avtozman kéyttékuntoon saattamista varten. Polyvinyylikloridista (PVC) valmistettuja
infuusiopusseja kéytettdessa tulee kayttad infuusiopusseja, jotka eivat sisélla di (2-etyyliheksyyli)
ftalaattia (DEHP).

Aikuiset nivelreuma- ja COVID-19-potilaat seka potilaat, joilla on sytokiinien
vapautumisoireyhtymi (= 30 kg)

Vedé aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml) tai
0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta 100 ml:n infuusiopussista. Maaran tulee vastata
potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta Avtozma-konsentraattia. Tarvittava maard Avtozma-
konsentraattia (0,4 ml/kg) vedetdén injektiopullosta ja siirretddn 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen
tilavuuden pité4 olla 100 ml. Sekoita ka&dntdmélla pussia varovasti ylosalaisin, jotta valtetddn vaahdon
muodostuminen.

Kaytto pediatrisille potilaille

Yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavat potilaat ja potilaat, joilla on sytokiinien
vapautumisoireyhtyma (= 30 kg)

Veda aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml) tai
0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta 100 ml:n infuusiopussista. Maaran tulee vastata
potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta Avtozma-konsentraattia. Tarvittava maara Avtozma-
konsentraattia (0,4 ml/kg) vedetaan injektiopullosta ja siirretddn 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen
tilavuuden pitdd olla 100 ml. Sekoita k&antdmalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta véltetddn vaahdon
muodostuminen.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat ja potilaat, joilla on sytokiinien
vapautumisoireyhtyma (< 30 kg)

Vedé aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml) tai
0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta 50 ml:n infuusiopussista. M&éaran tulee vastata
potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta Avtozma-konsentraattia. Tarvittava maara Avtozma-
konsentraattia (0,6 ml/kg) vedetdan injektiopullosta ja siirretddan 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen
tilavuuden pitaa olla 50 ml. Sekoita kaantamalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta valtetdén vaahdon
muodostuminen.

Polyartriittia sairastavat potilaat (< 30 kg)

Ved4 aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml) tai
0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta 50 ml:n infuusiopussista. M&éarén tulee vastata
potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta Avtozma-konsentraattia. Tarvittava maara Avtozma-
konsentraattia (0,5 ml/kg) vedetdén injektiopullosta ja siirretdén 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen
tilavuuden pitda olla 50 ml. Sekoita kaantdmalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta valtetd&n vaahdon
muodostuminen.

Avtozma on tarkoitettu vain kertak&yttoon.

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Avtozma 162 mg injektioneste, liuos esitaytetty ruisku
tosilitsumabi

"W Tihin laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman lagdkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

) Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama laéke on maératty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tasséd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Taman pakkausselosteen liséksi saat potilaskortin. Se sisaltaa tarkeéé tietoa turvallisuudesta, mika
sinun on hyva tietad, ennen Avtozma hoitoa ja sen aikana.

Tassé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Avtozma on ja mihin sitd k&ytetddn

Mitd sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Avtozmaa
Miten Avtozmaa kadytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Avtozman sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttéohjeet

NogkrwdE

1. Mita Avtozma on ja mihin sité kaytetaan

Avtozman vaikuttavana aineena on tosilitsumabi. Se on proteiini (monoklonaalinen vasta-aine), joka
on valmistettu eldvissa soluissa ja estéa tietyn, elimiston tulehdusprosesseihin osallistuvan proteiinin,
interleukiini-6 sytokiinin, toimintaa. Tdman proteiinin toimintaa estdmalla voidaan vahentéa elimistén
tulehdusreaktioita. Avtozmaa kaytetaan:

o kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoidossa aikuispotilaille, jotka eivét ole
saaneet riittdvaa apua aikaissmmasta hoidosta. Nivelreuma on autoimmuunisairaus.

o vaikean aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon aikuispotilaille, jotka eivat ole aiemmin
kayttaneet metotreksaattia.

Avtozma lievittad nivelreuman oireita, kuten nivelkipua ja -turvotusta ja voi siten parantaa
toimintakykyasi péivittaisissa toiminnoissa. Avtozman on osoitettu hidastavan taudin
aiheuttamia nivel- ja rustovaurioita ja lisddvan kykyasi selviytya paivittaisista askareista.

Avtozma-hoitoa annetaan yleensa yhdessa metotreksaatiksi kutsutun toisen nivelreumal&ékkeen
kanssa. Avtozmaa voidaan antaa myds yksin, jos ladkari toteaa, ettd metotreksaatti ei sovi
sinulle.

o jattisoluarteriitiksi kutsutun valtimosairauden hoitoon aikuispotilaille. Jattisoluarteriitti
johtuu kehon suurimpien valtimoiden, etenkin verta pd&hén ja kaulaan kuljettavien valtimoiden,
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2.

tulehduksesta. Oireita voivat olla paansarky, vasymys ja leukakipu. Seurauksia voivat olla
aivohalvaus ja sokeutuminen.

Avtozma voi lievittaa paan, kaulan ja kasivarsien valtimoiden ja laskimoiden Kipua ja
turvotusta.

Jattisoluarteriittia hoidetaan usein steroideiksi kutsutuilla l1&8kkeilld. Ne tavallisesti tehoavat,
mutta suurina annoksina kéytettyind niilla voi olla haittavaikutuksia. Steroidiannoksen
pienentaminen voi myds johtaa jattisoluarteriitin voimakkaaseen pahenemiseen. Avtozman
lisdédminen hoitoon tarkoittaa, etté steroideja voidaan kayttaa lyhyemman aikaa, ja
jattisoluarteriitti pysyy silti hallinnassa.

1-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille ja nuorille aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon. Yleisoireinen lastenreuma on tulehdussairaus, joka aiheuttaa Kipua ja turvotusta
yhdessa tai useammassa nivelessa seka kuumetta ja ihottumaa.

Avtozmaa annetaan yleisoireisen lastenreuman oireiden lievittdmiseksi ja sitd voidaan antaa
yksin tai yhdessa metotreksaatin kanssa.

2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille ja nuorille aktiivisen polyartriitin hoitoon.
Polyartriitti on tulehdussairaus, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta yhdessa tai useammassa
nivelessa.

Avtozmaa annetaan polyartriitin oireiden lievittamiseksi ja sitd voidaan antaa yksin tai yhdessa
metotreksaatin kanssa.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Avtozmaa

Al kayta Avtozmaa

jos olet tai hoitamasi lapsipotilas on allerginen tosilitsumabille tai timan ladkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6). (Ks. erityisvaroitukset tdimén kohdan lopussa
otsikon ”Avtozma sisaltdé polysorbaattia” alla)

jos sinulla tai huollettavanasi olevalla lapsella on aktiivinen vaikea infektio.

Kerro laakarille, jos jokin néista koskee sinua. Ala kayta Avtozmaa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1&dakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat Avtozmaa.

Kerro heti ladkarille, jos havaitset allergisia reaktioita, kuten puristavaa tunnetta
rintakehassd, hengityksen vinkumista, voimakasta huimausta tai pyorrytysta, huulien, kielen tai
kasvojen turvotusta tai ihon kutinaa, nokkosihottumaa tai ihottumaa laékkeen pistdmisen
(injektion) aikana tai sen jalkeen.

Jos sinulla on esiintynyt allergisen reaktion oireita Avtozman pistamisen jélkeen, ala pista
seuraavaa annosta ennen kuin olet kertonut asiasta laakarille JA ladkéari on kehottanut sinua
ottamaan seuraavan annoksen.

Jos sinulla on mika tahansa infektio, lyhyt- tai pitk&aikainen, tai jos sairastat usein
infektiotauteja. Kerro valittomasti 1aakarille, jos tunnet itsesi sairaaksi. Avtozma voi
heikent&a elimiston kykyéa puolustautua infektioita vastaan ja se voi pahentaa jo olemassa olevia
infektioita tai lisata uusien infektioiden riskia.
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Kerro l&8kérille, jos sinulla on ollut tuberkuloosi. Ennen Avtozma-hoidon aloittamista laakari
tutkii, onko sinulla tuberkuloosiin viittaavia merkkej tai oireita. Kerro vélittomasti l1adkarille,
jos havaitset tuberkuloosiin viittaavia oireita (esim. itsepintainen ysk, painon lasku,
voimattomuus, lieva ldammadnnousu) tai saat minka tahansa infektion Avtozma-hoidon aikana tai
sen jélkeen.

o Kerro 1a&kérille, jos sinulla on ollut suolistohaavaumia tai divertikuliittia. Oireita voivat olla
vatsakipu, selittdmattdmat muutokset suoliston toiminnassa ja samanaikainen kuume.

o Kerro laakaérille, jos sinulla on maksasairaus. Ladkari voi maarata sinut verikokeeseen
selvittddkseen maksasi toimintaa ennen Avtozma-hoidon aloittamista.

o Kerro la&kaérille, jos potilas on hiljattain rokotettu tai hanelle suunnitellaan rokotuksen
antamista. Kaikille potilaille suositellaan rokotusten antamista voimassa olevien
rokotussuositusten mukaisesti ennen Avtozma-hoidon aloittamista. Tietyntyyppisia rokotteita ei
pidé antaa Avtozma-hoidon aikana.

o Kerro ladkaérille, jos sairastat syopaa. Ladkari paattad, sopiiko Avtozma-hoito sinulle.

o Kerro l&8kérille, jos sinulla on todettu sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijoita, kuten
kohonnut verenpaine ja kohonneet kolesterolitasot. Naita riskitekijoité tulee seurata Avtozma-
hoidon aikana.

o Jos sinulla on todettu kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, 1a4kéri seuraa
munuaistesi toimintaa.

