LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tuyory 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

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

Yksi 4 ml:n injektiopullo siséltdd 80 mg tosilitsumabia* (20 mg/ml).
Yksi 10 ml:n injektiopullo sisdltdd 200 mg tosilitsumabia* (20 mg/ml).
Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 400 mg tosilitsumabia* (20 mg/ml).

*yhdistelm&-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) tuotettu humanisoitu
monoklonaalinen IgG1-vasta-aine.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 80 mg:n injektiopullo sisdltdad 0,10 mmol (1,76 mg) natriumia ja 2 mg (0,5 mg/ml)
polysorbaatti 80.

Yksi 200 mg:n injektiopullo siséltda 0,20 mmol (4,39 mg) natriumia ja 5 mg (0,5 mg/ml)
polysorbaatti 80.

Yksi 400 mg :n injektiopullo sisdltdd 0,39 mmol (8,79 mg) natriumia ja 10 mg (0,5 mg/ml)
polysorbaatti 80.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas tai opalisoiva, vériton tai vaaleankeltainen liuos, jonka pH on 6,2—6,8 ja jonka osmolaalisuus
on 160— 220 mosm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma
Tuyory on tarkoitettu yhdessd metotreksaatin (MTX) kanssa:

e vaikean, aktiivisen ja etenevin nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei aiemmin ole hoidettu
MTX:lla

e aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi hoito
yhdella tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumaléddkkeelld (disease modifying anti
rheumatic drugs, DMARD) tai tuumorinekroositekijan (TNF) estdjdlla ei ole tuottanut riittdvaa
hoitovastetta.

Tuyorya voidaan antaa monoterapiana niille potilaille, jos he eivit siedd MTX:a tai jos jatkuva MTX-
hoito ei sovi heille.



Tosilitsumabin on rontgentutkimuksissa havaittu viahentdvén nivelvaurioiden etenemisté ja parantavan
fyysistd toimintakykya, kun sitd annetaan yhdessda MTX:n kanssa.

Koronavirustauti 2019 (COVID-19)
Tuyory on tarkoitettu COVID-19-taudin hoitoon aikuisille, jotka saavat systeemisti
kortikosteroidihoitoa ja jotka tarvitsevat lisdhappea tai hengityskonehoitoa.

Yleisoireinen lastenreuma

Tuyory on tarkoitettu 2-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon, kun aikaisempi hoito tulehduskipuldédkkeilld (NSAID-ladkkeilld) ja systeemisilld
kortikosteroideilla ei ole tuottanut riittdvéa hoitovastetta. Tuyorya voidaan antaa monoterapiana (jos
potilas ei siedd MTX:a tai MTX-hoito ei sovi hédnelle) tai yhdessd MTX:n kanssa.

Lasten polyartriitti

Tuyory on tarkoitettu yhdessd MTX:n kanssa 2-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten polyartriitin
hoitoon (reumatekijd positiivinen tai negatiivinen ja laajentunut oligoartriitti), kun aikaisempi hoito
MTX:lla ei ole tuottanut riittdvaa hoitovastetta. Tuyorya voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei
siedd MTX:a tai jos jatkuva MTX-hoito ei sovi hédnelle.

Sytokiinioireyhtymé

Tuyory on tarkoitettu aikuisille sekd 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille pediatrisille potilaille kimeeristé
antigeenireseptoria (CAR) ilmentdvien T-solujen aikaansaaman vaikea-asteisen tai hengenvaarallisen
sytokiinioireyhtymén hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa nivelreuman, COVID-19-taudin, yleisoireisen lastenreuman, lasten polyartriitin tai
sytokiinioireyhtymén diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt ladkari.

Kaikille Tuyory-hoitoa saaville potilaille on annettava potilaskortti.
Annostus

Nivelreumaa sairastavat potilaat
Suositeltu annostus on 8 mg/kg. Ladke annostellaan neljan viikon vélein.

Yli 100 kg painaville potilaille ei suositella 800 mg:aa ylittdvid 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).

e Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo Toimenpide
> -3 x viitevélin Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
yléaraja (ULN)

Jos arvon nousu on pitkdaikaista, vihenna tosilitsumabiannosta 4 mg:aan/kg
tai keskeyté hoito, kunnes ALAT- (alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT
(aspartaattiaminotransferaasi)-arvot ovat normalisoituneet.

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




> 3-5 x viitevilin Keskeyti tosilitsumabihoito kunnes arvo on < 3 X viitevélin yldraja ja
yldraja noudata yll4 annettuja suosituksia arvolle > 1-3 X viitevélin yldraja
(varmistetaan

toistetulla Jos arvot nousevat uudestaan > 3 X viitevilin yldraja, lopeta hoito.
mittauksella, ks.

kohta 4.4).

> 5 x viitevélin Lopeta hoito.

yléraja

e Matala absoluuttinen neutrofiilien maird (ANC)

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

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumiira x 10%/1)

ANC > 1 Jatka samalla annoksella.

ANC 0,5-1 Keskeyti tosilitsumabihoito.

Kun ANC nousee > 1 x 10%/1, aloita hoito uudelleen annoksella 4 mg/kg ja
nosta annokseen 8 mg/kg kliinisen tilan mukaan.

ANC<0,5 Lopeta hoito.

e Pieni trombosyyttien maéri

Laboratorioarvo Toimenpide

(solumiiiird x 10%/pl

)

50-100 Keskeyti tosilitsumabihoito.

Kun trombosyyttien maéra nousee > 100 x 103/pl, aloita hoito uudelleen
annoksella 4 mg/kg ja nosta annokseen 8 mg/kg kliinisen tilan mukaan.

<50 Lopeta hoito.

COVID-19-potilaat

COVID-19-taudin hoitoon suositeltu annostus potilaille, jotka saavat systeemisté kortikosteroidihoitoa
ja tarvitsevat lisdhappea tai hengityskonehoitoa, on 60 minuuttia kestdva 8 mg/kg kertainfuusio
laskimoon, ks. kohta 5.1. Jos kliiniset oireet tai 10ydokset pahenevat tai eivit lievene ensimmaisen
annoksen jélkeen, voidaan antaa yksi 8 mg/kg tosilitsumabi-lisdinfuusio. Kahden infuusion vélisen
ajan on oltava vihintdén 8 tuntia.

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

Tosilitsumabin antoa ei suositella COVID-19-potilaille, joilla on jokin seuraavista poikkeavista
laboratorioarvoista:

Laboratoriotestityyppi Laboratorioarvo Toimenpide
Maksaentsyymit > 10 x viitevélin yldraja Tosilitsumabin antoa ei
Absoluuttinen neutrofiilimééri <1x10°1 suositella
Trombosyyttien méiiri <50 x 103/l




Sytokiinioireyhtymd (aikuiset ja pediatriset potilaat)

Suositeltu annostus sytokiinioireyhtymén hoitoon on 8 mg/kg véhintdan 30 kg:n painoisille potilaille
ja 12 mg/kg alle 30 kg:n painoisille potilaille. Annos annetaan 60 minuutin kestoisena infuusiona
laskimoon. Tosilitsumabi voidaan antaa yksinéén tai yhdistelména kortikosteroidien kanssa.

Jos ensimmaisen annoksen jilkeen ei havaita sytokiinioireyhtymén oireiden ja 16yddsten kliinista
lievenemisti, tosilitsumabia voidaan antaa enintddn 3 lisdannosta. Seuraavien annosten vililld on
oltava vihintdin 8 tuntia. Potilaille, joilla on sytokiinioireyhtym4, ei suositella yli 800 mg:n annoksia
infuusiota kohden.

Potilailla, joilla on vaikea-asteinen tai hengenvaarallinen sytokiinioireyhtymaé, on usein sytopenioita
tai kohonnut ALAT- tai ASAT-arvo perussairautena sairastetun syovan, aiemman lymfosyyttivajetta
aiheuttaneen solunsalpaajahoidon tai sytokiinioireyhtymén vuoksi.

Erityisryhmét

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

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Tosilitsumabin kdytt6d ei ole tutkittu kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.2). Munuaisten toimintaa on seurattava tarkasti néilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Tosilitsumabin kéyttda ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Siksi
annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

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

Laskimoon annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ik&isten lasten hoidossa
ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

Tosilitsumabihoidon keskeyttimisté suositellaan, jos yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla
todetaan seuraavassa taulukossa esitettyjé poikkeavia laboratorioarvoja. Samanaikaisesti annetun
MTX:n ja/tai muiden lddkevalmisteiden 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, paatoksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta poikkeavien
laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittdisen potilaan lddketieteelliseen arviointiin.

e Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo Toimenpide
> -3 x viitevélin Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
yléraja

Jos arvon nousu on pitkdaikaista, keskeyti tosilitsumabihoito, kunnes ALAT-
(alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT (aspartaattiaminotransferaasi)-arvot ovat
normalisoituneet.




>3 -5 x viitevilin
yléraja

Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

Keskeyti tosilitsumabihoito, kunnes arvo on < 3 x viitevélin yléraja ja
noudata ylld annettuja suosituksia arvolle > 1-3 x viitevélin yldraja.

> 5 x viitevilin
yléraja

Lopeta tosilitsumabihoito.

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

e Matala absoluuttinen neutrofiilien maard (ANC)

Laboratorioarvo
(solumiiiiria x 10%/1)

Toimenpide

ANC > 1 Jatka samalla annoksella.
ANC 0,5-1 Keskeytd tosilitsumabihoito.

Kun ANC nousee > 1 x 10%]1, aloita hoito uudelleen.
ANC <0,5 Lopeta tosilitsumabihoito.

Pédtoksen hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittiisen
potilaan lddketieteelliseen arviointiin.

e Pieni trombosyyttien maéri

Laboratorioarvo
(solumiira x 10%/pl)

Toimenpide

50-100 Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
Keskeyti tosilitsumabihoito.
Kun trombosyyttien madrd nousee > 100 x 10%/ul, aloita hoito uudelleen.
<50 Lopeta tosilitsumabihoito.

Paatoksen hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittdisen
potilaan lddketieteelliseen arviointiin.

Ei ole riittdvasti kliinisié tietoja, jotta voitaisiin arvioida tosilitsumabiannoksen pienentdmisen
vaikutukset yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla, joiden laboratorioarvot ovat olleet

poikkeavia.

Saatavilla olevat tiedot viittaavat sithen, ettd kliininen vaste on havaittavissa 6 viikon kuluessa
tosilitsumabihoidon aloittamisesta. Ellei potilaan tilassa tapahdu paranemista téné aikana, hoidon
jatkamista on arvioitava huolellisesti uudelleen.

Lasten polyartriittia sairastavat potilaat

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




Laskimoon annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikiisten lasten hoidossa
ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

Tosilitsumabihoidon keskeyttdmistéd suositellaan, jos lasten polyartriittia sairastavilla potilailla
todetaan seuraavassa taulukossa esitettyjé poikkeavia laboratorioarvoja. Samanaikaisesti annetun
MTX:n ja/tai muiden lddkevalmisteiden annoksia on tarvittaessa muutettava tai annostus on
lopetettava ja tosilitsumabin antaminen on keskeytettdvd, kunnes potilaan kliininen tila on selvitetty.
Koska monet samanaikaiset sairaudet voivat vaikuttaa lasten polyartriittia sairastavien potilaiden
laboratorioarvoihin, padtdksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta poikkeavien laboratorioarvojen
vuoksi on perustuttava yksittdisen potilaan ladketieteelliseen arviointiin.

e Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo

Toimenpide

> 1-3 x viitevilin
yldraja

Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista

Jos arvon nousu on pitkdaikaista, keskeyté tosilitsumabihoito, kunnes
ALAT- (alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT
(aspartaattiaminotransferaasi)-arvot ovat normalisoituneet.

> 3-5 x viitevilin
yléraja

Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista

Keskeyti tosilitsumabihoito, kunnes arvo on < 3 x viitevélin yléraja ja
noudata ylld annettuja suosituksia arvolle > 1-3 x viitevélin yldraja.

> 5 x viitevilin
yléraja

Lopeta tosilitsumabihoito.

Paatoksen hoidon lopettamisesta lasten polyartriittia sairastavilla potilailla
poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittdisen potilaan
ladketieteelliseen arviointiin.

Matala absoluuttinen neutrofiilien méard (ANC)

Laboratorioarvo
(soluméiriax 10°/1)

Toimenpide

ANC > 1 Jatka samalla annoksella.
ANC 0,5-1 Keskeyté tosilitsumabihoito

Kun ANC nousee > 1 x 10%]1, aloita hoito uudelleen.
ANC <0,5 Lopeta tosilitsumabihoito

Paitoksen hoidon lopettamisesta lasten polyartriittia sairastavilla potilailla
poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittdisen potilaan
ladketieteelliseen arviointiin.




e Pieni trombosyyttien méaéri

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumiirix 103/ul)

50-100 Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
Keskeyti tosilitsumabihoito.

Kun trombosyyttien maard nousee > 100 x 10%/ul, aloita hoito uudelleen.

<50 Lopeta tosilitsumabihoito.

Paitoksen hoidon lopettamisesta lasten polyartriittia sairastavilla potilailla
poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittédisen potilaan
ladketieteelliseen arviointiin.

Tosilitsumabiannoksen pienentéimisti poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi ei ole tutkittu lasten
polyartriittia sairastavilla potilailla.

Saatavilla olevat tiedot viittaavat sithen, ettd kliininen vaste on havaittavissa 12 viikon kuluessa
tosilitsumabihoidon aloittamisesta. Ellei potilaan tilassa tapahdu paranemista téné aikana, hoidon
jatkamista on arvioitava huolellisesti uudelleen.

Sytokiinioireyhtymd

Tosilitsumabia voidaan kayttda pediatrisille potilaille (2-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joilla on
sytokiinioireyhtyma, samalla annostuksella kuin aikuisille. Ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa,
sytokiinioireyhtymai (aikuiset ja pediatriset potilaat).

Antotapa

Laimentamisen jélkeen tdmé ladkevalmiste annetaan laskimoon tunnin kestédvéné infuusiona. Jos
infuusioon liittyvia oireita ja 16ydoksiéd ilmaantuu, infuusiota pitdd hidastaa tai sen anto lopettaa ja
sopivaa ladkevalmistetta/tukihoitoa on annettava vélittomasti (ks. kohta 4.4).

On noudatettava varovaisuutta DEHP-altistumisen vilttdmiseksi PVC-infuusiopusseista. Kayta
mieluiten DEHP-vapaita PVC-, polypropeeni (PP)- tai polyeteeni (PE) -infuusiopusseja mahdollisten
riskien vidhentdmiseksi.

Nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa, lasten polyartriittia ja COVID-19-tautia sairastavat potilaat
sekd potilaat, joilla on sytokiinioireyhtymd (= 30 kg)

Tédma ladkevalmiste pitdéd laimentaa steriililld, pyrogeenittomalla 0,9-prosenttisella (9 mg/ml)
natriumkloridiliuoksella 100 ml:n tilavuuteen aseptista tekniikkaa kayttden.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen ldékkeen antoa.

Yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavat potilaat sekd potilaat, joilla on
sytokiinioireyhtymd (< 30 kg)

Tamaé ladkevalmiste pitdd laimentaa steriililld, pyrogeenittomalla 0,9-prosenttisella (9 mg/ml)
natriumkloridiliuoksella 50 ml:n tilavuuteen aseptista tekniikkaa kayttden.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

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).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Nivelreumaa, lasten polyartriittia ja yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Infektiot

Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita infektioita on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
immunosuppressiivisia lddkkeitd mukaan lukien tosilitsumabia (ks. kohta 4.8). Hoitoa ei saa aloittaa,
jos potilaalla on aktiivinen infektio (ks. kohta 4.3). Jos potilaalle kehittyy vakava infektio,
tosilitsumabihoito on keskeytettdva, kunnes infektio on saatu hallintaan (ks. kohta 4.8). Tdmén
ladkevalmisteen kayttoa harkitessaan ladkérin on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on
aikaisemmin esiintynyt uusiutuvia tai kroonisia infektioita tai jos hdnelld on infektioalttiutta lisddva
perussairaus (esim. divertikuliitti, diabetes ja interstitiaalinen keuhkosairaus).

Biologisia ladkkeitd saavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin, jotta mahdolliset vakavat infektiot
havaitaan ajoissa, silld akuutin vaiheen reaktion estyminen voi heikentdd akuutin tulehduksen oireita.
Potilaan mahdollista infektiota arvioitaessa on huomioitava tosilitsumabin vaikutukset C-reaktiiviseen
proteiiniin (CRP), neutrofiileihin ja infektion oireisiin. Potilaita (my0s yleisoireista lastenreumaa tai
lasten polyartriittia sairastavia pienempia lapsia, jotka eivét ehkd itse kykene kertomaan oireistaan) ja
yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia sairastavien potilaiden vanhempia/hoitajia pitda
ohjeistaa ottamaan heti yhteytta terveydenhoitohenkil6stoon, jos he havaitsevat mité tahansa
infektioon viittaavia oireita, jotta tutkimukset ja hoito voidaan aloittaa mahdollisimman nopeasti.

Tuberkuloosi

Kuten muitakin biologisia nivelreumaldédkkeitd kéaytettdessd latentin tuberkuloosin poissulkemista
seulontatutkimusten avulla suositellaan nivelreumaa-, lasten polyartriittia ja yleisoireista lastenreumaa
sairastavilla potilailla ennen tosilitsumabihoidon aloittamista. Jos latentti tuberkuloosi todetaan, se on
hoidettava tavanomaisilla mykobakteerilddkkeilld ennen kuin hoito aloitetaan. Ladkettd méaaraavia
ladkareitd muistutetaan tuberkuliinikokeen ja verindytteestd maaritettdavan IGRA-testin vaaran
negatiivisen tuloksen riskistd, varsinkin vaikeasti sairailla tai immuunipuutteisilla potilailla.

Potilaita tulisi kehottaa ottamaan yhteytta ladkériin, jos tilla ladkevalmisteella annettavan hoidon
aikana tai sen jilkeen ilmenee tuberkuloosi-infektioon viittaavia merkkejé tai oireita (esim.
itsepintainen yské, kuihtuminen/painon lasku, lievd lammonnousu).

Virustautien uudelleen aktivoituminen

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

Divertikuliitin komplikaatiot

Melko harvinaisena divertikuliitin komplikaationa on raportoitu divertikkelien perforaatioita
tosilitsumabihoidon yhteydessa nivelreumapotilailla (ks. kohta 4.8). Téta lddkevalmistetta tulisi antaa
varoen potilaille, joilla on aikaisemmin esiintynyt suoliston haavaumia tai divertikuliittia. Jos
potilaalle ilmaantuu komplisoituneeseen divertikuliittiin viittaavia oireita, kuten vatsakipua,
verenvuotoa ja/tai selittimattomid muutoksia suolen toiminnassa ja kuumetta, potilas on tutkittava
heti, jotta divertikuliitti ja sithen mahdollisesti liittyvd 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 niilld potilailla, jotka ovat kokeneet
yliherkkyysreaktioita aikaisempien infuusioiden yhteydessé, vaikka heille annetaan esilddkityksena



steroideja ja antihistamiineja. Anafylaktisen reaktion hoidossa tarvittavien valineiden on oltava
valittomasti saatavilla hoidon aikana. Anafylaktisen tai muun vakavan yliherkkyys-/infuusioreaktion
ilmaantuessa, tosilitsumabin anto on heti keskeytettdva ja hoito lopetettava pysyvésti.

Aktiivinen maksasairaus ja maksan vajaatoiminta

Tosilitsumabihoitoon voi liittyd kohonneita aminotransferaasiarvoja, varsinkin jos sitd annetaan
yhdessd 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

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

Tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia ladkkeestd aiheutuneita maksavaurioita,
mukaan lukien akuutti maksan vajaatoiminta, hepatiitti ja ikterus (ks. kohta 4.8). Vakava maksavaurio
ilmeni kahdesta viikosta yli viiteen vuoteen hoidon aloittamisesta. Maksansiirron vaativia maksan
vajaatoimintatapauksia on raportoitu. Potilaita on neuvottava ottamaan yhteytta ld4kariin heti, jos
maksavaurion oireita ilmaantuu.

Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa hoidon aloittamista potilaille, joiden kohonneet ALAT- tai
ASAT-arvot ovat > 1,5 X viitevilin yldraja. Hoitoa ei suositella nivelreumaa, lasten polyartriittia ja
yleisoireista lastenreumaa sairastaville potilaille, joiden ALAT- tai ASAT-arvot hoidon alussa ovat

> 5 x viitevilin yléraja.

Nivelreumapotilaiden seka yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavien potilaiden
ALAT- ja ASAT-arvoja on seurattava joka 4.—8. viikko hoidon kuuden ensimmaéisen kuukauden
aikana ja sen jilkeen joka 12. viikko. Suositukset annoksen muuttamisesta aminotransferaasiarvojen
perusteella, mukaan lukien tosilitsumabihoidon lopettamista, ks. kohta 4.2. Jos ASAT- tai ALAT-
arvojen nousu on > 3-5 x viitevilin ylaraja, ja se on varmistettu toistetulla mittauksella, hoito on
keskeytettava.

Hematologiset poikkeamat

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

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

Vaikeaan neutropeniaan voi liittyd vakavien infektioiden kohonnut riski. Tosilitsumabin kliinisissa
tutkimuksissa ei ole tdhdn mennessd ilmennyt selvdé yhteyttd alentuneiden neutrofiiliarvojen ja
vakavien infektiotapausten viélilla.

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

Lasten polyartriittia ja yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla neutrofiili- ja

trombosyyttiarvoja on seurattava toisen infuusion yhteydessé ja sen jélkeen hyvén hoitokadytdnnon
mukaan, ks. kohta 4.2.
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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 lisdéntymistd. Kohonneet kokonaiskolesteroliarvot saatiin yleensi
hallintaan kolesterolia alentavilla ladkkeilla.

Nivelreumaa, lasten polyartriittia ja yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla rasva-arvot on
méadritettdva 4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Potilaita tulisi hoitaa hyperlipidemian
paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.

Neurologiset hdiriét

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

Maligniteetti

Nivelreumapotilailla on lisdéntynyt pahanlaatuisten kasvainten riski. Immunomodulatoriset ldékkeet
voivat suurentaa tatd riskid. Kliiniset tiedot eivit ole riittdvid, jotta voitaisiin arvioida pahanlaatuisten
kasvainten mahdollista ilmaantuvuutta tosilitsumabialtistuksen jadlkeen. Pitkdaikainen
turvallisuusarviointi on meneillaén.

Rokotukset

Eldvia tai eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltivid rokotteita ei tulisi antaa tosilitsumabihoidon
aikana, silld niiden kliinistd turvallisuutta ei ole osoitettu. Avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa
tosilitsumabin ja MTX:n yhdistelmélla hoidetut aikuiset nivelreumapotilaat saavuttivat tehokkaan
vasteen sekd 23-valenttiselle pneumokokkipolysakkaridi- ettd jaykkakouristusrokotteelle. Vaste oli
verrattavissa pelkkdd MTX-hoitoa saaneiden potilaiden vasteeseen. Kaikille potilaille, erityisesti lasten
polyartriittia ja yleisoireista lastenreumaa sairastaville potilaille, suositellaan kaikkien ajantasaisten
rokotusten antamista voimassa olevien rokotussuositusten mukaisesti ennen hoidon aloittamista.
Eldvié taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden antamisen ja hoidon aloittamisen vélill4 on pidettava
tauko, jonka kesto on nykyisten immunosuppressantteja koskevien rokotussuositusten mukainen.

Syddn- ja verisuonitautiriski
Nivelreumapotilailla on suurentunut sydan- ja verisuonisairauksien riski, ja riskitekijoiden (esim.
hypertensio, hyperlipidemia) hallinnan on oltava osa nédiden potilaiden tavanomaista perushoitoa.

Yhteiskdiytto TNF-estdjien kanssa

Tosilitsumabin kéytostd yhdessd TNF-estédjien tai muiden biologisten reumaléékkeiden kanssa ei ole
kokemuksia nivelreumaa, lasten polyartriittia eiké yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla.
Tamaén lddkevalmisteen kdyttod yhdessd muiden biologisten reumaléddkkeiden kanssa ei suositella.

COVID-19-potilaat

e Tosilitsumabin tehoa ei ole varmistettu niiden COVID-19-potilaiden hoidossa, joiden CRP-arvo ei
ole koholla, ks. kohta 5.1.

o Titi ladkevalmistetta ei saa antaa COVID-19-potilaille, jotka eivit saa systeemista

kortikosteroidihoitoa, koska kuolleisuuden kasvua ei voida poissulkea téssd alaryhmaissa,
ks. kohta 5.1.

Infektiot

Tété ladkevalmistetta ei pidd antaa COVID-19-potilaalle, jolla on jokin toinen samanaikainen vaikea
asteinen aktiivinen infektio. Tosilitsumabin kayttod harkitessaan 1ddkarin on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaalla on aikaisemmin esiintynyt uusiutuvia tai kroonisia infektioita tai jos
hénelld on infektioalttiutta lisddva perussairaus (esim. divertikuliitti, diabetes tai interstitiaalinen
keuhkosairaus).

Maksatoksisuus
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Sairaalahoidossa olevien COVID-19-potilaiden ALAT- tai ASAT-arvot voivat olla koholla. Maksaan
vaikuttava monielinhdirié on vaikea-asteisen COVID-19-taudin tunnettu komplikaatio. Tosilitsumabin
antamisesta paitettiessa pitdd arvioida COVID-19-taudin hoidon mahdolliset hyodyt ja akuuttihoitona
annetun tosilitsumabin mahdolliset riskit. Tosilitsumabihoitoa ei suositella COVID-19-potilaille,
joiden ALAT- tai AST-arvo on kohonnut tasolle yli 10 x viitevélin yldraja. COVID-19-potilaiden
ALAT- tai ASAT-arvoa pitdd seurata voimassa olevien tavanomaisten kliinisten kayténtdjen
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 kdytantdjen mukaisesti, ks. kohta 4.2.

Pediatriset potilaat

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

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

Natrium

0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella laimentamisen jalkeen tima l4ékevalmiste sisdltdd 230,6 mg
natriumia per 800 mg:n enimmaisannos, mika vastaa 11,5 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n
péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille. Tdmé& on otettava huomioon potilailla, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus.

Polysorbaatti

Tédma ladkevalmiste sisdltédd 2 mg polysorbaatti 80 per 80 mg:n injektiopullo, 5 mg polysorbaatti 80
per 200 mg:n injektiopullo ja 10 mg polysorbaatti 80 per 400 mg:n injektiopullo, mika vastaa

0,5 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Tiedossa olevat potilaan allergiat
on otettava huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

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

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd havaittiin, etteivit MTX, steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulddkkeet (NSAID-l4dkkeet) eivitkd kortikosteroidit vaikuttaneet tosilitsumabin
puhdistumaan.

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

In vitro -tutkimukset viljellyilld ihmisen maksasoluilla osoittivat, ettd IL-6 pienensi CYP1A2-,
CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymien ilmentymai. 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.

Potilaita on seurattava tarkoin tosilitsumabihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa, jos he saavat

CYP450-entsyymien 3A4, 1A2 tai 2C9 vilitykselld metaboloituvia 14dkkeitéd (esim.
metyyliprednisoloni, deksametasoni [oraalisen glukokortikoidihoidon lopettamisoireiden

12



mahdollisuus], atorvastatiini, kalsiuminestajat, teofylliini, varfariini, fenprokumoni, fenytoiini,
siklosporiini tai bentsodiatsepiinit). Ndiden lddkkeiden annokset méaritelladn yksilollisesti ja annosten
suurentaminen saattaa olla tarpeen hoitotehon séilyttédmiseksi. Eliminaation pitkén puoliintumisajan
(t12) takia tosilitsumabin vaikutus CYP450-entsyymin toimintaan saattaa jatkua vield useita viikkoja
hoidon paattymisen jilkeen.

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

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé luotettavaa ehkéisyd hoidon aikana ja véhintdin
kolmen kuukauden ajan hoidon péattymisen jélkeen.

Raskaus

Ei ole riittavésti tietoja tosilitsumabin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldimilla tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu spontaanien keskenmenojen / alkio- ja sikiokuolemien lisddntymistd suuria
annoksia annettaessa (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Tuyorya ei pidd kayttdad raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttiméatonta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd tosilitsumabi ihmisilld didinmaitoon. Tosilitsumabin erittymistd maitoon ei ole

tutkittu eldimilld. On péétettdava, lopetetaanko imetys vai pidattdydytdankod Tuyory-hoidosta ottaen
huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelmiillisyys
Kaytettdvissd olevat ei-kliiniset tiedot eivét viittaa tosilitsumabihoidon vaikuttavan hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tuyorylla on véhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn, esim. huimaus (ks. kohta 4.8).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Nivelreuma, yleisoireinen lastenreuma, lasten polyartriitti ja sytokiinioireyhtymd

Yleisimmat haittavaikutukset ovat yldhengitysticinfektiot, nasofaryngiitti, paansarky, hypertensio ja
ALAT-arvon nousu.

Vakavimmat haittavaikutukset ovat vakavat infektiot, divertikuliitin komplikaatiot ja
yliherkkyysreaktiot.

COVID-19-tauti
Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat maksan transaminaasiarvojen nousu, ummetus ja
virtsatieinfektio.

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset, jotka on todettu kliinisissé tutkimuksissa ja/tai
tosilitsumabin markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd spontaanien tapausselostusten, kirjallisuudessa
raportoitujen tapausten ja ei-interventiotutkimusohjelmissa todettujen tapausten perusteella, ja
taulukossa 2 haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjarjestelmén (SOC) 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) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessa.
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Nivelreumapotilaat

Taulukko 1. Lista nivelreumapotilailla esiintyneistd haittavaikutuksista, kun tosilitsumabia annettiin
monoterapiana tai yhdessd MTX:n tai muiden DMARDien kanssa kaksoissokkoutetussa
kontrollivaiheessa tai valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd

MedDRA- Yleisyysluokat suositelluin termein
elinjirjestelma Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
yleinen harvinainen harvinainen
Infektiot Yldhengitys- | Selluliitti, Divertikuliitti
tieinfektiot keuhkokuu-
me,
suun herpes
simplex
infektio,
vyOruusu
Veri ja imukudos Leukopenia,
neutropenia,
hypofibrino-
genemia
Immuunijarj Anafylaksia
estelmi (fataali)!->?
Umpieritys Kilpirauha-
sen
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta | Hyperkoles- Hypertrigly-
ja ravitsemus terolemia* seridemia
Hermosto Péaénsarky,
huimaus
Silmét Sidekalvotu-
lehdus
Verisuonisto Hypertensio
Hengityselimet, Yska,
rintakehd ja hengenah-
vilikarsina distus
Ruoansulatu Vatsakipu, Suutulehdus,
selimistd suun mahahaava
haavaumat,
gastriitti
Maksa ja sappi Ladkkeesta Maksan
aiheutunut vajaatoiminta
maksavaurio,
hepatiitti ja
ikterus
Iho ja Ihottuma, Stevens-
ihonalainen kutina, Johnsonin
kudos nokkosihot- oireyhtymi?
tuma
Munuaiset ja Munuaiskivi-
virtsatiet tauti
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MedDRA- Yleisyysluokat suositelluin termein

elinjéirjestelma Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
yleinen harvinainen harvinainen

Yleisoireet ja Perifeerinen
antopaikassa Odeema,
todettavat haitat yliherkkyys-
reaktiot

Tutkimukset Maksan
aminotrans-
feraasi-
arvojen
nousu,
painon
nousu,
kokonais-
bilirubiini-
arvon
nousu*®

*Sisdltdd tavanomaisessa laboratorioseurannassa kerityt kohonneet arvot (ks. alempana oleva teksti)
!'Katso kohta 4.3

2 Katso kohta 4.4

3 Tdm4 haittavaikutus havaittiin markkinoille tulon jilkeen, mutta sitd ei ole raportoitu kontrolloiduissa
kliinisissd tutkimuksissa. Yleisyysluokka arvioitiin kdyttdmalld 95 prosentin luottamusvélin yldrajaa ja se
perustuu kliinisissd tutkimuksissa tosilitsumabille altistuneiden potilaiden kokonaismééraén.

COVID-19-potilaat

Tosilitsumabin turvallisuuden arviointi COVID-19-taudin hoidossa perustui kolmeen satunnaistettuun,
kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen (tutkimukset ML42528, WA42380 ja
WAA42511). Naissa tutkimuksissa yhteensd 974 potilasta altistui tosilitsumabille. RECOVERY -
tutkimuksesta keratyt turvallisuutta koskevat tiedot olivat suppeita, eiké niitd esitetd téssa.

Seuraavat MedDRA -elinjarjestelmien mukaisesti taulukossa 2 luetellut haittavaikutukset on
varmistettu tapahtumista, joita esiintyi kliinisten tutkimusten ML42528, WA42380 ja WA42511
turvallisuuden osalta arvioitavissa olleessa yhdistetyssé potilasjoukossa véhintddn 3 %:lla
tosilitsumabihoitoa saaneista potilaista ja yleisemmin kuin lumelddkettd saaneilla potilailla.

Taulukko 2. Luettelo haittavaikutuksista', jotka tunnistettiin COVID-19-potilailla kliinisten
tosilitsumabitutkimusten turvallisuuden osalta arvioitavissa olleessa yhdistetyssd potilasjoukossa’

MedDRA-elinjirjestelmé Suositellut termit ja esiintyvyys
Yleinen

Infektiot Virtsatieinfektio

/Aineenvaihdunta ja Hypokalemia

ravitsemus

Psyykkiset héiriot IAhdistuneisuus, unettomuus

'Verisuonisto Hypertensio

Ruoansulatuselimistd Ummetus, ripuli, pahoinvointi

Maksa ja sappi Maksan transaminaasiarvojen nousu

! Potilaat on laskettu kussakin luokassa kerran reaktioiden lukuméristi riippumatta
2 Sisiltaa tutkimuksissa WA42511, WA42380 ja ML42528 raportoidut varmistetut reaktiot

Yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia sairastavat potilaat
Yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavilla tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla

todetut haittavaikutukset luetellaan taulukossa 3 MedDRA-elinjérjestelmén mukaan. Kunkin
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haittavaikutuksen vastaava yleisyysluokka perustuu seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100).

Taulukko 3: Lista yleisoireista lastenreumaa (sJIA) tai lasten polyartriittia (pJIA) sairastavilla
potilailla kliinisissd tutkimuksissa esiintyneistd haittavaikutuksista, kun tosilitsumabia annettiin
monoterapiana tai yhdessd MTX:n kanssa

MedDRA- Suositeltu termi Yleisyys
elinjirjestelma
Infektiot Hyvin yleinen 'Yleinen Melko
harvinainen
Yldhengitystiein- pJIA, sJTA
fektiot
INasofaryngiitti JIA, sJIA
[Hermosto
IPiznsirky JIA SJIA
IRuoansulatuselimistd
Pahoinvointi JIA
Ripuli pJIA, sJIA
'Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
I'l?fUUSiOOIl ) pJIAl , SJIA2
liittyvét reaktiot
Tutkimukset
Maksan pJIA
aminotransferaasi-
arvoien nousu
INeutrofiiliarvojen lasku [sJIA pJIA
Trombosyyttiarvojen sJTA pJIA
lasku
Kohonnut kolesteroli sJTA JIA

I'Lasten polyartiittia sairastavilla potilailla raportoituihin infuusioreaktiotapauksiin sisiltyi mm. paénsirkya,
pahoinvointia ja hypotensiota

2Yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla raportoituihin infuusioreaktiotapauksiin siséltyi mm.
ihottumaa, nokkosihottumaa, ripulia, epigastrista kipua, nivelkipua ja paansarkya

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Nivelreumaa sairastavat potilaat

Infektiot

Kuusi kuukautta kestdneissa vertailututkimuksissa infektioiden esiintyvyys oli 127 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessi 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 kesténeissi kliinisissd 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 tosilitsumabiryhméssi ja 1,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti MTX-
ryhméssd.

Populaatiossa, jossa altistuminen oli pitkdaikaista, 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
ekstrapulmonaalinen), invasiiviset keuhkoinfektiot, joihin kuuluvat kandidiaasi, aspergilloosi,
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koksidioidomykoosi ja pneumocystis jirovecii -infektio, keuhkokuume, selluliitti, vyoruusu,
gastroenteriitti, divertikuliitti, sepsis ja bakteeriartriitti. Opportunistisia infektioita on raportoitu.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Keuhkojen heikentynyt toimintakyky voi lisdtd infektioriskid. Interstitiaalista keuhkosairautta on
raportoitu markkinoille tulon jdlkeen (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 pitkdaikaista, kokonaisesiintyvyys oli 0,28 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti. Ruoansulatuskanavan perforaatioita hoidon yhteydessé raportoitiin
ensisijaisesti divertikuliitin komplikaatioina mukaan lukien yleistynyt mérkdinen peritoniitti,
ruoansulatuskanavan alaosan perforaatio, fistelit ja absessi.