) Kerro l&8kérille, jos sinulla on jatkuvaa paansarkya.

Laakari maaraa sinut verikokeeseen ennen Avtozma-hoidon aloittamista alhaisen valkosolu- tai
verihiutalemaéaran tai liian korkeiden maksaentsyymiarvojen selvittdmiseksi.

Lapset ja nuoret
Ihon alle pistettdvad Avtozma-injektiota ei suositella alle 1-vuotiaille potilaille. Avtozma-hoitoa ei saa
antaa aktiivista yleisoireista lastenreumaa sairastaville lapsipotilaille, joiden paino on alle 10 kg.

Kerro laékarille, jos lapsi on aiemmin sairastanut makrofagiaktivaatio-oireyhtymaa (tietynlaisten
verisolujen hallitsematonta lisddntymistd). Laakari paattad, sopiiko Avtozma-hoito hénelle.

Muut ladkevalmisteet ja Avtozma

Kerro l&8kérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kayttanyt muita ladkkeitd. Avtozma voi
vaikuttaa muiden l&&kkeiden tehoon, jolloin niiden annosta voi olla tarpeen muuttaa. Kerro laakarille,
jos kaytat laakkeitd, jotka sisaltavat jonkin seuraavista vaikuttavista aineista:
metyyliprednisoloni, deksametasoni (kédytetaan tulehduksen lievittamiseksi)
simvastatiini tai atorvastatiini (kdytetdan alentamaan kolesterolitasoja)

kalsiuminestajat, esim. amlodipiini (k&ytetdan korkean verenpaineen hoitoon)

teofylliini (kdytetdan astman hoitoon)

varfariini tai fenprokumoni (kdytetddn verenohennuslaakkeind)

fenytoiini (kaytetdan kouristusladkkeend)

siklosporiini (kdytetaan elinsiirtojen yhteydessa vaimentamaan immuunijérjestelmaa)
bentsodiatsepiinit, esim. tematsepaami (kdytetaan ahdistuksen lievittdmiseen).

Riittdmattéman kliinisen kokemuksen takia tosilitsumabia ei suositella kdytettdvaksi yhdessa muiden
nivelreuman, yleisoireisen lastenreuman, polyartriitin tai jattisoluarteriitin hoitoon tarkoitettujen
biologisten la&kkeiden kanssa.
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Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Avtozmaa ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttdmatonta. Kerro
laékarille, jos olet tai epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta.

Hedelmallisessé idssa olevien naisten on kéytettavé luotettavaa ehkéisya hoidon aikana ja vahintaan
kolmen kuukauden ajan hoidon pééattymisen jalkeen.

Lopeta imettaminen, jos sinulle suunnitellaan Avtozman antamista ja keskustele asiasta ladkarin
kanssa. Odota viimeisen hoitokerran jalkeen vahintdan 3 kuukautta ennen kuin aloitat imettamisen. Ei
tiedetd, erittyyko Avtozma aidinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kayttd
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta. Jos tunnet huimausta, al4 aja autoa tai kdyta koneita.

Avtozma sisaltéa polysorbaattia
Tama laéke siséltadd 0,2 mg polysorbaatti 80:t4 per esitdytetty ruisku. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Avtozmaa kaytetaan

Kayta tata ld&kettd juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkérilta, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Hoidon madréé ja aloittaa nivelreuman, yleisoireisen lastenreuman, polyartriitin tai jattisoluarteriitin
diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt laékéri.

Suositeltu annos
Annostus aikuisille nivelreuman tai jéttisoluarteriitin hoitoon on 162 mg (yhden esitaytetyn ruiskun
siséltd) kerran viikossa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat lapset ja nuoret (1-vuotiaat ja vanhemmat)

Tavanomainen Avtozma-annos riippuu potilaan painosta.

o Jos potilaan paino on alle 30 kg: annos on 162 mg (yhden esitaytetyn ruiskun sisaltd) kerran
kahdessa viikossa

o Jos potilaan paino on 30 kg tai enemman: annos on 162 mg (yhden esitaytetyn ruiskun sisaltg)
kerran viikossa.

Polyartriittia sairastavat lapset ja nuoret (2-vuotiaat ja vanhemmat) Tavanomainen Avtozma-

annos riippuu potilaan painosta.

. Jos potilaan paino on alle 30 kg: annos on 162 mg (yhden esitaytetyn ruiskun sisélto) kerran
kolmessa viikossa

o Jos potilaan paino on 30 kg tai enemman: annos on 162 mg (yhden esitdytetyn ruiskun sisalto)
kerran kahdessa viikossa.

Avtozma annetaan pistoksena ihon alle (ihonalaisesti). L&&kari tai sairaanhoitaja saattaa antaa
Avtozma-pistoksen sinulle hoidon alussa. Laakéri voi kuitenkin paattaa, etta voit itse pistdd Avtozman.
Talloin sinulle neuvotaan, miten Avtozma pistetddn. Jos potilas, esim. lapsi, ei voi pistdd Avtozma-
pistosta itse, vanhemmat ja potilasta hoitavat henkilot saavat opastusta ladkkeen pistamiseen.

Keskustele 14&kérin kanssa, jos sinulla on kysymyksia laékkeen pistamisestd itsellesi tai hoidossasi

olevalle lapselle. Yksityiskohtaiset ohjeet ldakkeen pistamiseen I0ydat timén pakkausselosteen
lopusta.
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Jos otat enemman Avtozmaa kuin pitéisi

On epatodennakoistd, ettd saisit 14aketta liikaa, koska Avtozmaa otetaan yhden esitdytetyn ruiskun
siséltdma mé&ara. Jos kuitenkin olet huolissasi tasté, keskustele asiasta ladkarin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos nivelreumaa tai jattisoluarteriittia sairastavan aikuisen tai yleisoireista lastenreumaa

sairastavan lapsen tai nuoren annos jaa ottamatta tai unohtuu

On erittdin tarkeéa kayttdd Avtozmaa juuri siten kuin laakari on maarannyt. Huolehdi seuraavan

annoksen ottamisesta.

o Jos huomaat 7 péivén kuluessa viikoittaisen annoksen unohtuneen, ota annos hoito-ohjelman
mukaisena seuraavana ladkkeenottoajankohtana.

o Jos huomaat 7 péivén kuluessa kerran kahdessa viikossa otettavan annoksen unohtuneen, pistéa
annos heti sen muistaessasi, ja ota seuraava annos normaalina ladkkeenottoajankohtana.

) Jos huomaat vasta myéhemmin kuin 7 péivén kuluessa annoksen unohtuneen tai jos et ole
varma, milloin Avtozma pitdisi pistaa, soita ladkarille tai apteekkiin.

Jos polyartriittia sairastavan lapsen tai nuoren annos jaa ottamatta tai unohtuu

On erittain tarkeéa kéayttad Avtozmaa juuri siten kuin laékari on maarannyt. Huolehdi seuraavan

annoksen ottamisesta.

o Jos annoksen unohtuminen huomataan 7 péivan kuluessa, pistd annos heti sen muistaessasi ja
seuraava annos normaalina ladkkeenottoajankohtana.

o Jos annoksen unohtuminen huomataan myéhemmin kuin 7 péivén kuluessa tai jos et ole varma,
milloin Avtozma pitéisi pistad, soita laakarille tai apteekkiin.

Jos lopetat Avtozma-hoidon
Al& lopeta Avtozman kayttod, ennen kuin olet keskustellut asiasta 148kérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kaanny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutuksia voi ilmaantua viel& kolmen (3) kuukauden jalkeenkin viimeisestd Avtozma-
annoksesta.

Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: ota heti yhteytta laakariin.
N&ma ovat yleisia: niitd saattaa esiintya enintédan yhdella potilaalla 10:sta

Allergiset reaktiot pistoksen aikana tai pistoksen jalkeen:
o hengitysvaikeudet, puristava tunne rintakehassa tai pyorrytys
. ihottuma, kutina, nokkosrokko, huulten, kielen tai kasvojen turpoaminen.

Jos havaitset jotakin naistd, ota valittomasti yhteytta ladkariin.

Vakavan infektion oireet:

o kuume ja vilunvéristykset
o rakkulat suussa tai iholla
o vatsakipu.

Maksatoksisuuden oireet

Naitd saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 1000:sta
. vasymys

o vatsakipu

o keltaisuus (ihon tai silmien keltaisuutta).
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Jos havaitset jotakin ndistd, ota mahdollisimman pian yhteytta laakériin.

Hyvin yleisia haittavaikutuksia:

NAita saattaa esiintya useammalla kuin yhdella potilaalla 10:st&

o ylahengitystieinfektiot, joiden tyypilliset oireet ovat yska, nenan tukkoisuus, nenén vuotaminen,
kurkkukipu ja paansarky

o korkeat veren rasva-arvot (kolesteroliarvot)

o pistoskohdan reaktiot.

Yleisia haittavaikutuksia:

Naita saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 10:sta

. keuhkoinfektio (keuhkokuume)

vyoruusu (herpes zoster)

yskénrokko eli huuliherpes (suun herpes simplex -infektio), rakkulat
ihoinfektio (selluliitti), johon voi liittyd my6s kuumetta ja vilunvaristyksia
ihottuma ja kutina, nokkosrokko

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

silmdinfektio (konjunktiviitti)

paansérky, huimaus, korkea verenpaine

suun haavaumat, vatsakipu

nesteen kertyminen (turvotus) alaraajoihin, painon nousu

yské&, hengenahdistus

verikokeissa todettu alhainen valkosoluarvo (neutropenia, leukopenia)
poikkeavat maksan toimintakokeet (kohonneet transaminaasiarvot)
verikokeissa todettu kohonnut bilirubiini

veren matala fibrinogeenipitoisuus (fibrinogeeni on veren hyytymiseen osallistuva
valkuaisaine).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia:

NAita saattaa esiintya enintdan yhdelld potilaalla 100:sta

o divertikuliitti (kuume, pahoinvointi, ripuli, ummetus, vatsakipu)
punaiset turvonneet alueet suussa

korkeat veren rasva-arvot (triglyseridit)

mahahaava

munuaiskivet

kilpirauhasen vajaatoiminta.

Harvinaisia haittavaikutuksia:

NAita saattaa esiintyd enintdan yhdella potilaalla 1000:sta

. Stevens-Johnsonin oireyhtyma (ihottuma, joka voi johtaa vaikeaan ihon rakkuloitumiseen ja
kuoriutumiseen)

. kuolemaan johtavat allergiset reaktiot (anafylaksia)

. maksatulehdus (hepatiitti), keltaisuus.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia:

Naita saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 10 000:sta

. valkoisten ja punaisten verisolujen seka verihiutaleiden niukkuus
. maksan vajaatoiminta.

Haittavaikutukset yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla
Haittavaikutukset ovat yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla
yleensd samankaltaisia kuin aikuisilla. Joitakin haittavaikutuksia esiintyy lapsilla ja nuorilla
useammin: nenan ja kurkun tulehdus, paansarky, pahoinvointi ja vahentynyt veren valkosoluméaara.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4ékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessa \/ luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Avtozman sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta esitdytetyn ruiskun etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (Kayt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Kun esitéytetty ruisku on otettu jadkaapista, se voidaan
sailyttad enintaén 30 °C:n lampdtilassa korkeintaan 3 viikkoa.

Pida esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Herkké& kosteudelle.

Al4 kayta ruiskua, jos laske on sameaa tai siind on hiukkasia tai jos liuos ei ole varitonta tai keltaista
tai jos esitaytetyn ruiskun jokin osa vaikuttaa vialliselta.

Ruiskua ei saa ravistaa. Pistdminen on aloitettava 5 minuutin kuluessa siitd, kun neulan suojakorkki on
poistettu, jotta ladkkeen kuivuminen ja neulan tukkeutuminen voidaan valttaa. Jos esitaytettya ruiskua
ei kaytetd 5 minuutin kuluessa siitd, kun neulan suojakorkki on poistettu, ruisku on laitettava pistavélle
ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan, ja kayttoon on otettava uusi esitéytetty ruisku.

Jos et neulan ihon alle pistdmisen jalkeen pysty painamaan ruiskun mantaa, sinun on laitettava
esitdytetty ruisku pistavélle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan ja otettava k&ytt6on uusi
esitaytetty ruisku.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Avtozma sisaltaa
. Vaikuttava aine on tosilitsumabi.
Jokainen esitéytetty ruisku siséltdd 162 mg tosilitsumabia 0,9 ml:ssa.

. Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini,
L-metioniini, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Avtozma on injektioneste, liuos. Liuos on varitonté tai keltaista.

Avtozma on pakattu 0,9 ml:n esitaytettyyn ruiskuun, joka sisaltdd 162 mg tosilitsumabi-
injektionestettd, liuosta.

Potilaan kayttoon tarkoitettuja esitaytettyjd Avtozma-ruiskuja on saatavilla pakkauksissa, jotka
siséltavat:

) 1 esitéytetyn ruiskun

o 2 esitéytettya ruiskua

o 4 esitaytettya ruiskua

) 12 esitdytettya ruiskua (3 pakkausta, joissa kussakin 4 esitaytettya ruiskua) (monipakkaus)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

Valmistaja

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Ranska

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Saksa

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Espanja

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: +32 2643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Denmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: + 45 3535 2989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia B
CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)
S.L.

Tel: +34 910 498 478

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
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EA\rada
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 02 47927040

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA.
Tel: +351 21 936 8542

Romaéania
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenské republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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7. Kéayttoohjeet

Lue esitaytetyn Avtozma-ruiskun pakkauksessa olevat kéyttdohjeet ennen kuin aloitat ruiskun
kayttdmisen ja aina uuden pakkauksen yhteydess4, ja noudata niitd. Ohjeissa voi olla uutta tietoa.
Ennen kuin kaytat Avtozma-valmistetta ensimmaista kertaa, varmista, etta terveydenhuollon
ammattilainen on opastanut sinulle, miten sita kaytetaan oikein.

Tarkeaa tietoa

o Al poista esitaytetyn ruiskun suojakorkkia ennen kuin olet valmis pistimain Avtozma-
pistoksen.

Ala koskaan yrita irrottaa esitaytetyn ruiskun osia.

Ala kayta ruiskua uudelleen.

Al ravista esitdytettya ruiskua.

Ala kayta esitdytettya ruiskua, jos se on pudonnut tai viallinen.

Yliherkkyysreaktioita (anafylaksiaa) koskeva ohje potilaalle: Hakeudu véalittdmasti
ensiapuun hoitoon, jos sinulle missé tahansa vaiheessa pistoksen jalkeen ilmaantuu seuraavia
oireita: ihottuma, kutina, vilunvaristykset, kasvojen, huulten, kielen tai nielun turpoaminen,
rintakipu, hengityksen vinkuminen, hengitys- tai nielemisvaikeudet tai huimaus tai heikotuksen
tunne. My06s muita oireita voi esiintya.

Avtozma-valmisteen sdilyttdminen

o Pida kayttdméaton esitaytetty ruisku alkuperdisessa kartonkikotelossa jadkaapissa 2—-8 °C:n
lampotilassa. Ei saa jaatya.

o Kun Avtozma on otettu jadkaapista, se voidaan sailyttad enintdan 30 °C:n lampdtilassa

korkeintaan 3 viikkoa. Jos Avtozma-valmistetta ei kdytetd 3 viikon kuluessa, se on hévitettava.

Pida esitaytetty ruisku poissa suorasta auringonvalosta.

Al4 poista esitaytettya ruiskua alkuperaisesta kartonkikotelosta séilytyksen aikana.

Al jata esitaytettya ruiskua ilman valvontaa.

Ei lasten ulottuville. Sisaltaa pienia osia.
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Esitaytetyn ruiskun osat (ks. kuva A)

Ennen kayttoa Kayton jalkeen

Oranssi
manta
Valkoinen
sormituki
—

Tarkistusikkuna
Laake — —

\.?./_ Neulansuojus —\s.z

Neula

"

Kuva A

Neula
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Pistoksen valmistelu

Esitaytetyn
ruiskun
sisaltava
kartonkikotelo

Pumpulituppo tai
harsotaitos ja
desinfiointipyyhe

Laastari

Pistavélle ja
viiltavalle
jatteelle
tarkoitettu astia

Kuva B

b.

C.

Ota pistostarvikkeet esille.

Valmistele puhdas, tasainen ja hyvin valaistu
tyoskentelyalusta, kuten poyté tai muu vastaava taso.
Ota esitéytetyn ruiskun siséltava kartonkikotelo pois
jadkaapista.

Varmista, etté sinulla on seuraavat tarvikkeet (ks.
kuva B):

- Esitaytetyn Avtozma-ruiskun siséltdva kartonkikotelo

Ei mukana pakkauksessa:

- Pumpulituppo tai harsotaitos

- Laastari

- Pistavalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettu astia
- Desinfiointipyyhe

Tarkista kartonkikotelo.

Tarkista kartonkikotelosta, ettd kyseessé on oikea
ldéke ja annosvahvuus (Avtozma).