Infuusioon liittyvdt reaktiot

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

6,9 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessi 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 padttymisen
jélkeen, olivat pddnsérky ja ihoreaktiot (ihottuma, nokkosihottuma). Namaé tapahtumat eivét 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 keskeyttémistd vaatineita kliinisesti
merkitsevid tosilitsumabihoitoon liittyneitéd yliherkkyysreaktioita todettiin yhteensé 56:1la (1,4 %)
niistd 4009 potilaasta, jotka saivat hoitoa vertailututkimuksissa ja avoimissa kliinisissi tutkimuksissa.
Némaé reaktiot ilmaantuivat yleensd 2.-5. tosilitsumabi-infuusion aikana (ks. kohta 4.4). Myyntiluvan
myOntdmisen jdlkeen on raportoitu yksi fataali anafylaksiatapaus tosilitsumabihoidon aikana

(ks. kohta 4.4).

Neutrofiilit

Kuusi kuukautta kestineissd kontrolloiduissa tutkimuksissa neutrofiiliarvo laski tason 1 x 10%/1
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 kesténeissé kontrolloiduissa
tutkimuksissa.

Trombosyytit
Kuusi kuukautta kestineissi 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. Ndihin muutoksiin ei liittynyt
verenvuototapahtumia.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkdaikaisessa altistumisessa havaittiin
trombosyyttiarvojen laskeneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta

kestdneissd kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeisessd seurannassa on hyvin harvoin raportoitu pansytopeniaa.
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Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

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

Kohonneet arvot yleistyivit, kun tosilitsumabimonoterapiahoitoon lisattiin jokin mahdollisesti
maksatoksinen lddkevalmiste (esim. MTX). ALAT-/ASAT-arvojen nousu > 5 x viitevilin yldraja
todettiin 0,7 %:lla pelkké&a tosilitsumabia saaneista potilaista ja 1,4 %:lla potilaista, jotka saivat
tosilitsumabia yhdessd DMARDien kanssa. Suurimmalla osalla néisté 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 yliraja. Konjugoitumattoman
bilirubiinin pitoisuus nousi tasolle > 1-2 x viitevélin yldraja yhteensa 5,8 %:lla potilaista ja 0,4 %:1la
nousu oli > 2 x viitevilin yldraja.

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

Veren rasva-arvot

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

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

Thoreaktiot
Myyntiluvan my06ntdmisen jalkeisessd seurannassa on harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa.

COVID-19-potilaat

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 lumeléddkettd saaneiden

(32,1 % /22,8 %, n =483) COVID-19-potilaiden vililla.

Léahtdtilanteessa systeemistéd kortikosteroidihoitoa saaneen ryhmén havaittu turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen koko potilasjoukon tosilitsumabia koskevan turvallisuusprofiilin kanssa, kuten
taulukossa 2 esitetddn. Téssé alaryhméssé tosilitsumabia laskimoon saaneista potilaista 27,8 %:lla
esiintyi infektioita ja 18,1 %:1la 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
lumeléékettd saaneisiin potilaisiin. Trombosyyttien ja neutrofiilien véheneminen ja ALAT- ja ASAT-
arvojen kohoaminen olivat yleisempia tosilitsumabia laskimoon saaneilla kuin lumeladdkettd saaneilla
potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Pediatriset potilaat
Lasten polyartriittia ja yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla todetut haittavaikutukset olivat
yleensi luonteeltaan samanlaisia kuin nivelreumapotilailla raportoidut, ks. kohta 4.8.

Lasten polyartriittia sairastavien potilaiden valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laskimoon annosteltavan tosilitsumabin turvallisuusprofiilia lasten polyartriitin hoidossa on tutkittu
188 potilaalla, idltddn 2—17-vuotiaita. Potilasvuosien médra oli yhteensd 184,4. Haittavaikutusten
yleisyys lasten polyartriittia sairastavilla potilailla on esitetty taulukossa 3. Lasten polyartriittia
sairastavilla potilailla todetut haittavaikutukset olivat [uonteeltaan samanlaisia kuin
nivelreumapotilailla ja yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla. Aikuisiin
nivelreumapotilaisiin verrattuna lasten polyartriittia sairastavilla potilailla raportoitiin yleisemmin
nasofaryngiittia, paéinsarkyéd, pahoinvointia ja neutrofiiliarvojen laskua. Kolesteroliarvojen nousua
raportoitiin harvemmin lasten polyartriittia sairastavilla potilailla kuin aikuisilla nivelreumapotilailla.

Infektiot

Infektioiden esiintyvyys kaikilla 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 my6s 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 %).

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Infuusioon liittyviksi reaktioiksi mééritelldén lasten polyartriittia sairastavilla potilailla 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. Yleisimpid infuusion aikana esiintyneitd tapahtumia olivat piénsarky, pahoinvointi ja
hypotensio. Yleisimpié tapahtumia 24 tunnin kuluessa infuusion antamisesta olivat huimaus ja
hypotensio. Infuusion annon aikana tai 24 tunnin kuluessa infuusion antamisesta esiintyneet
haittavaikutukset olivat yleensé luonteeltaan samankaltaisia kuin nivelreumaa tai yleisoireista
lastenreumaa sairastavilla potilailla, ks. kohta 4.8.

Tosilitsumabiin liittyvié ja hoidon keskeyttdmisté vaativia kliinisesti merkittévié 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 %:1la potilaista

esiintyi trombosyyttiarvon laskua tasoon < 50 x 103/ul, mutta tédhén ei liittynyt verenvuototapahtumia.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

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

Veren rasva-arvot

Laskimoon annosteltavaa tosilitsumabia koskeneen tutkimuksen WA 19977 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.
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Yleisoireista lastenreumaa sairastavien potilaiden valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laskimoon annosteltavan tosilitsumabin turvallisuusprofiilia yleisoireisessa lastenreumassa on tutkittu
112 potilaalla, idltddn 2—17-vuotiaita. Tutkimuksen 12 viikkoa kestineessé kaksoissokkoutetussa,
kontrollivaiheessa 75 potilasta sai tosilitsumabihoitoa (8 mg/kg tai 12 mg/kg painon mukaan).

12 viikon jilkeen tai vaihdettuaan lumelddkkeesta tosilitsumabiin taudin pahenemisen vuoksi potilaat
hoidettiin avoimessa jatkotutkimuksessa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla todetut haittavaikutukset olivat yleensi luonteeltaan
samanlaisia kuin nivelreumapotilailla. 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 kestdneessé kontrollivaiheessa infektioiden kokonaisesiintyvyys laskimoon annosteltavaa
tosilitsumabia saaneessa ryhmassa oli 344,7 tapausta 100 potilasvuotta kohti. Lumelddkeryhméassa
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 kestédneessd kontrollivaiheessa vakavien infektioiden esiintyvyys laskimoon annosteltavaa
tosilitsumabia saaneessa ryhmaéssé oli 11,5 tapausta 100 potilasvuotta kohti. Avoimessa
jatkotutkimuksessa vakavien infektioiden kokonaismééré oli vuoden kuluttua samalla tasolla eli

11,3 infektiota 100 potilasvuotta kohti. Raportoidut vakavat infektiot olivat samankaltaisia kuin
nivelreumassa raportoidut, lisdksi raportoitiin vesirokkoa ja valikorvantulehdusta.

Infuusioon liittyvdt reaktiot

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

12 viikkoa kesténeessd kontrollivaiheessa 16 % tosilitsumabiryhmén potilaista ja 5,4 %
lumeldékeryhmén potilaista sai infuusioon liittyvén reaktion 24 tunnin kuluessa infuusiosta.
Tosilitsumabiryhmassa infuusioreaktio-oireisiin sisiltyi mm. ihottumaa, nokkosihottumaa, ripulia,
epigastrista kipua, nivelkipua ja padnsérkyé. Yhta ndistd oireista, nokkosihottumaa, pidettiin vakavana.
Oireet eivit rajoittuneet vain edelld mainittuihin.

Tutkimuksen kontrollivaiheessa ja sen avoimessa seurantavaiheessa raportoitiin yhdelld tosilitsumabia
saaneella potilaalla 112:sta (< 1 %) tosilitsumabiin liittyvid ja hoidon keskeyttdmistd vaativia
kliinisesti merkittavid allergisia reaktioita.

Neutrofiilit

Kontrollivaiheen 12 viikon aikana tehdyssi tavanomaisessa laboratorioseurannassa 7 %:1la
tosilitsumabiryhmiin potilaista esiintyi neutrofiiliarvojen laskua tason 1 x 10%1 alapuolelle.
Lumeldédkeryhmaéssé ei havaittu neutrofiiliarvojen alenemista.

Avoimessa jatkotutkimuksessa neutrofiiliarvot laskivat tason 1 x 10%/1 alapuolelle 15 %:1la
tosilitsumabiryhmén potilaista.

Trombosyytit
Kontrollivaiheen 12 viikon aikana tehdyssi tavanomaisessa laboratorioseurannassa 3 %:1la

lumeldékeryhmén potilaista ja 1 %:lla tosilitsumabiryhmén potilaista esiintyi trombosyyttiarvon laskua
tason 100 x 103/ul alapuolelle.
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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 tehdyssd tavanomaisessa laboratorioseurannassa maksan
aminotransferaasiarvojen nousua tasolle > 3 x viitevilin yléraja todettiin 5 %:1la (ALAT) ja 3 %:lla
(ASAT) tosilitsumabia saaneista potilaista. Lumelddkeryhméssid maksan aminotransferaasiarvot eivét
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 viitevilin alapuolelle havaittiin 15 potilaalla jossakin
vaiheessa tutkimuksen aikana.

Veren rasva-arvot

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

Avoimessa jatkotutkimuksessa (tutkimus WA18221) veren LDL-kolesterolipitoisuus oli jossakin
vaiheessa tutkimushoidon aikana kohonnut arvoon > 130 mg/dl 13,2 %:1la potilaista ja
kokonaiskolesterolipitoisuus oli kohonnut arvoon > 200 mg/dl 27,7 %:lla potilaista.

Potilaat, joilla on sytokiinioireyhtymd

Tosilitsumabin turvallisuutta sytokiinioireyhtymén hoitoon on selvitetty kliinisten tutkimustietojen
retrospektiivisessd analyysissd. Kyseisissd kliinisissd tutkimuksissa 51 potilasta sai kimeerista
antigeenireseptoria ilmentévien T-solujen (CAR-T-solujen) aikaansaaman vaikea-asteisen tai
hengenvaarallisen sytokiinioireyhtymén hoitoon tosilitsumabiannoksia 8 mg/kg (12 mg/kg, jos potilas
painoi alle 30 kg) laskimoon, minké lisdksi joko annettiin tai ei annettu suuria kortikosteroidiannoksia.
Annettujen tosilitsumabiannosten lukumaaréan mediaani oli 1 annos (vaihteluvéli 1-4 annosta).

Immunogeenisuus
Tosilitsumabihoidon aikana voi kehittyé anti-tosilitsumabi-vasta-aineita. Vasta-aineiden kehittymisen
ja kliinisen vasteen tai haittavaikutusten vélilld voi olla havaittavissa korrelaatio.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén 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 koehenkil6ille annettiin kerta-annoksena enintdén
28 mg/kg, mutta annostusta rajoittavaa neutropeniaa todettiin.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressiiviset lddkeaineet, interleukiinin estijit, ATC-koodi:
L04ACO07.

Tuyory on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston 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 estivin sIL-6R- ja mIL-6R-reseptorien kautta tapahtuvaa
signaalinvilitysté. IL-6 on pleiotrooppinen tulehdusta vahvistava sytokiini, jota tuottavat useat eri
solutyypit, kuten T- ja B-solut, monosyytit ja fibroblastit. [L-6 osallistuu erilaisiin fysiologisiin
tapahtumaketjuihin, joita ovat esimerkiksi T-solun aktivoituminen, immunoglobuliinierityksen
kdynnistyminen, akuutin vaiheen proteiinisynteesin kdynnistyminen maksassa ja hematopoieesin
stimuloituminen. IL-6 on yhdistetty erilaisten sairauksien, kuten tulehdussairauksien, osteoporoosin ja
kasvainten, patogeneesiin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Nivelreumapotilailla tehdyissé kliinisissa tosilitsumabitutkimuksissa 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 myos trombosyyttiarvon
lasku normaalialueen sisélla. Hemoglobiiniarvon nousua havaittiin, silld tosilitsumabi heikentda IL-6:n
vaikutuksia hepsidiinin tuotantoon, miké lisda raudan saatavuutta. Hoitoa 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, heidan
neutrofiiliarvonsa laskivat alimmalle tasolleen 3—5 pdivén kuluttua infuusiosta. Sen jilkeen
neutrofiiliarvot palautuivat hoitoa edeltéville tasolle annosriippuvaisesti. Nivelreumapotilailla
havaittiin neutrofiiliarvojen muuttuvan vastaavalla tavalla tosilitsumabin annon jalkeen (ks. kohta 4.8).
COVID-19-potilailla, joille annettiin yksi 8 mg/kg tosilitsumabiannos laskimoon, CRP-arvon
havaittiin laskeneen normaaleihin viitearvoihin jo 7. paivana.

Nivelreumaa sairastavat potilaat

Kliininen teho ja turvallisuus

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

Tutkimuksessa I tosilitsumabi annettiin laskimoon neljén viikon vélein monoterapiana.
Tutkimuksissa II, III ja V tosilitsumabi annettiin laskimoon neljan viikon vélein yhdessd MTX:n
kanssa. Vertailuna kdytettiin lumevalmisteen ja MTX:n yhdistelmaa. Tutkimuksessa IV tosilitsumabi
annettiin laskimoon neljén viikon vilein yhdessd muiden DMARDien kanssa. Vertailuna kéytettiin
lumevalmisteen ja muiden DMARDien yhdistelméa. Kaikissa viidessa tutkimuksessa ensisijainen
paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ACR 20 -vasteen viikkoon 24 mennessa.

Tutkimuksessa I arvioitiin 673 potilasta, jotka eivét olleet saaneet MTX:a satunnaistamista
edeltidneiden kuuden kuukauden aikana ja joiden aikaisempaa MTX-hoitoa ei ollut keskeytetty
kliinisesti merkittdvien 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 enintéén
20 mg:aan kahdeksan viikon jakson aikana).
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Tutkimus II kesti kaksi vuotta, ja sithen kuului suunniteltu analyysi viikkojen 24, 52 ja 104 kohdalla.
Tutkimuksessa arvioitiin 1 196 potilasta, joille MTX ei ollut tuottanut riittdvad hoitovastetta.
Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin sokkoutetusti neljén viikon vélein
52 viikon ajan yhdistettynéd vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa). Avoimessa vaiheessa,
viikon 52 jdlkeen, 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 padtetapahtuma 24 viikon kohdalla tehdysséd analyysissd oli ACR 20 -vasteen
kriteerit tayttdvien potilaiden suhteellinen osuus. Viikoilla 52 ja 104 muut ensisijaiset padtetapahtumat
olivat nivelvaurioiden estyminen ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen.

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

Tutkimuksessa IV arvioitiin 1 220 potilasta, jotka eivit olleet saavuttaneet riittdvaa hoitovastetta
nykyiselld reumalédkitykselldén, johon kuului véhintdén 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-estéjé ei ollut tuonut riittivaa
hoitovastetta tai jotka eivét sietdneet niitd lddkkeitd. Hoito TNF-estdjilld lopetettiin ennen
satunnaistamista. Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin neljin viikon
vilein yhdistettynd vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa).

Kliininen vaste

Kaikissa tutkimuksissa kuuden kuukauden ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -vasteet olivat tilastollisesti
merkitsevisti suuremmat tosilitsumabia 8 mg/kg saaneiden potilaiden ryhmissé kuin vertailuryhmissé
(taulukko 4). Tutkimuksessa I tosilitsumabi 8 mg/kg todettiin tehokkaammaksi kuin vaikuttava
vertailuaine MTX.

Hoitoteho oli sama riippumatta potilaiden reumatekijastatuksesta, idstd, sukupuolesta, etnisesti
taustasta, aikaisempien hoitojen lukumairéstd tai taudin tilasta. Vaikutus alkoi nopeasti (jo toisella
hoitoviikolla), ja vaste suureni jatkuvasti hoidon keston myoti. Avoimissa jatkotutkimuksissa [-V
vasteen on todettu kestivén yli 3 vuotta.

Kaikissa tutkimuksissa tosilitsumabiannosta 8 mg/kg saaneilla potilailla todettiin merkitsevaa
paranemista ACR-vasteen kaikissa yksittdisissi osatekijoissd (aristavien ja turvonneiden nivelten
lukumaééra, potilaan ja lddkdrin yleisarvio, toimintakykyé mittaava pistearvo, kivun arviointi ja CRP-
arvo) verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumevalmistetta yhdessda MTX:in tai muiden DMARDien
kanssa.

Tutkimuksissa [-V potilaiden keskiméirdinen DAS28 (Disease Activity Score) -indeksi hoidon alussa
oli 6,5-6,8. DAS28-indeksin merkitsevéa laskua (keskiméérdinen parannus) havaittiin tosilitsumabilla
hoidetuilla potilailla verrattuna kontrolliryhmén potilaisiin. Tosilitsumabilla hoidetuilla potilailla
DAS28 laski 3,1-3,4 yksikkod ja kontrolliryhméssé 1,3-2,1 yksikkod. Tosilitsumabihoitoa saaneista
potilaista 28-34 % saavutti DAS28-remission viikolla 24 (DAS28 < 2,6). Osuus oli huomattavasti
suurempi kuin kontrolliryhméssi, jossa vastaava luku oli 1-12 %. Tutkimuksessa II, 65 % potilaista
saavutti DAS28 < 2,6 viikolla 104. Vastaava luku viikolla 52 oli 48 % ja viikolla 24 33 %.