Tarkista viimeinen kdyttopaivamaara
kartonkikotelosta varmistaaksesi, ettei paivamaara
ole umpeutunut.

. Ala kayta esitdytettya ruiskua, jos viimeinen
kayttopaivamaara on ohitettu.

. Jos avaat kartonkikotelon ensimmaisté kertaa,
tarkista, ettd se on asianmukaisesti sinetoity.
Ala kayta esitdytettya ruiskua, jos
kartonkikotelo vaikuttaa siltd, ettd se on jo
avattu tai se on vahingoittunut.
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Kuva D

Tarkista esitaytetty ruisku.

Avaa kartonkikotelo ja ota kotelosta yksi
kertakdyttoon tarkoitettu esitdytetty ruisku. Laita
loput esitaytetyt Avtozma-ruiskut kotelossa
jaakaappiin.

Tarkista esitdytetyn Avtozma-ruiskun viimeinen

kayttopaivamaara (ks. kuva D).

. Jos viimeinen kayttopaivamaara on ohitettu,
ala kayta esitaytettya ruiskua. Jos viimeinen
kayttopaivamaéara on ohitettu, héavita
esitdytetty ruisku turvallisesti laittamalla se
pistavélle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun
astiaan ja ota kayttoon uusi esitaytetty ruisku.

Tarkista, ettei esitéytetty ruisku ole viallinen tai

vuoda.

. Alé kayta esitaytettya ruiskua, jos se on
pudonnut, viallinen tai vuotaa.

Odota 30 minuuttia.

Jaté pakkauksesta otettu esitéytetty ruisku
huoneenlampdon (18-28 °C) 30 minuutiksi (ks.
kuva E).

. Ala lammita esitdytetty4 ruiskua millaan
lammonlahteelld, kuten kuumalla vedelld tai
mikroaaltouunissa.

o Al jata esitaytetty4 ruiskua suoraan
auringonvaloon.

. Al poista suojakorkkia viela, kun esitaytetty
ruisku lampenee huoneenlampoiseksi.

. Jos esitdytetty ruisku ei ole huoneenlampdinen,
pistos saattaa tuntua epamiellyttavalta ja
mannan painaminen saattaa olla vaikeaa.

Kuva F

Tarkasta lagke.

Pitele Avtozma-ruiskua suojakorkki alaspain.

Katso laaketta ja varmista, ettd neste on kirkasta ja

varitonta tai vaaleankeltaista eika sisalla hiukkasia tai

saostumia (ks. kuva F).

o Ala kayta esitdytettya ruiskua, jos neste on
varjaantynytta tai sameaa tai jos siind on
hiukkasia tai saostumia. Havita esitaytetty
ruisku turvallisesti laittamalla se pistavélle ja
viiltavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan ja ota
kayttoon uusi esitaytetty ruisku.

. liImakuplat ovat normaaleja.
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Kuva G

6.

a.

Pese kadet.

Pese kadet vedelld ja saippualla ja kuivaa ne
huolellisesti (ks. kuva G).

I:l_

e

= VAIN potllasta hoitava

™ henkilo ja terveydenhuollon

ammattilainen

Potilas itse, potilasta hoitava
henkild ja terveydenhuollon

ammattilainen

Kuva H

Valitse sopiva pistoskohta (ks. kuva H).

Voit pistaa seuraaviin kohtiin

reiden etuosa

vatsa, lukuun ottamatta 5 cm:n aluetta navan
ymparilla.

olkavarren ulkosyrjé (vain potilasta hoitava
henkild tai terveydenhuollon ammattilainen).
Al& yrita itse pistaa pistosta olkavarteen.
Uusi pistos on pistettdva jokaisella kerralla eri
kohtaan vahintaan 2,5 cm:n etéisyydelle
edellisesté pistoskohdasta.

Ala pista pistosta luomiin, arpiin, mustelmiin
alaka alueille, joilla iho aristaa, punoittaa tai
on kovettunut.

Al pisti vaatteiden lapi.

Kuva |

Puhdista pistoskohta.

Puhdista pistoskohta desinfiointipyyhkeella ja anna
ihon kuivua noin 10 sekunnin ajan (ks. kuva I).
Téama véhentad infektioriskia.

Al4 kosketa pistoskohtaa endd ennen pistoksen
pistdmista.
Al4 tuuleta dldka puhalla puhdistettua aluetta.
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Pistoksen antaminen

Kuva J

Poista suojakorkki.

Pitele esitdytettya ruiskua runko-osasta toisella
kadella.

Veda toisella kadell& suojakorkki varovasti suoraan
irti ruiskusta (ks. kuva J).

Huomautus: Jos et saa suojakorkkia irrotetuksi,
pyyda sinua hoitavalta henkilolta apua tai ota
yhteytté terveydenhuollon ammattilaiseen.

o Al pida kiinni mannasti, kun poistat
suojakorkin.

o Saatat ndhdéa nestetipan neulan kérjessé. Se on
normaalia.

) Jos esitdytettyd ruiskua ei kdytetd 5 minuutin
kuluessa siitd, kun suojakorkki on poistettu,
ruisku on hévitettava laittamalla se pistavalle
javiiltavalle jétteelle tarkoitettuun astiaan, ja
kéyttoon on otettava uusi esitaytetty ruisku.

Hévita suojakorkki heti laittamalla se pistavélle ja

viiltavélle jatteelle tarkoitettuun astiaan (ks. vaihe 14

ja Esitaytetyn ruiskun havittaminen ja kuva N).

. Ala yrita kiinnittaa suojakorkkia takaisin
esitaytettyyn ruiskuun.

. Al kosketa neulansuojusta, joka sijaitsee
esitdytetyn ruiskun kérjessa, jotta valtat
neulanpistotapaturman.

Kuva K

10.

Vie esitaytetty ruisku pistoskohtaan.

Purista pistoskohdan ihoalue toisella kadella
varovasti poimulle.

Huomautus: Ihon puristaminen poimulle on tarkeaa
sen varmistamiseksi, etté pistat pistoksen ihon alle

(rasvakudokseen), mutta et yhtdan sen syvemmaélle
(lihakseen).

o Ala veda mantaa taaksepain missaan
vaiheessa.

Tyo6nna koko neula ihopoimuun 45-90 asteen
kulmassa nopealla, napakalla liikkeelld (ks. kuva K).

Huomautus: Ruiskun asettaminen oikeaan kulmaan
on térke&a sen varmistamiseksi, ettd ladke pistetaén
ihon alle (rasvakudokseen). Muutoin pistos saattaa
tuntua kivuliaalta eika ladke valttdmatta tehoa.

. Ala koske mantaan, kun tyénnat neulan ihoon.
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Pistaminen.

Kun neula on tyénnetty ihoon, vapauta ihopoimu.
Paina manta hitaasti pohjaan, kunnes koko
ladkeannos on pistetty ja ruisku on tyhja (ks.
kuva L).

o Jos mé&nnan painaminen ei onnistu, havita
esitaytetty ruisku ja kdyta uutta esitdytettya
ruiskua.

o Ala muuta esitaytetyn ruiskun asentoa, kun
pistoksen antaminen on aloitettu.

o Jos mént&4 ei paineta kokonaan pohjaan,
neulansuojus ei asetu neulan suojaksi, kun
neula poistetaan ihosta.

o Jos neulansuojus ei asetu paikoilleen, ole

Kuva L varovainen ja havita ruisku (ks. vaihe 14.

Esitaytetyn ruiskun havittdminen).

12. Poista esitaytetty ruisku pistoskohdasta.

a. Kun esitaytetty ruisku on tyhja, poista neula
pistoskohdasta ja vapauta mént, jolloin neulansuojus
siirtyy neulan péalle ja peittdd sen kokonaan (ks.
kuva M).

o Pistoskohdasta voi vuotaa hiukan verta (ks.
vaihe 13. Pistoskohdan hoito).

J Jos l&akettd péasee iholle, pese laékkeen
kanssa kosketuksiin joutunut ihoalue vedelld.

. Ala kayta esitdytettya ruiskua uudelleen.

Kuva M

Pistoksen jalkeen

13. Pistoskohdan hoito.

a. Jos pistoskohdasta vuotaa hiukan verta, paina (&la hankaa) sitd kevyesti pumpulitupolla tai
harsotaitoksella ja peita se tarvittaessa laastarilla.
. Al4 hankaa pistoskohtaa.
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14. Esitaytetyn ruiskun havittaminen.

a. Laita kaytetty esitdytetty ruisku pistavélle ja
viiltavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan heti kdyton
jalkeen (ks. kuva N).

Huomautus: Jos toinen henkild antaa pistoksen
sinulle, myds h&nen on oltava varovainen esitaytettya
ruiskua ihosta poistaessaan ja sen havittdmisessa,
jotta voidaan valttaa neulanpistotapaturma ja
infektion tarttuminen.

o Ala kayta esitaytettya ruiskua uudelleen.

o Al kiinnita suojakorkkia takaisin esitdytettyyn
ruiskuun.