Tutkimusten II, III ja IV yhdistetyssi analyysissd ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -vasteiden
saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi ryhmaissé, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessd DMARDien kanssa (59 %, 37 % ja 18 %), kuin ryhméssi, joka sai tosilitsumabia 4 mg/kg
yhdessda DMARDien kanssa (50 %, 27 % ja 11 %; p < 0,03). Vastaavasti DAS28-remission

(DAS28 < 2,6) saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevisti suurempi tosilitsumabia 8 mg/kg ja
DMARDeja saaneessa ryhmaissé (31 %) kuin tosilitsumabia 4 mg/kg ja DMARDeja saaneessa
ryhmaéssé (16 %, p < 0,0001).
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Taulukko 4. ACR-vasteet kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa vertailuaineina olivat lumevalmiste /
MTX/ DMARDit, (% potilaista)

Tutkimus I Tutkimus 11 Tutkimus IIT Tutkimus IV Tutkimus V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Vko | TCZ MTX | TCZ |Lume| TCZ |Lume+| TCZ |Lume+| TCZ |Lume+
8 mg/kg 8mg/kg| + |8mgkg| MTX |8 mgkg| DMAR|8 mgkg| MTX
+MTX | MTX | + MTX + D +MTX
DMARD

n=286 |n=284 n=398 39n=205 n=204 n=803 n=413 n=170 n=158

=
1

ACR 20

24 70 %*** 52 % 56 %***R2T % 59 %*** 26 % 61 %*** 24 % |50 %*** 10 %

52 56 %*** 25 %

ACR 50

24 44 %** 33 % B2 %***|10 % @44 %*** |11 % 38 %*** 9 % 29 %*** 4 %

52 36 %*** 110 %

ACR 70

24 28 %** |15 % 13 %***2 % 22 %*** 2% 21 %*** 3 % 12 %** |1 %

52 20 YotH** 4 9o

ACR - American College of Rheumatology (ACR) -kriteerit

TCZ - tosilitsumabi

MTX - metotreksaatti

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

*E%* . p <0,0001, tosilitsumabi vs. lumevalmiste + MTX / DMARD

Merkittdvd kliininen vaste
Tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneista potilaista 14 % saavutti merkittédvén kliinisen vasteen,
kun hoitoa oli annettu kaksi vuotta (ACR 70 -vaste sdilyi 24 viikkoa tai pitempaén).

Radiologinen vaste

Tutkimukseen II osallistui potilaita, joiden aikaisempi hoito MTX:1la ei tuonut riittdvéaé hoitovastetta.
Rakenteellisten nivelvaurioiden estymisti arvioitiin radiologisesti ja tulos ilmaistiin modifioidun
Sharp-indeksin ja sen osatekijoiden, eroosioasteen ja nivelraon kaventumisen muutoksena.
Rakenteellisen nivelvaurion estyminen nékyi merkitsevisti hitaampana radiologisena etenemisené
tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla kuin vertailuryhmén potilailla (taulukko 5).
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Avoimessa jatkotutkimuksessa (tutkimus II) niveltuhon etenemista estdva vaikutus sdilyi hoidon
toisena vuonna tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla. Sharp-Genant-
kokonaispistearvon keskiméairdinen muutos ldhtétilanteesta viikolla 104 oli huomattavasti pienempi
potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessd MTX:n kanssa (p < 0,0001)
kuin niillé potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan lumevalmistetta yhdessa MTX:n kanssa.

Taulukko 5. Radiologiset muutokset (keskiarvo) 52 viikon aikana tutkimuksessa 11

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 yhdistelméaén.
** - p < 0,005, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelmé&én.

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

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

Terveydentilaa ja eldmdnlaatua 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 Illness Therapy -kyselylomakkeet). Fyysistd
toimintakykyd mittaava HAQ-DI-tulos parani tilastollisesti merkitsevésti tosilitsumabihoitoa
saaneiden potilaiden ryhmissd DMARDeja saaneisiin potilaisiin verrattuna. Tutkimuksen II avoimessa
vaiheessa havaittu parannus fyysisessd toimintakyvyssa sdilyi jopa kahden vuoden ajan. Viikolla 52
keskimédrdinen muutos HAQ-DI:ssi oli -0,58 niillé potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 8§ mg/kg
yhdessd MTX:n kanssa. Lumevalmistetta yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla vastaava tulos oli
-0,39. Keskiméaridinen muutos HAQ-DI:ssi 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
merkitsevasti viikolla 24 verrattuna DMARDeja saaneiden potilaiden arvoihin (p < 0,0001).
Hemoglobiiniarvojen keskiarvot nousivat viikkoon kaksi mennessé ja pysyivit 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 eivit sietineet MTX-hoitoa tai joille MTX-hoidon jatkamista ei
katsottu tarkoituksenmukaiseksi (mukaan lukien potilaat, jotka eivit saaneet riittdvad vastetta MTX-
hoitoon). Tosilitsumabiryhmén potilaat saivat tosilitsumabia (8 mg/kg) infuusiona laskimoon neljan
viikon vilein ja lumevalmistetta ihon alle kahden viikon vélein. Adalimumabiryhmin potilaat saivat
adalimumabia (40 mg) injektiona ihon alle kahden viikon vélein sekéd lumevalmistetta infuusiona
laskimoon neljén viikon vilein. Tosilitsumabihoidon osoitettiin olevan adalimumabia tilastollisesti
merkitsevasti tehokkaampi tautiaktiivisuuden hallinnassa seké ensisijaisen paitetapahtuman osalta
(DAS28-indeksin muutos ldhtotilanteesta viikolle 24) ettd kaikkien toissijaisten paédtetapahtumien
osalta (taulukko 6).
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Taulukko 6. Tutkimuksen VI (WA19924) tehon tulokset

ADA + lume TCZ + lume p-arvo®
(i.v.) (s.c.)
n =162 n =163

Ensisijainen piitetapahtuma: keskimuutos liihtétilanteesta viikkoon 24

DAS28 (korjattu keskiarvo) -1,8 -3,3

Korjatun keskiarvon ero (95 %:n -1,5 (-1,8, -1,1) <0,0001
luottamusviéli)

Toissijaiset piAfitetapahtumat: 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
ACR 20 -vaste, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR 50 -vaste, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR 70 -vaste, n (%) 29 (17,9) 53 (32,9) 0,0023

2 p-arvo on korjattu potilaiden maantieteellisen sijainnin ja nivelreuman kestoajan suhteen kaikkien
paétetapahtumien osalta seké liséksi kaikkien jatkuvien pédtetapahtumien ldhtotilanteen arvon osalta.
® Hoitoon vastaamattomien potilaiden puuttuvien tietojen paikkaus. Monivertailun hallintaan kiytetty
Bonferroni-Holmin menetelmaa.

1.v.= laskimoon

s.c. =1ihon alle

TCZ = tosilitsumabi

ADA = adalimumabi

Tosilitsumabin ja adalimumabin kliiniset haittatapahtumaprofiilit olivat yleisesti ottaen
samankaltaiset. Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi vakavia haittatapahtumia, oli samankaltainen
kummassakin hoitoryhmaéssé (tosilitsumabi 11,7 % vs. adalimumabi 9,9 %). Tosilitsumabihaarassa
havaitut haittavaikutukset olivat luonteeltaan yhdenmukaisia tosilitsumabin tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa ja ne ilmenivét vastaavalla frekvenssilld 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
trombosyyttiméaardn vahenemistd, ALAT- ja ASAT- seka lipidiarvojen suurenemista), mutta
muutosten suuruus ja huomattavien poikkeavuuksien esiintymistiheys oli tosilitsumabiryhméssé
suurempi kuin adalimumabiryhméssi. Neljéllé (2,5 %) potilaalla tosilitsumabiryhmaéssé ja kahdella
(1,2 %) potilaalla adalimumabiryhmassa esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 3 tai 4
neutrofiilimééran vihenemistd. Yhdellétoista (6,8 %) potilaalla tosilitsumabiryhméssi ja viidella
(3,1 %) potilaalla adalimumabiryhmaéssé esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 2 tai
vaikeampiasteista ALAT-arvon suurenemista. LDL-arvo suureni 14htotilanteesta
tosilitsumabiryhmaissa keskiméérin 0,64 mmol/l (25 mg/dl) ja adalimumabiryhméssé 0,19 mmol/l
(7 mg/dl). Turvallisuuden havaittiin olleen tosilitsumabiryhméssd yhdenmukainen tosilitsumabin
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eik uusia tai odottamattomia haittavaikutuksia havaittu

(ks. taulukko 1).

Tuoretta nivelreumaa sairastavat potilaat, jotka eivdt ole aikaisemmin saaneet MTX-hoitoa
Tutkimus VII (WA19926) kesti kaksi vuotta, ja sen ensisijainen analyysi tehtiin viikon 52 kohdalla.
Tutkimuksessa arvioitiin 1 162 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen tuore
nivelreuma (keskiméardinen sairauden kesto < 6 kuukautta) ja jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet
MTX:a. Noin 20 % potilaista oli saanut aikaisemmin jotakin muuta DMARD-lddkettd kuin MTX:a.
Tutkimuksessa arvioitiin miten tehokkaasti laskimoon annettu tosilitsumabi 4 tai 8§ mg/kg neljén
viikon vilein yhdessd MTX:n kanssa, laskimoon annettu tosilitsumabi 8 mg/kg monoterapiana ja
MTX-monoterapia vahensivét nivelvaurioiden 16ydoksié ja oireita seké etenemisnopeutta 104 viikon
aikana. Ensisijainen pédtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat DAS28-remission
viikolla 24 (DAS28 < 2,6). Ensisijaisen pdétetapahtuman saavuttaneiden potilaiden osuus oli
merkitsevasti suurempi ryhmassé, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessd MTX:n kanssa tai
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tosilitsumabia monoterapiana, kuin pelkkdd MTX:ia saaneiden ryhmaéssa. Lisdksi ryhmaéssa, joka sai
tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessd MTX:n kanssa, kaikkia tiarkeimpié toissijaisia padtetapahtumia
koskevat tulokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Ryhmissé, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg
monoterapiana, vasteet olivat numeerisesti suurempia kaikkien toissijaisten péadtetapahtumien osalta
radiologiset padtetapahtumat mukaan lukien, kuin pelkkdd MTX:ia saaneessa ryhmassa. Téassa
tutkimuksessa ACR/EULAR-remissio (Boolen kriteereiden ja indeksin perusteella) analysoitiin myds
ennalta mééritettyind eksploratiivisina paitetapahtumina, ja havaitut vasteet olivat suurempia
tosilitsumabiryhmissd. Tutkimuksen VII tulokset esitetddn taulukossa 7.

Taulukko 7. Tutkimuksen VII (WA19926) tehon tulokset tuoretta nivelreumaa sairastavilla potilailla,
jotka eivdit olleet aiemmin saaneet MTX:a

TCZ 8 mg/kg TCZ 8 mg/kg TCZ Lume +
+MTX + lume 4 mg/kg + MTX
MTX
n =290 n =292 n =288 n =287
Ensisijainen piitetapahtuma
DAS28 Remissio
Viikko 24 n (%) 130 (44,8)*** 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Téarkeimmiit toissijaiset piétetapahtumat
DAS 28 remissio
Viikko 52 n (%) 142 (49,0)*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
Viikko 24 ACR 20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACR 50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR 70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
Viikko 52 ACR 20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
ACR 50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR 70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (korjattu keskiméérdinen
muutos l&htdtilanteesta)
Viikko 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Radiologiset péitetapahtumat (keskimiéridinen muutos lihtotilanteesta)
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 (%) 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
(muutos ldhtétilanteesta, kun mTSS
<0)
Eksploratiiviset piitetapahtumat
Viikko 24: ACR/EULAR-remissio, 47 (18,4)* 38 (14,2) 43 (16,7)* 25 (10,0)
Boole, n (%)
ACR/-remissio, indeksi, 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
n (%)
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TCZ 8 mg/kg TCZ 8 mg/kg TCZ Lume +
+MTX + lume 4 mg/kg + MTX
MTX
n =290 n =292 n =288 n =287
Viikko 52: ACR/-remissio, Boole, 59 (25,7) 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
n (%)
ACR/EULAR-remissio, 83 (36,1)} 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)
indeksi, n (%)

mTSS - modified Total Sharp Score

TCZ - tosilitsumabi

MTX - metotreksaatti

ACR - American College of Rheumatology (ACR) -kriteerit

Kaikki tehoa koskevat vertailut vs. lumevalmiste + MTX. ***p < 0,0001; **p <0,001; *p < 0,05;
Ip-arvo < 0,05 vs. lumevalmiste + MTX, mutta padtetapahtuma oli eksploratiivinen (ei mukana
tilastollisen testauksen hierarkiassa eikd monivertailua ole siksi kontrolloitu)

COVID-19

Kliininen teho

RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) -tyéryhmaétutkimus 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 (pddvaiheessa) heidét satunnaistettiin. Tutkimukseen
mukaan soveltuneilla potilailla oli kliinisesti epdilty tai laboratoriotestein varmistettu SARS-CoV-2-
infektio, eiké heilla ollut vasta-aiheita millekdén hoidolle. Potilaat, joilla oli kliinisesti havaittu eteneva
COVID-19-tauti (maaritelty happisaturaatioksi < 92 % huoneilmassa tai happihoito ja CRP-arvo

> 75 mg/l), soveltuivat toiseen satunnaistamiseen saamaan joko tosilitsumabia laskimoon tai
pelkéstddn tavanomaista hoitoa.

Tehon analyysit tehtiin hoitoaikeen mukaisesta (ITT) potilasjoukosta, johon kuului 4116 potilasta,
joista 2022 potilasta satunnaistettiin tosilitsumabin ja tavanomaisen hoidon yhdistelméé saaneeseen
haaraan ja 2 094 potilasta satunnaistettiin pelkistién tavanomaista hoitoa saaneeseen haaraan.
Hoitoaikeen mukaisen potilasjoukon demografiset ja taudin ominaisuudet 14htotilanteessa olivat hyvin
tasapainossa hoitohaarojen kesken. Osallistujien iké oli keskiméérin 63,6 vuotta (keskihajonta

13,6 vuotta). Valtaosa potilaista oli miehid (67 %) ja valkoihoisia (76 %). CRP-arvon mediaani
(vaihteluvali) oli 143 mg/1 (75-982).

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

Ensisijainen hoitotulos oli kuolleisuus péivin 28 kohdalla. Tosilitsumabin ja tavanomaisen hoidon
yhdistelmai saaneen haaran ja pelkéstdin tavanomaista hoitoa saaneen haaran vertailussa
riskitiheyksien suhde oli 0,85 (95 %:n luottamusvili: 0,76—0,94), joka oli tilastollisesti merkitseva
tulos (p = 0,0028). Kuoleman todennékdisyyden pdivain 28 mennessi arvioitiin olleen
tosilitsumabihaarassa 30,7 % ja tavanomaisen hoidon haarassa 34,9 %. Riskin eroksi arvioitiin -4,1 %
(95 %:n luottamusvili: -7,0 — -1,3 %), mikd on yhdenmukainen ensisijaisen analyysin kanssa. Ennalta
madritellyssd alaryhmadssa, jossa potilaat saivat lahtdtilanteessa systeemisté kortikosteroidihoitoa,
riskitiheyssuhde oli 0,79 (95 %:n luottamusvili: 0,70-0,89), ja ennalta mééritellyssa alaryhméssa,
jossa potilaat eivét saaneet ldahtdtilanteessa systeemisté kortikosteroidihoitoa, se oli 1,16 (95 %:n
luottamusvili: 0,91-1,48).
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Sairaalasta kotiutumiseen kuluneen ajan mediaani oli tosilitsumabin ja tavanomaisen hoidon
yhdistelmié saaneessa haarassa 19 pdivai ja tavanomaista hoitoa saaneessa haarassa > 28 péivéa
(riskitiheyksien suhde [95 %:n luottamusvali] = 1,22 [1,12—1,33]).

Niisté potilaista, jotka eivit tarvinneet 1dhtGtilanteessa invasiivista hengityskonehoitoa, pdivaan 28
mennesséd hengityskonehoitoa tarvinneiden tai kuolleiden osuus oli tosilitsumabin ja tavanomaisen
hoidon yhdistelmé&a saaneessa haarassa 35 % (619/1754) ja pelkdstdan tavanomaista hoitoa saaneessa
haarassa 42 % (754/1800) (riskisuhde [95 %:n luottamusvili] = 0,84, [0,77-0,92] p < 0,0001).

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat pediatriset potilaat

Kliininen teho

Tosilitsumabin tehoa aktiivisen yleisoireisen lastenreuman hoidossa on selvitetty 12 viikkoa
kestéineessd satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumeléékekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli
kaksi rinnakkaista ryhméaéa. Tutkimukseen hyvéksytyilld potilailla oli aktiivinen tauti, ja he olivat
sairastaneet yleisoireista nivelreumaa vahintddn kuusi kuukautta. Akuutissa pahenemisvaiheessa
olevia potilaita, jotka tarvitsivat > 0,5 mg/kg prednisoniannoksia, ei hyvéksytty tutkimukseen.
Vaikutusta makrofagiaktivaatio-oireyhtyméan (MAS) hoidossa ei ole tutkittu.

Potilaat (MTX-hoidossa tai ilman) satunnaistettiin (tosilitsumabi:lumeldéke = 2:1) jompaankumpaan
kahdesta hoitoryhmaésté. Toisessa ryhméssé 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 ryhmésséd 37 potilaalle annettiin lumeléékeinfuusio joka toinen viikko.
Kortikosteroidiannoksen asteittainen pienentdminen oli sallittua kuudennelta viikolta alkaen niille
potilaille, jotka saavuttivat JIA ACR 70 -vasteen (JIA = juveniili idiopaattinen artriitti). 12 viikon
jélkeen tai vaihdettuaan hoitoa taudin pahenemisen vuoksi potilaita siirrettiin tutkimuksen avoimeen
vaiheeseen, jossa he saivat painonmukaista jatkohoitoa.

Kliininen vaste

Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka viikkoon 12 mennessi
saavuttivat JIA ACR -kriteerien perusteella vahintddn 30 % paremman vasteen (JIA ACR 30 -vaste) ja
jotka olivat kuumeettomia (ei > 37,5 °C:n mittaustuloksia seitsemin edellisen vuorokauden aikana).
85 % (64/75) tosilitsumabihoitoa ja 24,3 % (9/37) lumelddkettd saaneista potilaista saavutti timan
paitetapahtuman. Ryhmien vélinen ero oli erittdin merkitseva (p < 0,0001).

Potilaiden jakaumat saavutettujen JIJA ACR 30, 50, 70 ja 90 -vasteiden mukaan esitetddn 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 ACR 50 85,3 %! 10,8 %
JIA ACR 70 70,7 %! 8,1 %
JIA ACR 90 37,3 %! 54 %

'p < 0,0001, tosilitsumabi vs. lumeldiike

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). Lumelddkeryhmaéssd kuumeettomien potilaiden osuus oli vain 21 % (p < 0,0001).