. Ala havita pistavalle ja viiltavalle jatteelle

Kuva N tarkoitettua astiaa talousjatteiden mukana.

o Ala kierrata pistavalle ja viiltavalle jatteelle
tarkoitettua astiaa.

o Pida esitaytetty Avtozma-ruisku ja jateastia
poissa lasten ulottuvilta.

Havité taysi jateastia terveydenhuollon ammattilaisen tai
apteekkihenkilékunnan antamien ohjeiden mukaisesti. Jos
sinulla ei ole pistavalle ja viiltdvélle jatteelle tarkoitettua
astiaa, voit kayttaa jotakin muuta suljettavaa ja
pistonkestdvaa astiaa. Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

15.  Pistoksen kirjaaminen.

a. Kirjoita muistiin pistoksen paivamaarg, kellonaika ja pistoskohta.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Avtozma 162 mg injektioneste, liuos esitaytetty kyna
tosilitsumabi

W Tihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisiseuranta. T4ll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltad sinulle tarkeita tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tamaé ladke on méaaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kdyttotn. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Taman pakkausselosteen lisaksi saat potilaskortin. Se sisaltaa tarkeéa tietoa turvallisuudesta, mika
sinun on hyva tietdd, ennen Avtozma-hoitoa ja sen aikana.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Avtozma on ja mihin sit4 kaytetdén

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin kéytat Avtozmaa
Miten Avtozmaa kéytetédédn

Mahdolliset haittavaikutukset

Avtozman séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

NogkrwbhE

1. Mit& Avtozma on ja mihin sité kaytetdan

Avtozman vaikuttavana aineena on tosilitsumabi. Se on proteiini (monoklonaalinen vasta-aine), joka
on valmistettu eldvissa soluissa ja estéa tietyn, elimistdn tulehdusprosesseihin osallistuvan proteiinin,
interleukiini-6 sytokiinin, toimintaa. Tdman proteiinin toimintaa estdméalla voidaan vahenta4 elimiston
tulehdusreaktioita. Avtozmaa kéytetdan:

o kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoidossa aikuispotilaille, jotka eivét ole
saaneet riittdvaa apua aikaissmmasta hoidosta. Nivelreuma on autoimmuunisairaus.

o vaikean aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon aikuispotilaille, jotka eivét ole aiemmin
kayttdneet metotreksaattia.

Avtozma lievittdd nivelreuman oireita, kuten nivelkipua ja -turvotusta ja voi siten parantaa
toimintakykyasi péivittaisissa toiminnoissa. Avtozman on osoitettu hidastavan taudin
aiheuttamia nivel- ja rustovaurioita ja lisddvan kykyasi selviytya péivittaisista askareista.

Avtozma-hoitoa annetaan yleensa yhdessé metotreksaatiksi kutsutun toisen nivelreumaldéakkeen
kanssa. Avtozmaa voidaan antaa myos yksin, jos ladkéri toteaa, ettd metotreksaatti ei sovi
sinulle.

o jattisoluarteriitiksi kutsutun valtimosairauden hoitoon aikuispotilaille. Jattisoluarteriitti
johtuu kehon suurimpien valtimoiden, etenkin verta paahan ja kaulaan kuljettavien valtimoiden,
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2.

tulehduksesta. Oireita voivat olla paansarky, vasymys ja leukakipu. Seurauksia voivat olla
aivohalvaus ja sokeutuminen.

Avtozma voi lievittaa paan, kaulan ja kasivarsien valtimoiden ja laskimoiden Kipua ja
turvotusta.

Jattisoluarteriittia hoidetaan usein steroideiksi kutsutuilla ladkkeilld. Ne tavallisesti tehoavat,
mutta suurina annoksina kéytettyind niilla voi olla haittavaikutuksia. Steroidiannoksen
pienentdminen voi my0s johtaa jattisoluarteriitin voimakkaaseen pahenemiseen. Avtozman
lissaminen hoitoon tarkoittaa, ettd steroideja voidaan kayttad lyhyemman aikaa, ja
jattisoluarteriitti pysyy silti hallinnassa.

12-vuotiaille ja sita vanhemmille lapsille ja nuorille aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon. Yleisoireinen lastenreuma on tulehdussairaus, joka aiheuttaa Kipua ja turvotusta
yhdessé tai useammassa nivelessa seké kuumetta ja ihottumaa.

Avtozmaa annetaan yleisoireisen lastenreuman oireiden lievittdmiseksi ja sitd voidaan antaa
yksin tai yhdessd metotreksaatin kanssa.

12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille ja nuorille aktiivisen polyartriitin hoitoon.
Polyartriitti on tulehdussairaus, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta yhdessa tai useammassa
nivelessa.

Avtozmaa annetaan polyartriitin oireiden lievittamiseksi ja sitd voidaan antaa yksin tai yhdessa
metotreksaatin kanssa.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Avtozmaa

Ala kayta Avtozmaa

jos olet tai hoitamasi lapsipotilas on allerginen tosilitsumabille tai tdmén la&kkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6). (Ks. erityisvaroitukset tdiman kohdan lopussa
otsikon ”Avtozma sisaltdé polysorbaattia” alla)

jos sinulla tai huollettavanasi olevalla lapsella on aktiivinen vaikea infektio.

Kerro laakarille, jos jokin néista koskee sinua. Al4 kayta Avtozmaa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat Avtozmaa.

Kerro heti laékarille, jos havaitset allergisia reaktioita, kuten puristavaa tunnetta
rintakehassd, hengityksen vinkumista, voimakasta huimausta tai pyorrytystd, huulien, kielen tai
kasvojen turvotusta tai ihon kutinaa, nokkosihottumaa tai ihottumaa la&kkeen pistamisen
(injektion) aikana tai sen jalkeen.

Jos sinulla on esiintynyt allergisen reaktion oireita Avtozman pistamisen jalkeen, alé pista
seuraavaa annosta ennen kuin olet kertonut asiasta laakérille JA 1a8kari on kehottanut sinua
ottamaan seuraavan annoksen.

Jos sinulla on miké tahansa infektio, lyhyt- tai pitkaaikainen, tai jos sairastat usein
infektiotauteja. Kerro valittémasti laakarille, jos tunnet itsesi sairaaksi. Avtozma voi
heikentd4 elimiston kykya puolustautua infektioita vastaan ja se voi pahentaa jo olemassa olevia
infektioita tai lisata uusien infektioiden riskia.

Kerro l&8kérille, jos sinulla on ollut tuberkuloosi. Ennen Avtozma-hoidon aloittamista laakari
tutkii, onko sinulla tuberkuloosiin viittaavia merkkeja tai oireita. Kerro valittomaésti laékarille,

167



jos havaitset tuberkuloosiin viittaavia oireita (esim. itsepintainen yské, painon lasku,
voimattomuus, lievd ldammaonnousu) tai saat minkd tahansa infektion Avtozma-hoidon aikana tai
sen jélkeen.

o Kerro laakaérille, jos sinulla on ollut suolistohaavaumia tai divertikuliittia. Oireita voivat olla
vatsakipu, selittdmattomat muutokset suoliston toiminnassa ja samanaikainen kuume.

o Kerro l4&kaérille, jos sinulla on maksasairaus. Ladkari voi maaraté sinut verikokeeseen
selvittddkseen maksasi toimintaa ennen Avtozma-hoidon aloittamista.

o Kerro 14&kérille, jos potilas on hiljattain rokotettu tai hanelle suunnitellaan rokotuksen
antamista. Kaikille potilaille suositellaan rokotusten antamista voimassa olevien
rokotussuositusten mukaisesti ennen Avtozma-hoidon aloittamista. Tietyntyyppisié rokotteita ei
pida antaa Avtozma-hoidon aikana.

o Kerro la&kaérille, jos sairastat syopaa. Laakari paattas, sopiiko Avtozma-hoito sinulle.

o Kerro l&ékaérille, jos sinulla on todettu sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijoita, kuten
kohonnut verenpaine ja kohonneet kolesterolitasot. Naité riskitekijoité tulee seurata Avtozma-
hoidon aikana.

o Jos sinulla on todettu kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, ladkari seuraa
munuaistesi toimintaa.

o Kerro laakaérille, jos sinulla on jatkuvaa paansarkya.

Laakari maaraa sinut verikokeeseen ennen Avtozma-hoidon aloittamista alhaisen valkosolu- tai
verihiutalemaéaran tai liian korkeiden maksaentsyymiarvojen selvittdmiseksi.

Lapset ja nuoret
Avtozma-esitéytettya kynéa ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Avtozma-hoitoa ei saa antaa
aktiivista yleisoireista lastenreumaa sairastaville lapsipotilaille, joiden paino on alle 10 kg.

Kerro l&8kérille, jos lapsi on aiemmin sairastanut makrofagiaktivaatio-oireyhtymaa (tietynlaisten
verisolujen hallitsematonta lisd&ntymistd). Laakari paattaa, sopiiko Avtozma-hoito hanelle.

Muut ladkevalmisteet ja Avtozma

Kerro l&8kérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kayttanyt muita ladkkeitd. Avtozma voi
vaikuttaa muiden ladkkeiden tehoon, jolloin niiden annosta voi olla tarpeen muuttaa. Kerro ladkarille,
jos kaytat ladkkeitd, jotka sisaltavat jonkin seuraavista vaikuttavista aineista:
metyyliprednisoloni, deksametasoni (kéytetaan tulehduksen lievittamiseksi)
simvastatiini tai atorvastatiini (kdytetddn alentamaan kolesterolitasoja)

kalsiuminestajat, esim. amlodipiini (k&ytetdan korkean verenpaineen hoitoon)

teofylliini (kdytetadn astman hoitoon)

varfariini tai fenprokumoni (kdytetaan verenohennuslaakkeing)

fenytoiini (kaytetdan kouristusladkkeend)

siklosporiini (kdytetaén elinsiirtojen yhteydessé vaimentamaan immuunijérjestelmaa)
bentsodiatsepiinit, esim. tematsepaami (kaytetaan ahdistuksen lievittdmiseen).

Riittdmattéman kliinisen kokemuksen takia tosilitsumabia ei suositella kdytettavaksi yhdessa muiden
nivelreuman, yleisoireisen lastenreuman, polyartriitin tai jattisoluarteriitin hoitoon tarkoitettujen
biologisten ladkkeiden kanssa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
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Avtozmaa ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman vélttdmatonta. Kerro
ladkarille, jos olet tai epéilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta.

Hedelmallisessa idssé olevien naisten on kéytettava luotettavaa ehkaisya hoidon aikana ja vahintaén
kolmen kuukauden ajan hoidon pé&éattymisen jalkeen.

Lopeta imettaminen, jos sinulle suunnitellaan Avtozman antamista ja keskustele asiasta ladkarin
kanssa. Odota viimeisen hoitokerran jalkeen vahintdan 3 kuukautta ennen kuin aloitat imettamisen. Ei
tiedetd, erittyyko Avtozma aidinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta. Jos tunnet huimausta, 4l4 aja autoa tai kdyta koneita.

Avtozma sisaltaa polysorbaattia
Tama laéke siséltdd 0,2 mg polysorbaatti 80:ta per esitdytetty kyna. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkérille.

3. Miten Avtozmaa kaytetaan

Kéyta tata laaketta juuri siten kuin 18&kéri on méaarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Hoidon maaréa ja aloittaa nivelreuman, yleisoireisen lastenreuman, polyartriitin tai jattisoluarteriitin
diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt laakari.

Suositeltu annos
Annostus aikuisille nivelreuman tai jattisoluarteriitin hoitoon on 162 mg (yhden esitaytetyn kynén
sisélto) kerran viikossa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat nuoret (12-vuotiaat ja vanhemmat) Tavanomainen

Avtozma-annos riippuu potilaan painosta.

) Jos potilaan paino on alle 30 kg: annos on 162 mg (yhden esitéytetyn kyndn siséltd) kerran
kahdessa viikossa

o Jos potilaan paino on 30 kg tai enemman: annos on 162 mg (yhden esitdytetyn kynan sisélto)
kerran viikossa.

Esitdytettyd kynaa ei saa kayttaa alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon.

Polyartriittia sairastavat nuoret (12-vuotiaat ja vanhemmat) Tavanomainen Avtozma-annos

riippuu potilaan painosta.

) Jos potilaan paino on alle 30 kg: annos on 162 mg (yhden esitéytetyn kyndn siséltd) kerran
kolmessa viikossa

o Jos potilaan paino on 30 kg tai enemman: annos on 162 mg (yhden esitdytetyn kynan sisélto)
kerran kahdessa viikossa.

Esitdytettyd kynaa ei saa kayttaa alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon.

Avtozma annetaan pistoksena ihon alle (ihonalaisesti). L&&kéri tai sairaanhoitaja saattaa antaa
Avtozma-pistoksen sinulle hoidon alussa. L&&kéri voi kuitenkin paattaa, ettd voit itse pistdd Avtozman.
Talloin sinulle neuvotaan, miten Avtozma pistetdan. Jos potilas, esim. nuori, ei voi pistda Avtozma-
pistosta itse, vanhemmat ja potilasta hoitavat henkil6t saavat opastusta ladkkeen pistdmiseen.
Keskustele lddkarin kanssa, jos sinulla on kysymyksia laédkkeen pistamisesta itsellesi tai hoidossasi
olevalle nuorelle. Yksityiskohtaiset ohjeet ladkkeen pistamiseen 16ydat tdman pakkausselosteen
lopusta.

Jos otat enemman Avtozmaa kuin pitaisi
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On epétodennékdistd, ettd saisit 148ketta liikaa, koska Avtozmaa otetaan yhden esitdytetyn kynén
sisaltdmé méaara. Jos kuitenkin olet huolissasi tastd, keskustele asiasta 1aakérin, apteekkihenkilékunnan
tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos nivelreumaa tai jattisoluarteriittia sairastavan aikuisen tai yleisoireista lastenreumaa

sairastavan nuoren annos jaa ottamatta tai unohtuu

On erittdin tarke&a ottaa Avtozmaa juuri siten kuin 1dakari on méarénnyt. Huolehdi seuraavan

annoksen ottamisesta.

o Jos huomaat 7 pdivan kuluessa viikoittaisen annoksesi unohtuneen, ota annos hoito-ohjelman
mukaisena seuraavana ladkkeenottoajankohtana.

o Jos huomaat 7 péivén kuluessa kerran kahdessa viikossa otettavan annoksen unohtuneen, pistéa
annos heti sen muistaessasi, ja ota seuraava annos normaalina ladkkeenottoajankohtana.

o Jos huomaat vasta mydéhemmin kuin 7 paivan kuluessa viikoittaisen tai kerran kahdessa viikossa
otettavan annoksen unohtuneen tai jos et ole varma, milloin Avtozma pitéisi pista4, soita
ladkarille tai apteekkiin.

Jos polyartriittia sairastavan nuoren annos jaa ottamatta tai unohtuu

On erittain tarkeéa kayttdad Avtozmaa juuri siten kuin laékari on maarannyt. Huolehdi seuraavan

annoksen ottamisesta.

o Jos annoksen unohtuminen huomataan 7 péivan kuluessa, pistd annos heti sen muistaessasi ja
seuraava annos normaalina ladkkeenottoajankohtana.

o Jos annoksen unohtuminen huomataan myéhemmin kuin 7 péivén kuluessa tai jos et ole varma,
milloin Avtozma pitéisi pistad, soita laakarille tai apteekkiin.

Jos lopetat Avtozma-hoidon
Al& lopeta Avtozman kayttod, ennen kuin olet keskustellut asiasta 14&kérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutuksia voi ilmaantua vield kolmen (3) kuukauden jalkeenkin viimeisestda Avtozma-
annoksesta.

Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: ota heti yhteytta laakariin.
Nama ovat yleisia: niitd saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 10:sta

Allergiset reaktiot pistoksen aikana tai pistoksen jélkeen:
o hengitysvaikeudet, puristava tunne rintakehéssa tai pyorrytys
. ihottuma, kutina, nokkosrokko, huulten, kielen tai kasvojen turpoaminen.

Jos havaitset jotakin naistd, ota valittomasti yhteytta ladkariin.

Vakavan infektion oireet:

o kuume ja vilunvéristykset
° rakkulat suussa tai iholla
o vatsakipu.

Maksatoksisuuden oireet

NAita saattaa esiintya enintdan yhdelld potilaalla 1000:sta
. vasymys

o vatsakipu

o keltaisuus (ihon tai silmien keltaisuutta).
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Jos havaitset jotakin ndistd, ota mahdollisimman pian yhteytta 18&kariin.

Hyvin yleisia haittavaikutuksia:

Naita saattaa esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:sta

. ylahengitystieinfektiot, joiden tyypilliset oireet ovat yska, nenén tukkoisuus, nenén vuotaminen,
kurkkukipu ja paénsarky

) korkeat veren rasva-arvot (kolesteroliarvot)

o pistoskohdan reaktiot.

Yleisia haittavaikutuksia:

NAita saattaa esiintya enintdan yhdelld potilaalla 10:sta

o keuhkoinfektio (keuhkokuume)

vyoruusu (herpes zoster)

yskanrokko eli huuliherpes (suun herpes simplex -infektio), rakkulat
ihoinfektio (selluliitti), johon voi liittyd my6s kuumetta ja vilunvaristyksia
ihottuma ja kutina, nokkosrokko

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

silméinfektio (konjunktiviitti)

paansarky, huimaus, korkea verenpaine

suun haavaumat, vatsakipu

nesteen kertyminen (turvotus) alaraajoihin, painon nousu

yskd, hengenahdistus

verikokeissa todettu alhainen valkosoluarvo (neutropenia, leukopenia)
poikkeavat maksan toimintakokeet (kohonneet transaminaasiarvot)
verikokeissa todettu kohonnut bilirubiini

veren matala fibrinogeenipitoisuus (fibrinogeeni on veren hyytymiseen osallistuva
valkuaisaine).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia:

Naitd saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 100:sta

o divertikuliitti (kuume, pahoinvointi, ripuli, ummetus, vatsakipu)
punaiset turvonneet alueet suussa

korkeat veren rasva-arvot (triglyseridit)

mahahaava

munuaiskivet

kilpirauhasen vajaatoiminta.