12 viikon tosilitsumabihoidon jélkeen vakioitu keskimddrdinen muutos VAS-kipuindeksissi oli

41 VAS-pisteen vihennys (asteikolla 0—100 pistettd) verrattuna yhden VAS-pisteen vihennykseen
lumelddkeryhmassa (p < 0,0001).
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Kortikosteroidiannoksen asteittainen pienentiminen

Kortikosteroidiannoksen pienentdminen sallittiin JIA ACR 70 -vasteen saavuttaneille potilaille.
Tosilitsumabiryhmaéssé 17 potilasta (24 %) ja lumelddkeryhméssé yksi (3 %) potilas pystyi
pienentdméén kortikosteroidiannostaan vahintédn 20 % ilman JIA ACR 30 -vasteen heikkenemisté tai
systeemisten oireiden ilmaantumista viikkoon 12 mennessa (p = 0,028). Kortikosteroidiannoksen
pienentdmisti jatkettiin, ja tutkimusviikolla 44 oraalisten kortikosteroidien ottamisen oli lopettanut
44 potilasta. Samaan aikaan JIA ACR -vasteet pysyivét ennallaan.

Terveydentilaa ja eldmdnlaatua kuvaavat tulokset

Niiden potilaiden osuus, jotka osoittivat pieninté kliinisesti merkittdvad paranemista kaikissa
lapsipotilaan toimintakyvyn arviointiin perustuvissa mittareissa (yksil6llisen kokonais-HAQ-DI-
indeksin pieneneminen > 0,13 yksikkd4), oli viikolla 12 huomattavasti suurempi
tosilitsumabiryhméssi kuin lumelddkeryhmaéssa, 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
ndistd potilaista (40/50), kun lumeryhmaéssé vastaava nousu todettiin vain 7 prosentilla

(2/29) potilaista, joiden hemoglobiini oli hoidon alkaessa viitealueen alapuolella (p < 0,0001).

Lasten polyartriittia sairastavat pediatriset potilaat

Kliininen teho

Tosilitsumabin tehoa aktiivista lasten polyartriittia sairastavien lasten hoidossa on selvitetty
kolmiosaisessa tutkimuksessa WA19977, johon kuului avoin jatkotutkimus. Osa I koostui 16 viikkoa
kestdneestd aktiivisesta tosilitsumabihoidon aloitusjaksosta (n = 188), jonka jidlkeinen osa II oli

24 viikkoa kestdnyt satunnaistettu kaksoissokkoutettu lumekontrolloitu hoidon lopettamisjakso
(n=163). Tamin jilkeen seurasi osa I1I, joka oli 64 viikkoa kestidnyt avoin jakso. Osassa I
tutkimukseen hyvéksytyt > 30 kg:n painoiset potilaat saivat neljd 8 mg/kg tosilitsumabiannosta
laskimoon neljan viikon vilein, kun taas < 30 kg:n painoiset potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan laskimoon neljé tosilitsumabiannosta (joko 8 mg/kg tai 10 mg/kg) neljén viikon vilein. Jos
potilas oli tutkimuksessa mukana osan I pdéttymiseen saakka ja sai viikolla 16 vihintién

JIA ACR 30 -vasteen verrattuna ldhtotilanteeseen, potilas soveltui jatkamaan tutkimusta sokkoutetussa
hoidon lopettamisjaksossa (osa II). Osassa II potilaat satunnaistettiin joko tosilitsumabihoitoon
(samoina annoksina kuin osassa I) tai lumeldékkeeseen suhteessa 1:1 samanaikaisen MTX:n ja
kortikosteroidien kayton perusteella stratifioituna. Potilaat olivat mukana osassa Il viikkoon 40 saakka
tai kunnes potilas tiytti JIA ACR 30 -pahenemisvaiheen kriteerit (viikkkoon 16 verrattuna), miké johti
potilaan siirtymiseen tosilitsumabihoitoon (osassa I annetulla annostuksella).

Kliininen vaste

Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden sairaus oli pahentunut
ACR 30 -kriteerien mukaisesti viikolta 16 viikolle 40. Sairaus paheni 48 %:1la (48,1 %, 39/81)
lumelddkettd saaneista ja 25,6 %:lla (21/82) tosilitsumabia saaneista potilaista. Naméa osuuksien véliset
erot olivat tilastollisesti merkitsevia (p = 0,0024).

Osan I paittyessd JIA ACR 30 -vasteen saaneita oli 89,4 %, JIA ACR 50 -vasteen saaneita 83,0 %,
JIA ACR 70 -vasteen saaneita 62,2 % ja JIA ACR 90 -vasteen saaneita oli 26,1 %.

Hoidon lopettamisjakson aikana (osa II) JIA ACR 30-, 50- ja 70 -vasteen saaneiden potilaiden
prosenttiosuudet viikolla 40 verrattuna l14dhtétilanteeseen on esitetty taulukossa 9. Jos potilaalla oli
pahenemisvaihe osan II aikana tai potilas vetdytyi tutkimuksesta, hinet luokiteltiin tdssé tilastollisessa
analyysissd ryhméin ei-vastetta. JIA ACR -vasteiden lisdanalyysi, osoitti, ettd niistd potilaista, joilla
tosilitsumabihoito oli jatkuvaa viikolle 40 asti, 95,1 % saavutti vahintddn JIA ACR 30 -vasteen. Téassa
lisdanalyysissa huomioitiin havaintoarvot viikolla 40 riippumatta potilaalla esiintyneista
pahenemisvaiheista.
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Taulukko 9. JIA ACR -vasteosuudet viikolla 40 verrattuna lihtotilanteeseen (potilaiden

rosenttiosuudet)

Vaste Tosilitsumabi Lume
n=2_82 n=281

ACR 30 74,4 %* 54,3 %*

ACR 50 73,2 %* 51,9 %*

ACR 70 64,6 %* 42,0 %*

*p < 0,01, tosilitsumabi vs. lumeldédke

Taudin aktiivisuutta osoittavien nivelten lukumaira viheni merkitsevésti lahtotilanteesta
tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumeléékettd saaneisiin potilaisiin (korjattu
keskimuutos -14,3 vs -11,4, p = 0,0435). Ladkérin yleisarvio taudin aktiivisuudesta asteikolla

0—100 mm mitattuna osoitti, ettd tosilitsumabi vdhensi taudin aktiivisuutta enemman kuin lumelaike
(korjattu keskimuutos -45,2 mm vs -35,2 mm, p = 0,0031).

VAS-kipuindeksin korjattu keskimuutos viikon 40 jalkeen oli tosilitsumabihoitoa saaneilla 32,4 mm
(asteikolla 0—100 mm) ja 22,3 mm lumeléékettd saaneilla potilailla (tilastollisesti erittdin merkitseva;
p =0,0076).

ACR-vasteita saavuttaneiden potilaiden osuudet olivat numeerisesti pienempié niilld potilailla, jotka
olivat aiemmin saaneet biologista ldékehoitoa, kuten taulukossa 10 esitetdén.

Taulukko 10. Niiden potilaiden mddrd ja prosenttiosuus, joiden tauti paheni JIA ACR -kriteerien
perusteella vihintddn 30 % sekd niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saivat JIA ACR 30/50/70/90 -
vasteen viikolla 40, jaoteltuna aikaisemman biologisen lddkityksen mukaan (ITT populaatio -
tutkimuksen osa 1)

Lume Tosilitsumabi
Biologinen kiytto Kylld (n = 23) Ei (n = 58) Kylld (n =27) Ei (n = 55)
JIA ACR 30 -kriteerien 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
mukainen taudin
paheneminen
JIA ACR 30 -vaste 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA ACR 50 -vaste 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ACR 70 -vaste 2 (8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR 90 -vaste 2 (8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

Tosilitsumabiryhméén satunnaistetuilla potilailla oli vihemméan ACR 30 -kriteerien mukaisia taudin
pahenemisia ja paremmat ACR-kokonaisvasteet kuin plaseboryhmén potilailla, riippumatta aiemmasta
biologisesta lddkehoidosta.

Sytokiinioireyhtymé
Tosilitsumabin tehoa sytokiinioireyhtyméan hoitoon selvitettiin hematologisten sy&pien hoitoon

kaytettyja CAR-T-soluhoitoja (tisagenlekleuseeli ja aksikabtageenisiloleuseeli) koskevien kliinisten
tutkimustietojen retrospektiivisessa analyysissd. Arvioitavissa olleet potilaat olivat saaneet vaikea-
asteisen tai hengenvaarallisen sytokiinioireyhtymén hoitoon tosilitsumabia annoksina 8 mg/kg

(12 mg/kg, jos potilaan paino oli < 30 kg), jonka liséiksi annettiin tai ei annettu suuria
kortikosteroidiannoksia. Vain ensimmaéinen sytokiinioireyhtyméepisodi otettiin mukaan analyysiin.
Tisagenlekleuseeli-kohortin tehoa koskevassa potilasjoukossa oli 28 miestd ja 23 naista (yhteensi

51 potilasta), joiden ién mediaani oli 17 vuotta (vaihteluvéli 3—-68 vuotta). Ajan mediaani
sytokiinioireyhtymén ilmenemisesti ensimmaéiseen tosilitsumabiannokseen oli 3 vuorokautta
(vaihteluvali 0—18 vuorokautta). Sytokiinioireyhtymén havidmiseksi méadriteltiin, ettei potilaalla ollut
kuumetta eiké hén kéyttinyt vasopressoreita vahintddn 24 tuntiin. Potilaan katsottiin saaneen vasteen,
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jos sytokiinioireyhtyma havisi 14 vuorokauden kuluessa ensimmadisesta tosilitsumabiannoksesta, jos
tarvittiin enintddn kaksi annosta eikd hoitoon kaytetty muita ladkevalmisteita kuin tosilitsumabia ja
kortikosteroideja. Kolmekymmentidyhdeksin potilasta (76,5 %; 95 %:n luottamusvali: 62,5-87,2 %)
sai vasteen. 15 potilaan (vaihteluvili: 9-75 vuotta) riippumattomassa kohortissa potilailla oli
aksikabtageenisiloleuseelista aiheutunut sytokiinioireyhtym4, ja 53 % sai vasteen.

Euroopan lddkevirasto on myOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
tosilitsumabin kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa CAR-T-soluhoidon
aikaansaamassa sytokiinioireyhtymassa.

COVID-19

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
tosilitsumabin kaytostd COVID-19-taudin hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaéssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Nivelreumaa sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka mééritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilld

3552 nivelreumapotilaan tietokannasta. Potilaat saivat tosilitsumabia 4 mg/kg tai 8§ mg/kg tunnin
kestdvéana infuusiona neljdn 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 = 38 000 £ 13 000 hepg/ml, minimipitoisuus

(Cnmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml ja maksimipitoisuus (Cmax) = 182 + 50,4 ng/ml. AUC- ja Cmax-arvojen
kumulaatiosuhteet olivat pienet: AUC 1,32 ja Cax 1,09. Kumulaatiosuhde oli suurempi Cnin-arvojen
osalta (2,49), mika oli odotettua johtuen epélineaarisesta puhdistumasta alhaisilla pitoisuustasoilla.
Cmax-arvon osalta vakaa tila saavutettiin ensimmdaisen annoksen jilkeen, AUC:n osalta 8 viikon
kuluttua ja Cnin-arvon osalta 20 viikon kuluttua. Tosilitsumabin AUC-, Cpin- ja Cmax-arvot nousivat
potilaan painon mukaan. Jos potilas painoi 100 kg tai enemmdén, tosilitsumabin vakaan tilan AUC-arvo
(odotettu keskiarvo = SD) oli 50 000 £ 16 800 pgeh/ml, Cpin-arvo 24,4 + 17,5 pug/ml, ja Cmax-arvo
226 + 50,3 pg/ml. Arvot ovat korkeammat kuin ylld analysoidun potilaspopulaation keskimaaraiset
arvot (ts. kaikki painoryhmit). Tosilitsumabin annosvastekdyra tasaantuu suuremmilla altistuksilla
siten, ettd lisdykset tosilitsumabin pitoisuudessa eivit samassa suhteessa anna lisdhyotya tehossa.
Kliinisesti merkittdvda parannusta tehossa ei havaittu potilailla, joita hoidettiin yli 800 mg:n
tosilitsumabiannoksilla. Siksi ei suositella tosilitsumabin kerta-annoksia, jotka ylittavét 800 mg:aa
(ks. kohta 4.2).

COVID-19-potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikkaa selvitettiin WA42380-tutkimuksessa (COVACTA) ja CA42481-
tutkimuksessa (MARIPOSA) tekemélld populaatiofarmakokineettinen analyysi tietokannasta, joka
koostuu 380 aikuisen COVID-19-potilaan tiedoista. Nama potilaat saivat 8 mg/kg tosilitsumabia
kertainfuusiona tai vahintdin 8 tunnin vélein annettuina kahtena infuusiona. Tosilitsumabiannoksen
8 mg/kg osalta arvioitiin seuraavat parametrit (ennustettu keskiarvo + keskihajonta): kdyran alle jadva
pinta-ala 28 pdivén aikana (AUCy.23) = 18 312 (5184) tuntia x pg/ml, pitoisuus paivanid 28

(Caay2s8) = 0,934 (1,93) pug/ml ja huippupitoisuus (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. AUCo-28-, Cday2s- ja Cinax-
arvot arvioitiin myo0s, kun 8 mg/kg tosilitsumabia annettiin kahtena annoksena 8 tunnin vélein
(ennustettu keskiarvo + keskihajonta): AUCo.5 42 240 (11520) tuntia x pg/ml ja Caayrs

8,94 (8,5) pg/ml ja Ciax 296 (64,7) pg/ml.

Jakautuminen
Nivelreumapotilailla sentraalinen jakautumistilavuus oli 3,72 1 ja perifeerinen jakautumistilavuus
3,35 1, joten jakautumistilavuus oli vakaan tilan aikana 7,07 1.

32



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

Eliminaatio

Laskimoon annettu tosilitsumabi poistuu verenkierrosta kaksivaiheisesti, joista toinen vaihe on
lineaarinen puhdistuma ja toinen noudattaa pitoisuudesta riippuvaista epdlineaarista puhdistumaa.
Nivelreumapotilailla lineaarinen puhdistuma oli 9,5 ml/h. Aikuisilla COVID-19-potilailla lineaarinen
puhdistuma oli seuraava: 17,6 ml/h l1dhtGtilanteen jarjestysasteikon (ordinal scale, OS) arvon ollessa
3 (0OS 3, lisdhappea tarvitsevat potilaat), 22,5 ml/h ldhtétilanteessa OS 4 -potilailla (suurivirtauksista
happihoitoa tai kajoamatonta hengityskonehoitoa tarvitsevat potilaat), 29 ml/h lahtotilanteessa OS 5 -
potilailla (hengityskonehoitoa tarvitsevat potilaat) ja 35,4 ml/h 1dhtétilanteessa OS 6 -potilailla
(ECMO-hoitoa eli veren kehonulkoista happeuttamista tai hengityskonehoitoa ja lisdhappitukea
tarvitsevat potilaat). Pitoisuudesta riippuva epélineaarinen puhdistuma on ratkaisevassa asemassa, kun
tosilitsumabipitoisuus on alhainen. Tosilitsumabipitoisuuden suurentuessa epélineaarinen
puhdistumareitti kylldstyy, minki jilkeen puhdistuma mééraytyy pidasiassa lineaarisen puhdistuman
perusteella.

Nivelreumapotilailla tosilitsumabin puoliintumisaika (ti,2) riippui pitoisuudesta. Kun vakaa tila oli
saavutettu annoksen ollessa 8 mg/kg neljan viikon vélein, efektiivinen t;, lyheni pitoisuuden
pienentyessd annosvilin aikana 18 vuorokaudesta 6 vuorokauteen.

COVID-19-potilailla pitoisuudet seerumissa olivat méaritysrajan alapuolella keskimaérin 35 pdivaa
yhden laskimoon annetun 8 mg/kg tosilitsumabi-infuusion jalkeen.

Lineaarisuus

Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivit muuttuneet ajan my6td. AUC- ja Cnin-arvojen
havaittiin suurenevan annossuhdetta enemmain annoksen ollessa 4 mg/kg tai 8 mg/kg neljan viikon
vélein. 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 populaatiofarmakokineettisessd analyysissd mukana olleilla potilailla oli
normaali munuaistoiminta tai lievd munuaisten vajaatoiminta. Lievd munuaisten vajaatoiminta
(Cockceroft-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.

Ikd, sukupuoli ja etninen tausta
Aikuisten nivelreuma- ja COVID-19-potilaiden populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat,
etteivit ikd, sukupuoli ja etninen tausta vaikuttaneet tosilitsumabin farmakokinetiikkaan.

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

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka méaaritettiin populaatiofarmakokineettiselld 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
toinen viikko (< 30 kg painavat potilaat), 162 mg ihon alle joka viikko (> 30 kg painavat potilaat),
162 mg ihon alle 10 péivin vélein tai joka toinen viikko (< 30 kg painavat potilaat).
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Taulukko 11. Yleisoireista lastenreumaa sairastaville potilaille laskimoon annetun hoidon
farmakokineettisten parametrien ennakoidut vakaan tilan keskiarvot = keskihajonnat

Tosilitsumabin 8 mg/kg joka 2. viikko 12 mg/kg joka 2. viikko
farmakokineettiset parametrit >30 kg alle 30 kg

Crnax (ng/ml) 256 + 60,8 274 £ 63,8

Cirough (1g/ml) 69,7 +29,1 68,4 + 30,0

Crnean (1g/ml) 119 £ 36,0 123 £36,0
Kumuloitumisen Cpax 1,42 1,37
Kumuloitumisen Cirough 3,20 3,41
Kumuloitumisen Cpean or AUCT* 2,01 1,95

*1 = 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) yhteydessa viikkoon 8 mennessa.

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

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

Lasten polyartriittia sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka méaaritettiin lasten polyartriittia sairastavilla potilailla
populaatiofarmakokineettiselld analyysilld, jossa oli mukana 237 potilaan tiedot. Potilaat olivat saaneet
hoitona annoksia 8 mg/kg laskimoon joka neljis 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. Lasten polyartriittia sairastaville potilaille laskimoon annetun hoidon
farmakokineettisten parametrien ennakoidut vakaan tilan keskiarvot = keskihajonnat

Tosilitsumabin 8 mg/kg joka 4. viikko 10 mg/kg joka 4. viikko
farmakokineettiset parametrit >30 kg alle 30 kg

Cinax (ng/ml) 183 +42,3 168 + 24,8

Cirough (ng/ml) 6,55+7,93 1,47 +£2.44

Cunean (pg/ml) 422+ 13,4 31,6 +7,84
Kumuloitumisen Cpax 1,04 1,01
Kumuloitumisen Cirough 2,22 1,43
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 mennessé ja annosten 8 mg/kg (paino > 30 kg) yhteydessé viikkoon 16
mennessa.
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Tosilitsumabin puoliintumisaika lasten polyartriittia sairastavilla potilailla on jopa 16 vuorokautta
molemmissa painoryhmissé (8 mg/kg > 30 kg painaville ja 10 mg/kg < 30 kg painaville) (vakaa tila
antovélin aikana).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, koska monoklonaalisia [gG1-vasta-aineita ei pidetd
luontaisina karsinogeeneina.

Kaytettdvissid olevat ei-kliiniset tiedot osoittivat, etté IL-6 vaikuttaa tiettyjen syopétyyppien
etenemiseen ja apoptoosiresistenssiin. Nama tiedot eivét viittaa siihen, ettd tosilitsumabihoitoon
liittyisi merkittdvad syovén kehittymisen ja etenemisen riskié. Pitkdaikaisessa kuuden kuukauden
toksisuustutkimuksessa ei havaittu proliferoivia leesioita jaavanmakakeilla (cynomolgus-apinoilla)
eikd IL-6-defisienteilld hiirilla.

Kaéytettivissd olevat ei-kliiniset tiedot eivit viittaa hedelmaéllisyyteen kohdistuviin vaikutuksiin
tosilitsumabihoidon aikana. Jaavanmakakeilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa ei havaittu
endokriinisesti aktiivisiin elimiin eiké lisddntymiselimiin kohdistuneita vaikutuksia.
Lisdéntymistoimintoihin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu myoskéan IL-6-defisienteilld hiirilla.
Tosilitsumabilla ei havaittu olevan suoraa eiké epédsuoraa haitallista vaikutusta tiineyteen eiki alkion-
tai sikionkehitykseen, kun sitd annettiin jaavanmakakeille tiineyden alkuvaiheessa. Keskenmenojen /
alkio- ja sikiokuolemien véhaista lisddntymista havaittiin kuitenkin suurta annostusta 50 mg/kg/vrk
saaneiden ryhmaéss, jossa systeeminen altistus oli suuri (> 100-kertainen ihmisen altistukseen
verrattuna), lumeryhméén ja muihin pientd annosta saaneiden ryhmiin verrattuna. Vaikka IL-6 ei niyté
olevan ratkaisevan tarked sytokiini sikion kasvun kannalta eikd emon ja sikion immunologisessa
vuorovaikutuksen sddtelyssd, timan 10ydoksen yhteytté tosilitsumabihoitoon ei voida sulkea pois.

Hoito hiiren analogeilla ei aiheuttanut lisdéntynytta toksisuutta nuorilla hiirilla. Hiiri6it4 ei havaittu
etenkddn luuston kehityksessd, immuniteetissd eikd seksuaalisessa kypsymisessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 (E 433)
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Fosforihappo, vikeva (pH:n sditoon)
Natriumhydroksidi (pH:n s&dtdon)
Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldadkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Avaamaton injektiopullo

2 vuotta: 80 mg/4 ml
30 kuukautta: 200 mg/10 ml
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30 kuukautta: 400 mg/20 ml

Valmis liuos

Infuusiokonsentraatti laimennetaan 0,9-prosenttiseen natriumkloridiliuokseen (9 mg/ml), ja valmis
infuusioliuos on kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili. Sitd voidaan sdilyttdd 50 tuntia 30 °C:ssa ja
enintddn 4 viikkoa jddkaapissa (2—8 °C).

Mikrobiologiselta kannalta valmis infuusioliuos on kéytettava vélittomasti. Ellei liuosta kdyteta heti,
sdilytysajat ja olosuhteet ennen kéyttod ovat kdyttdjan vastuulla. Valmista liuosta ei tulisi yleensa
sdilyttad yli 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Sailyta injektiopullo(t) jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtya.
Pidi injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Laimennusohjeet ennen antoa

Parenteraalisesti annettavat ladkkeet on tarkastettava silmdméérdisesti ennen annostelua hiukkasten tai
virimuutosten havaitsemiseksi. Laimennettavan liuoksen on oltava kirkasta tai opalisoivaa ja,
véritonta tai vaaleankeltaista, eikd siiné saa olla nidkyvid hiukkasia. Kéyti steriilid neulaa ja ruiskua
valmisteen kayttokuntoon saattamista varten.

Infuusiona annettavaksi saa kéyttéé vain polyvinyylikloridista (PVC), polypropeenista (PP) tai
polyeteenistd (PE) valmistettuja infuusiopusseja.

Aikuiset potilaat joilla on nivelreuma, sytokiinioireyhtymd (= 30 kg) tai COVID-19

Vedi aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridilivosta 100 ml:n infuusiopussista. Mééran tulee vastata potilaan annosta varten
tarvittavaa tilavuutta konsentraattia. Tarvittava maéra konsentraattia (0,4 ml/kg) vedetdan
injektiopullosta ja siirretdén 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitdd olla 100 ml. Sekoita
kaantamalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta viltetddn vaahdon muodostuminen.

Pediatriset potilaat

Yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavat potilaat ja potilaat, joilla on
sytokiinioireyhtyma (> 30 kg)

Veda aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilié, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridiliuosta 100 ml:n infuusiopussista. Maéran tulee vastata potilaan annosta varten
tarvittavaa tilavuutta konsentraattia. Tarvittava maéra konsentraattia (0,4 ml/kg) vedetidan
injektiopullosta ja siirretdén 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitdd olla 100 ml. Sekoita
kadntdmailla pussia varovasti ylosalaisin, jotta viltetddn vaahdon muodostuminen.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat ja potilaat, joilla on sytokiinioireyhtyma (< 30 kg)
Veda aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridiliuosta 50 ml:n infuusiopussista. Méérén tulee vastata potilaan annosta varten
tarvittavaa tilavuutta konsentraattia. Tarvittava maéra konsentraattia (0,6 ml/kg) vedetidan
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injektiopullosta ja siirretddn 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitdé olla 50 ml. Sekoita
kaantamalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta viltetddn vaahdon muodostuminen.

Lasten polyartriittia sairastavat potilaat (< 30 ke)

Veda aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridiliuosta 50 ml:n infuusiopussista. Maaran tulee vastata potilaan annosta varten
tarvittavaa tilavuutta konsentraattia. Tarvittava méaré konsentraattia (0,5 ml/kg) vedetdin
injektiopullosta ja siirretddn 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitdé olla 50 ml. Sekoita
kaantamalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta viltetddn vaahdon muodostuminen.

Tuyory on tarkoitettu vain kertakayttoon.
Kéayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest
Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/26/2022/001

EU/1/26/2022/002

EU/1/26/2022/003

EU/1/26/2022/004

EU/1/26/2022/005

EU/1/26/2022/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: {PP.KK.VVVV}

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: {PP.KK.VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{PP.KK.VVVV}

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tuyory 162 mg injektioneste, liuos esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitéytetty ruisku siséltdd 162 mg tosilitsumabia 0,9 ml:ssa liuosta.

Tosilitsumabi on rekombinantti, humanisoitu monoklonaalinen immunoglobuliinin G1 (IgG1) vasta-
aine.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Jokainen 162 mg/0,9 ml:n ruisku sisdltdd 0,27 mg (0,3 mg/ml) polysorbaatti 80:ta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste) esitdytetyssa ruiskussa.

Kirkas tai hieman kellertdva liuos, jonka pH on 5,8—6,2 ja jonka osmolaalisuus on 240-360 mosm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma
Tuyory on tarkoitettu yhdessd metotreksaatin (MTX) kanssa:

e vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei aiemmin ole hoidettu
MTX:1la

e aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi hoito
yhdellé tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumalédikkeelld (disease modifying anti
rheumatic drugs, DMARD) tai tuumorinekroositekijan (TNF) estdjilla ei ole tuottanut riittivaa
hoitovastetta.

Tuyorya voidaan antaa monoterapiana niille potilaille, jos he eivit siedd MTX:a tai jos jatkuva MTX-
hoito ei sovi heille.

Tosilitsumabin on rontgentutkimuksissa havaittu vihentévén nivelvaurioiden etenemistd ja parantavan
fyysistd toimintakykyd, kun sitd annetaan yhdessda MTX:n kanssa.

Yleisoireinen lastenreuma

Tuyory on tarkoitettu 1-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon, kun aikaisempi hoito tulehduskipuladkkeilld (NSAID-ladkkeilld) ja systeemisilla
kortikosteroideilla ei ole tuottanut riittdvad hoitovastetta. Tuyorya voidaan antaa monoterapiana (jos
potilas ei siedd MTX:a tai MTX-hoito ei sovi hénelle) tai yhdessd MTX:n kanssa.
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Lasten polyartriitti

Tuyory on tarkoitettu yhdessd MTX:n kanssa 2-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten polyartriitin
hoitoon (reumatekijé positiivinen tai negatiivinen ja laajentunut oligoartriitti), kun aikaisempi hoito
MTX:lla ei ole tuottanut riittdvaa hoitovastetta. Tuyorya voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei
siedd MTX:a tai jos jatkuva MTX-hoito ei sovi hédnelle.

Jattisoluartriitti
Tuyory on tarkoitettu aikuispotilaille jattisoluarteriitin hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Tosilitsumabin ihon alle annettava ladkemuoto annetaan kertakayttoiselld esitdytetylld ruiskulla, jossa
on turvamekanismi neulanpiston estémiseksi. Hoidon saa aloittaa nivelreuman, aktiivisen yleisoireisen
lastenreuman, lasten polyartriitin ja/tai jéttisoluarteriitin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt laékéri.
Ensimmainen pistos on annettava pitevin terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Potilas tai
potilaan vanhempi/huoltaja voi pistdd tdmén ladkevalmisteen vain silloin, jos ladkéri katsoo sen
tarkoituksenmukaiseksi, potilas tai potilaan vanhempi/huoltaja kéy seurannassa tarvittavin véliajoin ja
potilaalle on opastettu oikea pistostekniikka.

Jos potilas siirtyy ihon alle annettavaan tosilitsumabihoitoon laskimoon annettavasta
tosilitsumabihoidosta, ensimmaéinen annos ihon alle on annettava pétevén terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa hoito-ohjelman mukaisen seuraavan laskimoon annettavan annoksen
antoajankohtana.

Kaikille Tuyory-hoitoa saaville potilaille on annettava potilaskortti.

Varmista potilaan tai hinen vanhempansa/huoltajansa soveltuvuus ihon alle annettavana hoitona
toteutettavaan kotihoitoon. Potilasta tai hinen vanhempansa/huoltajansa tulee ohjeistaa kertomaan
terveydenhuollon ammattilaiselle ennen seuraavan annoksen antamista, jos potilaalle ilmaantuu
allergisen reaktion oireita. Potilaan on hakeuduttava vélittdmaésti 1d4kériin, jos hinelle ilmaantuu
vakavien allergisten reaktioiden oireita (ks. kohta 4.4).

Annostus

Nivelreumaa sairastavat potilaat
Suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa.

Potilaan hoidon vaihtamisesta tosilitsumabin laskimoon annettavasta lddkemuodosta tosilitsumabin
vakioannoksena ihon alle annettavaan ladkemuotoon on vdhén tietoa. Antovélid kerran viikossa pitaa
noudattaa.

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

Jdttisoluarteriittia sairastavat potilaat

Suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa yhdistelména asteittain vahennettévin
glukokortikoidihoidon kanssa. Tété ldékevalmistetta voidaan kayttdd yksindén glukokortikoidihoidon
lopettamisen jalkeen. Tosilitsumabimonoterapiaa ei saa kéyttdd akuuttien relapsien hoitoon

(ks. kohta 4.4).

Jattisoluarteriitti on luonteeltaan krooninen sairaus. Hoidon jatkamisen 52 viikkoa pidempéén pitaa
perustua sairauden aktiivisuuteen, 14dkarin harkintaan ja potilaan valintaan.

Nivelreumaa ja jéttisoluarteriittia sairastavat potilaat
Annoksen muuttaminen poikkeavien laboratorioarvojen takia (ks. kohta 4.4).
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e Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo

Toimenpide

> 1-3 x viitevélin
yldraja (ULN)

(Upper Limit of
Normal = viitevilin
yldraja)

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

Jos arvon nousu on pitkdaikaista, vihennai tosilitsumabiannosta antoviliin
kerran kahdessa viikossa tai keskeyté 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 viitevilin
yldraja

Keskeyti tosilitsumabihoito kunnes arvo on < 3 X viitevélin yldraja ja
noudata yll4 annettuja suosituksia arvolle > 1-3% viitevilin yléraja

Jos arvot nousevat uudestaan > 3 X viitevélin yldraja (varmistetaan
toistetulla mittauksella, ks. kohta 4.4), lopeta hoito.

> 5 X viitevilin
yléraja

Lopeta hoito.

e Matala absoluuttinen neutrofiilien maard (ANC)

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

Laboratorioarvo
(solumiira x 10%/1)

Toimenpide

ANC>1 Jatka samalla annoksella.
ANC 0,5-1 Keskeyti tosilitsumabihoito.
Kun ANC nousee > 1 x 107/1, aloita tosilitsumabihoito uudelleen kerran
kahdessa viikossa annettavina injektioina kliinisen tilan mukaan.
ANC<0,5 Lopeta hoito.

e Pieni trombosyyttien méaara

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumiira x 10%/pl
)

50-100 Keskeyti tosilitsumabihoito.
Kun trombosyyttien madrd nousee > 100 x 103/ul, aloita tosilitsumabihoito
uudelleen kerran kahdessa viikossa annettavalla injektiolla ja muuta
annostelua kerran viikossa annettavaksi injektioksi kliinisen tilan mukaan.

<50 Lopeta hoito.
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Nivelreumaa ja jattisoluarteriittia sairastavat potilaat

Annoksen unohtaminen

Jos potilas unohtaa viikoittaisen ihon alle annettavan tosilitsumabiannoksensa eika aikataulun
mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta, potilasta on neuvottava ottamaan
unohtunut annos seuraavana hoitoaikataulun mukaisena péivana. Jos potilas unohtaa kerran kahdessa
viikossa annettavan tosilitsumabiannoksensa eiké aikataulun mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut
yli 7 vuorokautta, potilasta on neuvottava ottamaan unohtunut annos heti ja seuraava annos seuraavana
hoitoaikataulun mukaisena paivana.

Erityisryhmét
Léikkddit
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen yli 65-vuotiaille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Tosilitsumabin kéyttod ei ole tutkittu kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.2). Munuaisten toimintaa on seurattava tarkasti néilld potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Tosilitsumabin kdytt6é ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Siksi
annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
Tosilitsumabin ihon alle annettavan ladkemuodon turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa, jotka ovat
idltddn vastasyntyneistd alle 1 vuoden ikdisiin, ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Annosmuutosten pitéd perustua vain potilaan painossa ajan mittaan tapahtuvaan pysyvain
muutokseen.
Tosilitsumabia voidaan kéyttdd yksinddn tai yhdistelména metotreksaatin kanssa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat
Y1i 1-vuotiaille potilaille suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa, jos potilas painaa
vahintddn 30 kg, tai 162 mg ihon alle kerran kahdessa viikossa, jos potilas painaa alle 30 kg.

Lapsipotilaiden painon on oltava vahintddn 10 kg, jotta heille voidaan antaa tosilitsumabihoitoa.

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

Yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavat potilaat

Annosmuutokset laboratoriotulosten poikkeavuuksien vuoksi

Samanaikaisesti annetun MTX:n ja/tai muiden lddkevalmisteiden 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 tai
lasten polyartriittia sairastavien potilaiden laboratorioarvoihin, piddtdksen tosilitsumabihoidon
lopettamisesta poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittédisen potilaan
ladketieteelliseen arviointiin.

e Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo Toimenpide
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> 1-3 x viitevélin
yléraja

Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

Jos arvon nousu on pitkdaikaista, keskeyta tosilitsumabihoito, kunnes ALAT-

5 x viitevélin ylédraja

(Upper Limit of (alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT (aspartaattiaminotransferaasi)-arvot ovat
Normal = viitevilin normalisoituneet.

yléraja)

> 3 x viitevélin Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
yldraja —

Keskeyti tosilitsumabihoito, kunnes arvo on < 3 X viitevilin yldraja ja
noudata yll4 annettuja suosituksia arvolle > 1-3 x viitevélin ylaraja.

> 5 x viitevélin
yldraja

Lopeta tosilitsumabihoito.

Péatoksen hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittiisen
potilaan lddketieteelliseen arviointiin.

e Matala absoluuttinen neutrofiilien maird (ANC)

Laboratorioarvo
(solumiira x 10%/1)

Toimenpide

ANC>1 Jatka samalla annoksella.
ANC 0,5-1 Keskeyti tosilitsumabihoito.

Kun ANC nousee > 1 x 10%]1, aloita hoito uudelleen.
ANC<0,5 Lopeta tosilitsumabihoito.

Pédtoksen hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittdisen
potilaan lddketieteelliseen arviointiin.

e Pieni trombosyyttien méaara

Laboratorioarvo
(solumiira x 10%/pl)

Toimenpide

50-100 Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
Keskeyti tosilitsumabihoito.
Kun trombosyyttien madrd nousee > 100 x 10%/ul, aloita hoito uudelleen.
<50 Lopeta tosilitsumabihoito.

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

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

Tosilitsumabin ihon alle annettavan lddkemuodon turvallisuutta ja tehoa lapsille, jotka sairastavat
jotakin muuta sairautta kuin yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia, ei ole tutkittu.
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Laskimoon annettavasta ladkemuodosta saatavissa olevat tiedot viittaavat siithen, ettd kliinisti
paranemista voidaan havaita 12 viikon kuluessa tosilitsumabihoidon aloittamisesta. Jos timén
ajanjakson kuluessa ei havaita tilan paranemista, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin uudelleen.

Annoksen unohtaminen

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

Jos lasten polyartriittia sairastavan potilaan ihon alle annettava tosilitsumabipistos 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 lddkkeenottoajankohtana. Jos potilas unohtaa ihon alle annettavan tosilitsumabi-injektion
ja aikataulun mukaisesta antoajankohdasta on kulunut yli 7 vuorokautta tai jos potilas on epdvarma
siitd, milloin pistos pitdd ottaa, hdnen on otettava yhteyttd ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan.

Antotapa

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu annettavaksi ihon alle.

Kun potilaalle on annettu riittdvé opastus pistostekniikasta, potilas voi pistéé timén lddkevalmisteen
itse, jos ladkari katsoo sen asianmukaiseksi. Esitdytetyn ruiskun koko sisdlto (0,9 ml) pitdd antaa
injektiona ihon alle. Suositeltuja injektiokohtia (vatsa, reisi ja olkavarsi) pitdd vaihdella eiki injektiota
saa koskaan pistda luomiin, arpiin eiké ihoalueelle, jolla on aristusta, mustelmia, punoitusta,
kovettuma tai iho ei ole ehja.