Harvinaisia haittavaikutuksia:

NAita saattaa esiintyd enintdan yhdella potilaalla 1000:sta

. Stevens-Johnsonin oireyhtyma (ihottuma, joka voi johtaa vaikeaan ihon rakkuloitumiseen ja
kuoriutumiseen)

. kuolemaan johtavat allergiset reaktiot (anafylaksia)

. maksatulehdus (hepatiitti), keltaisuus.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia:

Naita saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 10 000:sta

. valkoisten ja punaisten verisolujen seka verihiutaleiden niukkuus
. maksan vajaatoiminta.

Haittavaikutukset yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla
Haittavaikutukset ovat yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla
yleensd samankaltaisia kuin aikuisilla. Joitakin haittavaikutuksia esiintyy lapsilla ja nuorilla
useammin: nenén ja kurkun tulehdus, paansérky, pahoinvointi ja véahentynyt veren valkosoluméaaré.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Avtozman sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketts esitdytetyn kynan etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(Kéyt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaaréa tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Kun esitaytetty kyné on otettu jadkaapista, se voidaan
séilyttaa enintdan 30 °C:n lampdotilassa korkeintaan 3 viikkoa.

Pida esitdytetyt kynat ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

Al4 kayta kynaa, jos laake on sameaa tai siind on hiukkasia tai jos liuos ei ole varitonta tai keltaista tai
jos esitaytetyn kynan jokin osa vaikuttaa vialliselta.

Kynaa ei saa ravistaa. Pistdminen on aloitettava 3 minuutin kuluessa siitd, kun neulan suojakorkki on
poistettu, jotta ladkkeen kuivuminen ja neulan tukkeutuminen voidaan valttaa. Jos esitaytettyd kynad ei
kéytetd 3 minuutin kuluessa siitd, kun neulan suojakorkki on poistettu, kyné on laitettava pistavalle ja
viiltavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan, ja kayttdon on otettava uusi esitaytetty kyna.

Jos oranssi osoitin ei liiku neulansuojuksen painamisen jalkeen, sinun on laitettava esitaytetty kyna
pistavalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan. Ala yrita kayttaa esitaytettyd kynaa uudelleen.
Jos esitdytettya kynaa yritetaan kayttaa uudelleen, se lukittuu ja neulansuojus peittad neulan. Ala ota
uutta pistosta uudella esitaytetylla kynalla. Soita terveydenhuollon ammattilaiselle ja kysy neuvoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mitd Avtozma sisaltaa
o Vaikuttava aine on tosilitsumabi.
Jokainen esitéytetty kyna siséltdd 162 mg tosilitsumabia 0,9 ml:ssa.

o Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-treoniini,
L-metioniini, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Avtozma on injektioneste, liuos. Liuos on varitonta tai keltaista.

Avtozma on pakattu 0,9 ml:n esitdytettyyn kynadn, joka sisaltdd 162 mg tosilitsumabi- injektionestetta,
livosta.

Potilaan kéayttoon tarkoitettuja esitaytettyja Avtozma-kynié on saatavilla pakkauksissa, jotka sisaltavét:
o 1 esitdytetyn kynén

) 2 esitaytettyd kynaa

o 4 esitéytettya kynaa

o 12 esitaytettyd kynaa (3 pakkausta, joissa kussakin 4 esitéytettya kynad) (monipakkaus)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony

Unkari

Valmistaja

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Ranska

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Saksa

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Espanja

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: +32 2643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Buarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espana

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)

S.L.
Tel: +34 910 498 478

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
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EA\rada
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 02 47927040

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA.
Tel: +351 21 936 8542

Romaéania
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenské republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Lisétietoa tasta ld&kevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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7. Kéayttoohjeet

Lue esitdytetyn Avtozma-kynan pakkauksessa olevat kéyttdohjeet ennen kuin aloitat kynan
kayttdmisen ja aina uuden pakkauksen yhteydess4, ja noudata niitd. Ohjeissa voi olla uutta tietoa.
Ennen kuin kaytat Avtozma-valmistetta ensimmaista kertaa, varmista, etta terveydenhuollon
ammattilainen on opastanut sinulle, miten sita kdytetdan oikein.

Tarkeaa tietoa

o Al poista esitaytetyn kynan suojakorkkia ennen kuin olet valmis pistimaan Avtozma-
pistoksen.

Al4 koskaan yrita irrottaa esitdytetyn kynan osia.

Ala kayta esitdytettya kynaa uudelleen.

Al ravista esitaytettya kynaa.

Ala kayta esitdytettyd kynaa, jos se on pudonnut tai viallinen.

Yliherkkyysreaktioita (anafylaksiaa) koskeva ohje potilaalle: Hakeudu valittomasti
ensiapuun hoitoon, jos sinulle missé tahansa vaiheessa pistoksen jalkeen ilmaantuu seuraavia
oireita: ihottuma, kutina, vilunvaristykset, kasvojen, huulten, kielen tai nielun turpoaminen,
rintakipu, hengityksen vinkuminen, hengitys- tai nielemisvaikeudet tai huimaus tai heikotuksen
tunne. My06s muita oireita voi esiintya.

Avtozma-valmisteen sdilyttdminen

o Pida kayttaméaton esitaytetty kyna alkuperdisessa kartonkikotelossa jadkaapissa 2—-8 °C:n
lampdtilassa. Ei saa jaatyé.

) Kun Avtozma on otettu jadkaapista, se voidaan sdilyttad enintdén 30 °C:n lampdtilassa

korkeintaan 3 viikkoa. Jos Avtozma-valmistetta ei kéytetd 3 viikon kuluessa, se on havitettava.

Pida esitéytetty kyna poissa suorasta auringonvalosta.

Al4 poista esitaytettyd kynaa alkuperaisestd kartonkikotelosta sailytyksen aikana.

Al4 jata esitaytettyd kynaa ilman valvontaa.

Ei lasten ulottuville. Sisaltaa pienié osia.
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Esitaytetyn Avtozma-kynén osat (ks. kuva A).

Ennen kayttoa Kayton jalkeen
A AR A
| U W)

Viimeinen
kayttopaivamaara

Runko

Oranssi
osoitin "injektio
annettu”

Tarkistusikkuna

Sininen
neulansuojus

Sininen — . (lukittunut & —— .
_, heulansuojus neula sisalla)

(neula siséalla)

Kuva A
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Pistoksen valmistelu

Esitaytetyn Pumpulituppo tai
Avtozma-ruiskun harsotaitos ja
sisaltava desinfiointipyyhe
kartonkikotelo

= U

Laastari Pistavalle ja
viiltavalle jatteelle
tarkoitettu astia

Kuva B

Ota pistostarvikkeet esille.

Valmistele puhdas, tasainen ja hyvin valaistu
tydskentelyalusta, kuten pdyté tai muu vastaava taso.
Ota esitéytetyn kyndn siséltava kartonkikotelo pois
jadkaapista.

Varmista, etta sinulla on seuraavat tarvikkeet (ks.
kuva B):

- Esitaytetyn Avtozma-kynén siséltdva kartonkikotelo

Ei mukana pakkauksessa:

- Pumpulituppo tai harsotaitos

- Laastari

- Pistéavalle ja viiltavalle jatteelle tarkoitettu astia
- Desinfiointipyyhe

Kuva C

Tarkista kartonkikotelo.

Tarkista kartonkikotelosta, ettd kyseessé on oikea
laéke ja annosvahvuus (Avtozma).

Tarkista viimeinen kdyttopaivamaara
kartonkikotelosta varmistaaksesi, ettei pdivamaara
ole umpeutunut.

. Ala kayta esitdytettya kynaa, jos viimeinen
kayttopdivaméaara on ohitettu.

o Jos avaat kartonkikotelon ensimmaisté kertaa,
tarkista, ettd se on asianmukaisesti sinetoity.

. Ala kayta esitdytettyd kynaa, jos
kartonkikotelo vaikuttaa silta, ettd se on jo
avattu tai se on vahingoittunut.

EXP: KK VVWVV )

Kuva D

Tarkista esitaytetty kyna.

Avaa kartonkikotelo ja ota kotelosta yksi
kertakayttoon tarkoitettu esitdytetty kynd. Laita loput
esitdytetyt Avtozma-kynéat kotelossa jaékaappiin.
Tarkista esitdytetyn Avtozma-kynén viimeinen
kayttopaivamaara (ks. kuva D).

o Jos viimeinen kayttopaivamaara on ohitettu,
ala kayta esitaytettyéd kynaa. Jos viimeinen
kéayttopaivamaaré on ohitettu, havita
esitaytetty kyné turvallisesti laittamalla se
pistavalle ja viiltdvélle jatteelle tarkoitettuun
astiaan ja ota k&ytt6on uusi esitaytetty kyna.