Esitaytettyd ruiskua ei saa ravistaa.

Tarkemmat ohjeet Tuyory esitdytetyn ruiskun kdyttéon 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 liittyvit varotoimet

Tuyoryn ihon alle annettava ladkemuoto ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon.

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

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Kaikki kdyttoaiheet

Infektiot

Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita infektioita on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
immunosuppressiivisia lddkkeitd mukaan lukien tosilitsumabia (ks. kohta 4.8). Hoitoa ei saa aloittaa,
jos potilaalla on aktiivinen infektio (ks. kohta 4.3). Jos potilaalle kehittyy vakava infektio,
tosilitsumabihoito on keskeytettdva, kunnes infektio on saatu hallintaan (ks. kohta 4.8). Tdmén
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ladkevalmisteen kayttod harkitessaan ladkérin on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on
aikaisemmin esiintynyt uusiutuvia tai kroonisia infektioita tai jos hidnelld on infektioalttiutta lisddva
perussairaus (esim. divertikuliitti, diabetes ja interstitiaalinen keuhkosairaus).

Kéytettdessd immunosuppressiivisia ladkkeitd, kuten tosilitsumabia, potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin, jotta mahdolliset vakavat infektiot havaitaan ajoissa, silld akuutin vaiheen reaktion estyminen
voi heikentdé akuutin tulehduksen oireita. Potilaan mahdollista infektiota arvioitaessa on huomioitava
tosilitsumabin vaikutukset C-reaktiiviseen proteiiniin (CRP), neutrofiileihin ja infektion oireisiin.
Potilaita (my0s yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia sairastavia pienempid lapsia, jotka
eivit ehka itse kykene kertomaan oireistaan) ja yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia
sairastavien potilaiden vanhempia/hoitajia pitdd ohjeistaa ottamaan heti yhteytté
terveydenhoitohenkil6stoon, jos he havaitsevat mitéd tahansa infektioon viittaavia oireita, jotta
tutkimukset ja hoito voidaan aloittaa mahdollisimman nopeasti.

Tuberkuloosi

Kuten muitakin biologisia nivelreumalddkkeitd kéaytettdessd latentin tuberkuloosin poissulkemista
seulontatutkimusten avulla suositellaan kaikille potilaille ennen tosilitsumabihoidon aloittamista. Jos
latentti tuberkuloosi todetaan, se on hoidettava tavanomaisilla mykobakteerilddkkeilld ennen kuin
hoito aloitetaan. Ladkettd madradvia 1adkareitd muistutetaan tuberkuliinikokeen ja verindytteesta
madritettdvin IGRA-testin vadrdn negatiivisen tuloksen riskisté, varsinkin vaikeasti sairailla tai
immuunipuutteisilla potilailla.

Potilaita tulisi kehottaa ottamaan yhteytté ladkériin, jos téll4 lddkevalmisteella annettavan hoidon
aikana tai sen jilkeen ilmenee tuberkuloosi-infektioon viittaavia merkkejé tai oireita (esim.
itsepintainen yski, kuihtuminen/painon lasku, lievd limmonnousu).

Virustautien uudelleen aktivoituminen

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

Divertikuliitin komplikaatiot

Melko harvinaisena divertikuliitin komplikaationa on raportoitu divertikkelien perforaatioita
tosilitsumabihoidon yhteydessa nivelreumapotilailla (ks. kohta 4.8). Téta lddkevalmistetta tulisi antaa
varoen potilaille, joilla on aikaisemmin esiintynyt suoliston haavaumia tai divertikuliittia. Jos
potilaalle ilmaantuu komplisoituneeseen divertikuliittiin viittaavia oireita, kuten vatsakipua,
verenvuotoa ja/tai selittimattomid 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 tosilitsumabi-infuusion
yhteydessi (ks. kohta 4.8). Reaktiot voivat olla vaikeampia ja mahdollisesti fataaleja niillé potilailla,
jotka ovat kokeneet yliherkkyysreaktioita aikaisempien tosilitsumabihoidon yhteydessé, vaikka heille
annetaan esilddkityksend steroideja ja antihistamiineja. Anafylaktisen tai muun vakavan yliherkkyys-
/infuusioreaktion ilmaantuessa, tosilitsumabin anto on heti keskeytettdvé ja hoito lopetettava
pysyvésti.

Aktiivinen maksasairaus ja maksan vajaatoiminta

Tosilitsumabihoitoon voi liittyd kohonneita aminotransferaasiarvoja, varsinkin jos sitd annetaan
yhdessd 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

Ohimenevai tai jaksottaista lievdd tai kohtalaista maksan aminotransferaasiarvojen nousua on
raportoitu yleisesti tosilitsumabihoidon yhteydessé (ks. kohta 4.8). Kohonneita arvoja havaittiin
enemman, kun tosilitsumabihoitoon yhdistettiin jokin mahdollisesti maksatoksinen 1ddkevalmiste
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(esim. MTX). Muita maksantoimintakokeissa ilmenevien yhdisteiden mééritystd, kuten bilirubiini, on
harkittava kliinisen tarpeen mukaan.

Tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia ldfikkeestd aiheutuneita maksavaurioita,
mukaan lukien akuutti maksan vajaatoiminta, hepatiitti ja ikterus (ks. kohta 4.8). Vakava maksavaurio
ilmeni kahdesta viikosta yli viiteen vuoteen hoidon aloittamisesta. Maksansiirron vaativia maksan
vajaatoimintatapauksia on raportoitu. Potilaita on neuvottava ottamaan yhteytta 14dkériin heti, jos
maksavaurion oireita ilmaantuu.

Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa 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 yléraja.

Nivelreuma- ja jéttisoluarteriittipotilaiden seké yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia
sairastavien potilaiden ALAT- ja ASAT-arvoja on seurattava joka 4.—8. viikko hoidon kuuden
ensimmaisen kuukauden aikana ja sen jalkeen joka 12. viikko. Suositukset annoksen muuttamisesta
aminotransferaasiarvojen perusteella, mukaan lukien tosilitsumabihoidon lopettamista, ks. kohta 4.2.
Jos ASAT- tai ALAT-arvojen nousu on > 3—5 x viitevilin yléraja, hoito on keskeytettdva.

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-estajalla.

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

Vaikeaan neutropeniaan voi liittya vakavien infektioiden kohonnut riski. Tosilitsumabin kliinisissa
tutkimuksissa ei ole tdhdn mennessd ilmennyt selvdé yhteyttd alentuneiden neutrofiiliarvojen ja
vakavien infektiotapausten viélilla.

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

Yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavilla potilailla neutrofiili- ja
trombosyyttiarvoja on seurattava toisen antokerran yhteydessi ja sen jdlkeen hyvéin hoitokéytéinnon
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 lisddntymistd. Kohonneet kokonaiskolesteroliarvot saatiin yleensa
hallintaan kolesterolia alentavilla ladkkeill.

Kaikkien potilaiden rasva-arvot on maéritettava 4—8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Potilaita
tulisi hoitaa hyperlipidemian paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.

Neurologiset hdiriot

Ladkéreiden tulisi kiinnittia erityistd huomiota oireisiin, jotka voivat viitata keskushermoston
myeliinikadon puhkeamiseen. Toistaiseksi ei tiedetd, liittyyko tosilitsumabihoitoon keskushermoston
myeliinikatoa.

Maligniteetti

Nivelreumapotilailla on lisdéntynyt pahanlaatuisten kasvainten riski. Immunomodulatoriset 1dékkeet
voivat suurentaa tété riskid. Kliiniset tiedot eivit ole riittdvid, jotta voitaisiin arvioida pahanlaatuisten
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kasvainten mahdollista ilmaantuvuutta tosilitsumabialtistuksen jadlkeen. Pitkdaikainen
turvallisuusarviointi on meneillaén.

Rokotukset

Eldvia tai eldvid heikennettyja taudinaiheuttajia sisdltdvia rokotteita ei tulisi antaa talla
lddkevalmisteella annettavan hoidon aikana, silld niiden kliinistd turvallisuutta ei ole osoitettu.
Avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa tosilitsumabin ja MTX:n yhdistelmalld hoidetut aikuiset
nivelreumapotilaat saavuttivat tehokkaan vasteen seké 23-valenttiselle pneumokokkipolysakkaridi-
ettd jaykkakouristusrokotteelle. Vaste oli verrattavissa pelkkdd MTX-hoitoa saaneiden potilaiden
vasteeseen. Kaikille potilaille, erityisesti lapsille ja idkkéille, suositellaan kaikkien ajantasaisten
rokotusten antamista voimassa olevien rokotussuositusten mukaisesti ennen hoidon aloittamista.
Eldvia taudinaiheuttajia sisiltdvien rokotteiden antamisen ja hoidon aloittamisen vélilla on pidettdva
tauko, jonka kesto on nykyisten immunosuppressantteja koskevien rokotussuositusten mukainen.

Syddn- ja verisuonitautiriski
Nivelreumapotilailla on suurentunut sydén- ja verisuonisairauksien riski, ja riskitekijéiden (esim.
hypertensio, hyperlipidemia) hallinnan on oltava osa nédiden potilaiden tavanomaista perushoitoa.

Yhteiskdytto TNF-estdjien kanssa

Tosilitsumabin kéytostd yhdessd TNF-estédjien tai muiden biologisten reumaléékkeiden kanssa ei ole
kokemuksia nivelreumaa sairastavilla potilailla. Taimén lddkevalmisteen kayttod yhdessd muiden
biologisten reumaldékkeiden kanssa ei suositella.

Jattisoluarteriittia sairastavat potilaat

Tosilitsumabimonoterapiaa ei saa kdyttaa akuuttien relapsien hoitoon, koska sen tehoa niiden hoitoon
ei ole varmistettu. Potilaalle pitdd antaa glukokortikoideja lddkarin harkinnan ja hoitokdytdnnon
mukaan,

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

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

Polysorbaatti

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,27 mg polysorbaatti 80:td per 162 mg/0,9 ml esitaytetty ruisku, mika
vastaa 0,3 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Tiedossa olevat potilaan
allergiat on otettava huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

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

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd havaittiin, etteivat MTX, steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulddkkeet (NSAID-l4dkkeet) eivitkd kortikosteroidit vaikuttaneet tosilitsumabin
puhdistumaan. Jéttisoluarteriittipotilailla kumulatiivisten kortikosteroidiannosten ei havaittu
vaikuttaneen tosilitsumabialtistukseen.

Kroonista tulehdusta vahvistavat sytokiinit, kuten IL-6, estdvit maksan CYP450-entsyymien
ilmentymistid. CYP450-entsyymien ilmentyminen voi siis palautua, kun aloitetaan voimakas sytokiinia
estava laakitys, esimerkiksi tosilitsumabi.

In vitro -tutkimukset viljellyilld ihmisen maksasoluilla osoittivat, ettd IL-6 pienensi CYP1A2-,

CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymien ilmentymad. Tosilitsumabi normalisoi ndiden
entsyymien ilmentymaa.
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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.

Potilaita on seurattava tarkoin tosilitsumabihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa, jos he saavat
CYP450-entsyymien 3A4, 1A2 tai 2C9 vilitykselld metaboloituvia lddkkeitd (esim.
metyyliprednisoloni, deksametasoni [oraalisen glukokortikoidihoidon lopettamisoireiden
mahdollisuus], atorvastatiini, kalsiuminestijat, teofylliini, varfariini, fenprokumoni, fenytoiini,
siklosporiini tai bentsodiatsepiinit). Ndiden ldékkeiden annokset mééritelléddn yksilollisesti ja annosten
suurentaminen saattaa olla tarpeen hoitotehon séilyttémiseksi. Eliminaation pitkén puoliintumisajan
(t12) takia tosilitsumabin vaikutus CYP450-entsyymin toimintaan saattaa jatkua vield useita viikkoja
hoidon pédttymisen jilkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva luotettavaa ehkdisyd hoidon aikana ja véhintdan
kolmen kuukauden ajan hoidon péattymisen jélkeen.

Raskaus

Ei ole riittavésti tietoja tosilitsumabin kaytosté raskaana oleville naisille. Eldimilla tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu spontaanien keskenmenojen / alkio- ja sikiokuolemien lisddntymistd suuria
annoksia annettaessa (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Tuyorya ei pidé kéyttdé raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttimatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tosilitsumabi ihmisilld didinmaitoon. Tosilitsumabin erittymistd maitoon ei ole
tutkittu eldimilld. On péétettdava, lopetetaanko imetys vai pidattdydytdankod Tuyory-hoidosta ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelmiillisyys

Kaytettavissd olevat ei-kliiniset tiedot eivit viittaa tosilitsumabihoidon vaikuttavan hedelmaillisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tuyorylla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn, esim. huimaus (ks. kohta 4.8).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuusprofiili perustuu 4510 potilaan altistumiseen tosilitsumabille kliinisissé tutkimuksissa.
Valtaosa néisté potilaista osallistui aikuisten nivelreumaa (n = 4009) koskeneisiin tutkimuksiin, ja muu
kokemus on saatu jittisoluarteriittia (n = 149), lasten polyartriittia (n = 240) ja yleisoireista
lastenreumaa (n = 112) koskeneista tutkimuksista. Tosilitsumabin turvallisuusprofiili on néissi
kayttbaiheissa samankaltainen eiké siind ole havaittavissa eroja.

Yleisimmait haittavaikutukset olivat yldhengitystieinfektiot, nasofaryngiitti, pdansérky, hypertensio ja
ALAT-arvon nousu.
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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 kdytossd spontaanien tapausselostusten, kirjallisuudessa
raportoitujen tapausten ja ei-interventiotutkimusohjelmissa todettujen tapausten perusteella.
Haittavaikutukset luetellaan MedDR A-elinjarjestelmén (SOC) mukaan. 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), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Lista tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla esiintyneistd haittavaikutuksista

MedDRA- Yleisyysluokka suositellulla termilli
elinjéirjestelma Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
yleinen harvinainen harvinainen
Infektiot Yldhengitys- | Selluliitti, Divertikuliitti
tieinfektiot keuhkokuu-
me,
suun herpes
simplex -
infektio,
vyOruusu
Veri ja imukudos Leukopenia,
neutropenia,
hypofibrino-
genemia
Immuuni- Anafylaksia
jirjestelmi (fataali)!->?
Umpieritys Kilpirauha-
sen
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta | Hyperkoles- Hypertrigly-
ja ravitsemus terolemia*® seridemia
Hermosto Péaénsarky,
huimaus
Silmét Sidekalvotu-
lehdus
Verisuonisto Hypertensio
Hengityselimet, Yska,
rintakehd ja hengenah-
vilikarsina distus
Ruoansulatu Vatsakipu, Suutulehdus,
selimisto suun mahahaava
haavaumat,
gastriitti
Maksa ja sappi Ladkkeesta Maksan
aiheutunut vajaatoiminta
maksavaurio,
hepatiitti ja
ikterus
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MedDRA- Yleisyysluokka suositellulla termilli
elinjéirjestelma Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
yleinen harvinainen harvinainen
Tho ja Thottuma, Stevens-
thonalainen kutina, Johnsonin
kudos nokkosihot- oireyhtymi?
tuma
Munuaiset ja Munuaiskivi-
virtsatiet tauti
Yleisoireet ja Injektiokoh- Perifeerinen
antopaikassa dan reaktiot Odeema,
todettavat haitat yliherkkyys-
reaktiot
Tutkimukset Maksan
aminotrans-
feraasi-
arvojen
nousu,
painon
nousu,
kokonais-
bilirubiini-
arvon
nousu*

*Sisdltdd tavanomaisessa laboratorioseurannassa kerityt kohonneet arvot (ks. alempana oleva teksti)
!'Katso kohta 4.3

2 Katso kohta 4.4

3 Tama haittavaikutus havaittiin markkinoille tulon jilkeen, mutta siti ei ole raportoitu kontrolloiduissa
kliinisissd tutkimuksissa. Yleisyysluokka arvioitiin kéyttdmalld 95 prosentin luottamusvilin ylirajaa ja se
perustuu kliinisissa tutkimuksissa tosilitsumabille altistuneiden potilaiden kokonaismééraan.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus (ihonalainen annostelu)

Nivelreumaa sairastavat potilaat

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta nivelreumapotilaille on tutkittu
kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, SC-1:ssd. Tutkimus tehtiin
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 1 262 potilasta. Kaikki potilaat saivat perusldakityksend ei-biologisia
tautiprosessia hidastavia reumalddkkeita (DMARD). Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin
turvallisuus ja immunogeenisuus oli yhteneva laskimoon annosteltavan tosilitsumabin
turvallisuusprofiilin kanssa eiké uusia tai odottamattomia haittavaikutuksia havaittu (ks. taulukko 1).
Pistoskohdan reaktioita havaittiin yleisemmin ihon alle annostelua saaneilla potilailla verrattuna
kontrolliryhméén (laskimoon saaneiden ryhma), jossa lumeldékettd annosteltiin ihon alle.

Pistoskohdan reaktiot

Tutkimuksessa SC-I kuusi kuukautta kestdneen 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 lumelddkettd saaneista potilaista. Pistoskohdan
reaktiot (ihon punoitus, kutina, kipu ja hematooma) olivat vaikeusasteeltaan lievi tai kohtalaisia.
Suurin osa reaktioista hévisi ilman hoitoa eiké hoitoa jouduttu keskeyttdméén pistoskohdan
reaktioiden vuoksi.

Neutrofiilit

Kuusi kuukautta kestédneen 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.
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Neutrofiiliarvojen laskun tason 1 x 10%/1 alapuolelle ja vakavien infektioiden ilmaantumisen vililli ei
ollut selkedd yhteytta.

Trombosyytit
Kuusi kuukautta kestdneen kliinisen tosilitsumabitutkimuksen SC-I tavanomaisessa

laboratorioseurannassa yhdellékéén ihon alle annoksen viikoittain saaneista potilaista ei esiintynyt
trombosyyttiarvon laskua tasoon < 50 x 10%/pl.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

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

Veren rasva-arvot

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

Yleisoireista lastenreumaa (sJIA) sairastavat potilaat

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. kohta 4.8).

Infektiot

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

Injektiokohdan reaktiot

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

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

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

Veren rasva-arvot

52 viikkoa kestdneessd 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.