Tarkista, ettei esitaytetty kynd ole viallinen tai vuoda.

° Ala kayta esitdytettyd Kynaa, jos se on
pudonnut, viallinen tai vuotaa.

Huomautus: On normaalia, ettd oranssin korkin ja

injektorin runko-osan valilla on pieni rako.
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Kuva E

Odota 45 minuuttia.

Jaté pakkauksesta otettu esitéytetty ruisku
huoneenldampdon (18-28 °C) 45 minuutiksi (ks.
kuva E).

. Ala lammita esitaytettya kynaa milldan
lammonlahteelld, kuten kuumalla vedella tai
mikroaaltouunissa.

. Al4 jata esitaytettya kynaa suoraan

auringonvaloon.

Al poista korkkia vield, kun esitaytetty kyna

lampenee huoneenlampaiseksi.

Jos esitaytetty kyna ei ole huoneenldampdinen,

pistos saattaa tuntua epamiellyttavalta.

Kuva F

o

Tarkasta laake.

Pitele Avtozma-kynaé korkki alaspdin.

Katso ladketta ja varmista, ettd neste on kirkasta tai

hieman opaalinhohtoista ja véritonta tai keltaista eika

sisélla hiukkasia tai saostumia (ks. kuva F).

. Ala kayta esitdytettyd Kynaa, jos neste on
varjaantynytta tai sameaa tai jos siind on
hiukkasia tai saostumia. Havita esitaytetty
kyna turvallisesti laittamalla se pistavélle ja
viiltavélle jatteelle tarkoitettuun astiaan ja ota
kayttoon uusi esitaytetty kyna.

. IImakuplat ovat normaaleja.

Kuva G

Pese kadet.

Pese kadet vedelld ja saippualla ja kuivaa ne
huolellisesti (ks. kuva G).
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0G

_Potllas itse, potilasta
hoitava henkild ja
terveydenhuollon
ammattilainen

- __VAIN potilasta hoitava
“henkilo ja terveydenhuollon
ammattilainen

Kuva H

Valitse sopiva pistoskohta (ks. kuva H).

Voit pistdd seuraaviin kohtiin

reiden etuosa

vatsa, lukuun ottamatta 5 cm:n aluetta navan
ymparilla.

olkavarren ulkosyrja (vain potilasta hoitava
henkild tai terveydenhuollon ammattilainen).

Ala yriti itse pistaa pistosta olkavarteen.

Uusi pistos on pistettava jokaisella kerralla eri
kohtaan véhintdan 2,5 cm:n etdisyydelle
edellisestd pistoskohdasta.

Ala pista pistosta luomiin, arpiin, mustelmiin
alaka alueille, joilla iho aristaa, punoittaa tai
on kovettunut.

Kuva l

Puhdista pistoskohta.

Puhdista pistoskohta desinfiointipyyhkeell& ja anna
ihon kuivua noin 10 sekunnin ajan (ks. kuva ).
Tama véhent&d infektioriskia.

Ala kosketa pistoskohtaa enad ennen pistoksen
pistdmista.
Al4 tuuleta alaka puhalla puhdistettua aluetta.
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Pistoksen antaminen

Neulansuojus

Poista korkki.

Pitele esitdytettya ruiskua runko-osasta korkKi

ylospadin toisella kadella.

Ved4 toisella k&delld korkki varovasti suoraan irti

kynésta (ks. kuva J).

Huomautus: Jos et saa suojakorkkia irrotetuksi,

pyyda sinua hoitavalta henkil0lta apua tai ota

yhteytté terveydenhuollon ammattilaiseen.

Havita korkki heti laittamalla se pistavélle ja

viiltavélle jatteelle tarkoitettuun astiaan (ks. vaihe 14

jakuva O).

. Ala yrita kiinnittaa korkkia takaisin
esitaytettyyn kynaan.

o Ala kosketa neulansuojusta, joka sijaitsee
esitaytetyn kynan karjessd, jotta valtat
neulanpistotapaturman.

. Kun olet poistanut korkin, esitaytetty kyné on
kayttovalmis. Jos esitaytettyd kynéaa ei kdyteta
3 minuutin kuluessa siitd, kun korkki on
poistettu, esitaytetty kyna on havitettava
laittamalla se pistavélle ja viiltavalle jatteelle
tarkoitettuun astiaan, ja kdyttdén on otettava
uusi esitdytetty kyna.

Kuva K

Aseta esitaytetty kyna pistoskohtaan.

Pida esitdytettyd kyndd mukavasti toisessa kadessé
siten, ettd néet tarkistusikkunan (ks. kuva K).

Al purista tai venyta ihoa, vaan aseta esitaytetty
kyné ihoa vasten 90 asteen kulmassa (ks. kuva L).

Huomautus: Kynan asettaminen oikeaan kulmaan on
tarkedd sen varmistamiseksi, ettd 1adke pistetdan ihon
alle (rasvakudokseen). Muutoin pistos saattaa tuntua
kivuliaalta eika l&ake valttdmatta tehoa.

o Ala pista laaketta linakseen tai verisuoneen.
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Kuva L
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Laske sitten
hitaasti viiteen

Pistaminen.

Aloita pistos painamalla esitaytettyd kynaa
voimakkaasti ihoa vasten.

Pistoksen alkaessa kuuluu ensimmainen naksahdus,
ja oranssi osoitin tayttaa vahitellen tarkistusikkunan.
(ks. kuva M).

Paina esitaytettyd kynéé edelleen voimakkaasti ihoa
vasten ja odota toista naksahdusta.

Kun kuulet toisen naksahduksen, paina esitaytettya
kynaé edelleen voimakkaasti ihoa vasten ja laske
hitaasti viiteen, jotta saat varmasti koko annoksen
(ks. kuva M).

Seuraa oranssia osoitinta, kunnes se pyséhtyy ja
tayttaa koko tarkistusikkunan. Né&in voit varmistaa,
ettd koko laékeannos on pistetty.

Huomaa: Jos oranssi osoitin ei liiku, havita
esitaytetty kyna ja ota uusi kyna.

Kuva N

12.

Poista esitaytetty kyna pistoskohdasta.

Kun oranssi osoitin on pysahtynyt, nosta esitaytetty
kyna pois pistoskohdasta suoraan 90 asteen kulmassa
poistaaksesi neulan ihosta.
o Neulansuojus liukuu ulos ja lukittuu
paikoilleen neulan suojaksi (ks. kuva N).
Huomautus: Jos tarkistusikkuna ei ole muuttunut
kokonaan oranssiksi tai jos pistos on edelleen
kéynnissa, et ole saanut koko annosta. Laita
esitaytetty kyné varovasti pistavalle ja viiltavalle
jatteelle tarkoitettuun astiaan ja ota valittomaésti
yhteytté terveydenhuollon ammattilaiseen.

. Ala koske esitaytetyn kynan
neulansuojukseen.

. Ala yrita kayttaa esitaytettya kynaa uudelleen.

. Ala ota pistosta toisella esitaytetylla kynalla.
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Pistoksen jalkeen

13. Pistoskohdan hoito.

a. Jos pistoskohdasta vuotaa hiukan verta, paina (él& hankaa) sita kevyesti pumpulitupolla tai
harsotaitoksella ja peita se tarvittaessa laastarilla.

. Ala hankaa pistoskohtaa.

Kuva O

14.  Avtozma-valmisteen havittaminen.

: a. Laita kdytetty esitdytetty kynd pistavélle ja viiltdvélle
jatteelle tarkoitettuun astiaan heti kayton jalkeen (ks.
kuva O).

Huomautus: Jos toinen henkil® antaa pistoksen

sinulle, myds hanen on oltava varovainen esitaytettya

i kynaé ihosta poistaessaan ja sen héavittdmisessa, jotta
voidaan valtta4 neulanpistotapaturma ja infektion

o )3 tarttuminen.

Ala kayta esitdytettya kynaa uudelleen.

Ala kiinnita korkkia takaisin esitaytettyyn
kynaan.

Al4 havita pistavalle ja viiltaville jatteelle
tarkoitettua astiaa talousjatteiden mukana.

Ala kierrata pistavalle ja viiltavalle jatteelle
tarkoitettua astiaa.

Pid& esitdytetty Avtozma-kynd ja jateastia
poissa lasten ulottuvilta.

Hévita taysi jateastia terveydenhuollon
ammattilaisen tai apteekkihenkilokunnan
antamien ohjeiden mukaisesti. Jos sinulla ei
ole pistavalle ja viiltavéalle jatteelle tarkoitettua
astiaa, voit kayttaa jotakin muuta suljettavaa ja
pistonkestavaa astiaa. Kdyttamaton
laékevalmiste tai jate on hévitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

15.  Pistoksen kirjaaminen.

a. Kirjoita muistiin pistoksen paivamaara, kellonaika ja pistoskohta.
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