Lasten polyartriittia (pJIA) sairastavat potilaat

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuusprofiilia arvioitiin myds 52 lasten polyartriittia
sairastavalla potilaalla. Lasten polyartriittia sairastavassa potilasjoukossa kokonaisaltistus
tosilitsumabille jakautui seuraavasti: 184,4 potilasvuotta laskimoon annetulle tosilitsumabille ja

50,4 potilasvuotta ihon alle annetulle tosilitsumabille. Lasten polyartriittia sairastavilla potilailla
havaittu turvallisuusprofiili oli yleisesti yhdenmukainen tosilitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin
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kanssa injektiokohdan reaktioita lukuun ottamatta (ks. taulukko 1). Injektiokohdan reaktioita esiintyi
ihon alle annettuja tosilitsumabi-injektioita saaneilla lasten polyartriittia sairastavilla potilailla
yleisemmin kuin aikuisilla nivelreumapotilailla.

Infektiot

Ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tosilitsumabitutkimuksessa infektioiden esiintyvyys oli
verrannollinen tosilitsumabia ihon alle ja laskimoon saaneilla lasten polyartriittia sairastavilla
lapsipotilailla.

Injektiokohdan reaktiot

Lasten polyartriittia sairastavista potilaista yhteensa 28,8 %:lla (15/52) oli injektiokohdan reaktioita,
kun tosilitsumabi annettiin ihon alle. Injektiokohdan reaktioita esiintyi 44 %:1la > 30 kg:n painoisista
potilaista verrattuna 14,8 %:iin alle 30 kg:n painoisista potilaista. Yleisimpié injektiokohdan reaktioita
olivat injektiokohdan punoitus, turvotus, hematooma, kipu ja kutina. Raportoidut injektiokohdan
reaktiot eivét olleet vakavia (gradus 1) eikd yhdenkdan potilaan injektiokohdan reaktio vaatinut hoidon
lopettamista tai keskeyttamista.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

Koko tosilitsumabille altistuneen potilasjoukon tavanomaisessa laboratorioseurannassa neutrofiilien
maéérd viheni 15,4 %:lla tosilitsumabia ihon alle saaneista potilaista alle arvon 1 x 10%/1.
Tosilitsumabia ihon alle saaneiden potilaiden ALAT-arvo suureni > 3 X viitearvojen yldrajan 9,6 %:lla
potilaista ja ASAT-arvo suureni > 3 x viitearvojen ylédrajan 3,8 %:lla potilaista. Yhdenkdin
tosilitsumabia ihon alle saaneen potilaan trombosyyttiméari 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.

Jattisoluarteriittia sairastavat potilaat

Thon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta on tutkittu yhdessa vaiheen III tutkimuksessa
(WA28119), jossa oli mukana 251 jéttisoluarteriittia sairastavaa potilasta. Altistuksen kesto
(potilasvuosina) tutkimuksen 12 kuukauden kaksoissokkoutetun, lumekontrolloidun vaiheen aikana
tosilitsumabille altistuneissa kaikissa potilasryhmissé oli yhteensd 138,5 potilasvuotta. Tosilitsumabia
saaneiden hoitoryhmissé havaittu kokonaisturvallisuusprofiili oli yhdenmukainen tosilitsumabin
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. taulukko 1).

Infektiot

Infektioiden tai vakavien infektiotapahtumien esiintyvyys oli tasapainossa tosilitsumabia viikoittain
saaneen ryhmén (200,2/9,7 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden) seké lumevalmisteen ja 26 viikon
aikana asteittain lopetetun prednisonihoidon yhdistelméa (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 ryhmén valilla.

Pistoskohdan reaktiot

Thon alle annosteltua tosilitsumabia viikoittain saaneessa ryhméssé yhteensi 6 % (6/100) potilaista
raportoi ihon alle annetun pistoksen antokohdassa jonkin haittavaikutuksen. Yhtdan injektiokohdan
reaktiota ei raportoitu vakavana haittatapahtumana eivitka ne vaatineet hoidon lopettamista.

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 yhdistelméi saaneessa ryhmaéssa.

Trombosyytit
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Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa tosilitsumabia viikoittain ihon alle saaneen ryhmén yhden potilaan (1 %,
1/100) trombosyyttiarvo laski kerran tilapdisesti tason 100 x 10/l alapuolelle eiké siihen liittynyt
verenvuototapahtumia. Trombosyyttimaéran laskua alle tason 100 x 10%/ul ei havaittu kummassakaan
lumevalmisteen ja asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméa saaneessa ryhméssa.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa ALAT-arvon kohoamista > 3 x viitevilin yldraja esiintyi 3 %:lla tosilitsumabia
ihon alle viikoittain saaneen ryhmén potilaista verrattuna 2 %:iin lumevalmisteen ja 52 viikon aikana
asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmédi saaneessa ryhmésséi, mutta ei yhdelldkaén
lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmés saaneen
ryhmén potilaista. ASAT-arvon kohoamista > 3 X viitevélin yliraja esiintyi 1 %:lla tosilitsumabia ihon
alle viikoittain saaneen ryhmén potilaista, mutta ei yhdelldkédén kummankaan lumevalmisteen ja
asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméa saaneen ryhmaén potilaista.

Veren rasva-arvot

Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa 34 %:lla potilaista kokonaiskolesteroliarvo nousi pitkdkestoisesti arvoon

> 6,2 mmol/l (240 mg/dl), ja 15 %:lla tosilitsumabia ihon alle viikoittain saaneen ryhmén potilaista
LDL-kolesteroliarvo nousi pitkdkestoisesti arvoon > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus (laskimonsisdinen annostelu)

Nivelreumaa sairastavat potilaat

Tosilitsumabin turvallisuutta on tutkittu viidesséd vaiheen III kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa ja niiden jatkotutkimuksissa (ks. kohta 5.1).

Koko vertailtu potilasjoukko kisittda kaikki kaksoissokkoutetun vaiheen potilaat kustakin
ydintutkimuksesta satunnaistamisesta joko ensimmaiseen hoito-ohjelmaan tehtyyn muutokseen saakka
tai kunnes hoito-ohjelmaa oli jatkettu kaksi vuotta. Vertailujakso oli neljassé tutkimuksessa

kuusi kuukautta ja yhdessé tutkimuksessa enintdédn kaksi vuotta. Kaksoissokkoutetuissa,
kontrolloiduissa tutkimuksissa 774 potilasta sai 4 mg/kg tosilitsumabia yhdistelménd MTX:n kanssa,

1 870 potilasta sai 8 mg/kg tosilitsumabia yhdistelmdnd MTX:n tai muun DMARDIn kanssa ja

288 potilasta sai 8 mg/kg tosilitsumabia monoterapiana.

Koko altistunut potilasjoukko kasittda kaikki potilaat, jotka saivat vdhintdan yhden
tosilitsumabiannoksen tutkimusten joko kaksoissokkoutetun vertailujakson tai avoimen jatkovaiheen
aikana. Témén potilasjoukon 4 009 potilaasta 3 577 potilasta sai hoitoa véhintddn 6 kuukauden ajan,
3 296 potilasta sai hoitoa vahintdan yhden vuoden ajan, 2 806 potilasta sai hoitoa vahintdan kahden
vuoden ajan ja 1222 potilasta vihintédén kolmen vuoden ajan.

Infektiot

Kuusi kuukautta kesténeissd vertailututkimuksissa infektioiden esiintyvyys oli 127 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessi DMARDien kanssa, ja
112 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDegja.
Populaatiossa, jossa altistuminen tosilitsumabille oli pitkdaikaista, infektioiden kokonaisesiintyvyys
oli 108 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Kuusi kuukautta kesténeissé kliinisisséd vertailututkimuksissa vakavien infektioiden esiintyvyys oli

5,3 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessé
DMARD:ien 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 tosilitsumabiryhmaéssa 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
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infektioita, joista jotkut johtivat kuolemaan, olivat aktiivinen tuberkuloosi (intra- tai
ekstrapulmonaalinen), invasiiviset keuhkoinfektiot, mukaan lukien kandidiaasi, aspergilloosi,
koksidioidomykoosi ja preumocystis jirovecii -infektio, keuhkokuume, selluliitti, vySruusu,
gastroenteriitti, divertikuliitti, sepsis ja bakteeriartriitti. Opportunistisia infektioita on myds raportoitu.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

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

Ruoansulatuskanavan perforaatiot

Kuusi kuukautta kesténeissé kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa ruoansulatuskanavan
perforaatioiden kokonaisesiintyvyys tosilitsumabihoidon aikana oli 0,26 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohti. Populaatiossa, jossa altistuminen oli pitkdaikaista, kokonaisesiintyvyys oli 0,28 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti. Ruoansulatuskanavan perforaatioita tosilitsumabihoidon yhteydessa
raportoitiin ensisijaisesti divertikuliitin komplikaatioina mukaan lukien yleistynyt markdinen
peritoniitti, ruoansulatuskanavan alaosan perforaatio, fistelit ja absessi.

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Kuusi kuukautta kesténeissé tutkimuksissa infuusioon liittyvid haittatapahtumia (valikoidut
tapahtumat, jotka ilmaantuivat infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa sen pédttymisestd) esiintyi

6,9 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessi 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 paéttymisen
jélkeen, olivat padnsérky ja ihoreaktiot (ihottuma, nokkosihottuma). Nama tapahtumat eivét olleet
hoitoa rajoittavia.

Anafylaktisten reaktioiden esiintyvyys (yhteensé 8 tapausta / 4 009 potilasta, 0,2 %) oli
moninkertainen annoksen ollessa 4 mg/kg verrattuna annokseen 8 mg/kg. Hoidon keskeyttamista
vaatineita kliinisesti merkitsevié tosilitsumabihoitoon liittyneitd yliherkkyysreaktioita todettiin
yhteensé 56:11a (1,4 %) niistd 4 009 potilaasta, jotka saivat hoitoa vertailututkimuksissa ja avoimissa
kliinisissé tutkimuksissa. Nama reaktiot ilmaantuivat yleensé 2.—5. tosilitsumabi-infuusion aikana
(ks. kohta 4.4). Myyntiluvan myo6ntdmisen jdlkeen on raportoitu yksi fataali anafylaksiatapaus
tosilitsumabihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Neutrofiilit

Kuusi kuukautta kesténeissd kontrolloiduissa tutkimuksissa neutrofiiliarvo laski tason 1 x 10%/1
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 yhdessi DMARDien kanssa. Infektioita, joihin liittyi neutropenia, on
raportoitu.

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

Trombosyytit
Kuusi kuukautta kestineissi 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. Ndihin muutoksiin ei liittynyt
verenvuototapahtumia.

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkdaikaisessa altistumisessa havaittiin

trombosyyttiarvojen laskeneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta
kesténeissa kontrolloiduissa tutkimuksissa.
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Myyntiluvan myontdmisen jalkeisessd seurannassa on hyvin harvoin raportoitu pansytopeniaa.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

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

Kohonneet arvot yleistyivit, kun tosilitsumabimonoterapiahoitoon lisittiin jokin mahdollisesti
maksatoksinen ladkevalmiste (esim. MTX). ALAT-/ASAT-arvojen nousu > 5 x viitevélin yléraja
todettiin 0,7 %:lla pelkka tosilitsumabia saaneista potilaista ja 1,4 %:1la potilaista, jotka saivat
tosilitsumabia yhdessd DMARDien kanssa. Suurimmalla osalla néisté potilaista tosilitsumabihoito
keskeytettiin pysyvasti. Kaksoissokkoutetun kontrollivaiheen tavanomaisessa laboratorioseurannassa
6,2 %:1la tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja saaneista potilaista todettiin konjugoitumattoman
bilirubiinin pitoisuuksia, jotka olivat korkeammat kuin viitevilin yldraja. Konjugoitumattoman
bilirubiinin pitoisuus nousi tasolle > 1-2 x viitevélin yldraja yhteensa 5,8 %:l1la potilaista ja 0,4 %:lla
nousu oli > 2 x viitevilin yldraja.

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

Veren rasva-arvot

Kuusi kuukautta kestdneissa 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 kliinisissé tutkimuksissa,
todettiin pysyvisti kohonneita kokonaiskolesteroliarvoja (> 6,2 mmol/l). 15 %:lla potilaista havaittiin
pysyvisti kohonneita LDL-kolesteroliarvoja (> 4,1 mmol/l). Kohonneet veren rasva-arvot saatiin
hallintaan kolesterolia alentavilla ladkkeilla.

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

lhoreaktiot
Myyntiluvan mydntédmisen jélkeisessd seurannassa on harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin
oireyhtyméa.

Immunogeenisuus
Tosilitsumabihoidon aikana voi kehittyé anti-tosilitsumabi-vasta-aineita. Vasta-aineiden kehittymisen
ja kliinisen vasteen tai haittavaikutusten vélilld voi olla havaittavissa korrelaatio.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta™.

4.9 Yliannostus
Tietoja tosilitsumabin yliannostuksesta on vain vdhan. 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 enintdéin
28 mg/kg, mutta annostusta rajoittavaa neutropeniaa todettiin.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressiiviset laékeaineet, interleukiinin estéjéat, ATC-koodi:
LO4ACO07.

Tuyory on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston 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 estdvdn 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
kdynnistyminen, akuutin vaiheen proteiinisynteesin kdynnistyminen maksassa ja hematopoieesin
stimuloituminen. IL-6 on yhdistetty erilaisten sairauksien, kuten tulehdussairauksien, osteoporoosin ja
kasvainten, patogeneesiin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Nivelreumapotilailla tehdyissd kliinisissd 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 myds trombosyyttiarvon
lasku normaalialueen sisélld. Hemoglobiiniarvon nousua havaittiin, silld tosilitsumabi heikentéé IL-6:n
vaikutuksia hepsidiinin tuotantoon, mika liséd raudan saatavuutta. Hoitoa saaneilla potilailla CRP-
arvon lasku normaalialueelle havaittiin jo toisella hoitoviikolla, ja lasku séilyi koko hoidon ajan.

Kliinisessi jéttisoluarteriittitutkimuksessa (WA28119) havaittiin samankaltainen CRP:n ja laskon
nopea lasku sekd keskimaardisen hemoglobiinipitoisuuden lievda suurenemista. Kun tosilitsumabia
annettiin annoksilla 2-28 mg/kg laskimoon tai 81-162 mg ihon alle terveille vapaaehtoisille
koehenkiloille, heiddn neutrofiiliarvonsa laskivat alimmalle tasolleen 2—5 péivén kuluttua
annostelusta. Sen jilkeen neutrofiiliarvot palautuivat hoitoa edeltiville tasolle annosriippuvaisesti.

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

Thonalainen annostelu
Nivelreumaa sairastavat potilaat

Kliininen teho

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin tehoa nivelreuman oireiden lieventdmisessé ja radiologisen
vasteen saamisessa on tutkittu kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksessa I (SC-I) potilaiden piti olla idltddan > 18-vuotiaita ja
sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa, joka oli diagnosoitu ACR-kriteerien mukaan.
Liséksi heillé piti olla 1dhtétilanteessa vahintdén 4 arkaa ja 4 turvonnutta niveltd. Kaikki potilaat saivat
peruslddkityksend yhté tai useampaa tautiprosessia hidastavaa reumaladikettd (DMARD).
Tutkimuksessa II (SC-II) potilaiden piti olla idltdén > 18-vuotiaita ja sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa
aktiivista nivelreumaa, joka oli diagnosoitu ACR-kriteerien mukaan. Liséksi heilld piti olla
lahtotilanteessa vahintddn 8§ arkaa ja 6 turvonnutta nivelta.

Potilaan altistuminen laddkkeelle muuttuu vaihdettaessa laskimonsiséisesti annostelusta (8 mg/kg joka

neljés viikko) ihonalaiseen annosteluun (162 mg ihon alle kerran viikossa). Altistumisen suuruus
vaihtelee potilaan painon mukaan (lisdéntyy kevedmmilla potilailla ja vihenee painavammilla
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potilailla), mutta kliininen vaste on yhdenmukainen laskimonsiséisti 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
riittdmaéton ja joista noin 20 % ei ollut aiemmin saanut riittdvéa vastetta yhdelld tai useammalla TNF:n
estdjalla. Tutkimuksessa SC-I satunnaistettiin 1 262 potilasta suhteessa 1:1 saamaan tosilitsumabia
ihon alle annoksena 162 mg viikoittain tai tosilitsumabia laskimoon annoksena 8 mg/kg neljan viikon
vélein yhdistelménd yhden tai useamman ei-biologisen DMARD-l4ékkeen kanssa. Tutkimuksen
ensisijainen péitetapahtuma oli ero niiden potilaiden osuudessa, jotka saivat ACR 20 -vasteen
viikolla 24. Tutkimuksen SC-I tulokset esitetdén taulukossa 2.

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

SC-1?
TCZ ihon alle viikoittain TCZ laskimoon annoksena
annoksena 162 mg + DMARD 8 mg/kg+ DMARD
n=>558

n= 1537

ACR 20 viikolla 24 69,4 % 73,4 %
Painotettu ero (95 % CI) -4,0 (-9,2, 1,2)

ACR 50 viikolla 24 47,0 % ‘ 48,6 %
Painotettu ero (95 % CI) -1,8 (-7,5, 4,0)

ACR 70 viikolla 24 24,0 % | 27,9 %
Painotettu ero (95 % CI) -3,8(-9,0, 1,3)

DMARD = tautiprosessia hidastava reumalddke
TCZ = tosilitsumabi
2 = Per Protocol -potilasjoukko

Tutkimuksessa SC-I mukana olleiden potilaiden DAS28-indeksin keskiarvo tutkimuksen alkaessa oli
6,6 tosilitsumabia ihon alle saaneiden ryhméssi ja 6,7 tosilitsumabia laskimoon saaneiden ryhmaissa.
Viikolla 24 havaittiin kummassakin hoitohaarassa DAS28-indeksin merkitseva 3,5 yksikon lasku
lahtdtilanteesta (keskimédrdinen paraneminen), ja yhtildinen osuus potilaista tosilitsumabia ihon alle
(38,4 %) ja laskimoon (36,9 %) saaneiden ryhmaéssa oli saavuttanut DAS28-indeksillad osoitetun
kliinisen remission (DAS28 < 2,6).

Radiologinen hoitovaste

Radiologista hoitovastetta ihon alle annettuun tosilitsumabiin arvioitiin kaksoissokkoutetussa,
kontrolloidussa, monikeskustutkimuksessa aktiivista nivelreumaa sairastavilla potilailla (SC-II).
Tutkimuksessa SC-II arvioitiin keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastavia potilaita,
joiden kliininen vaste senhetkiseen reumahoitoon, johon kuului yksi tai useampi DMARD, oli
riittdméton ja joista noin 20 % ei ollut saanut riittdvai vastetta yhdelld tai useammalla TNF-estijalla.
Potilaiden piti olla idltddn > 18-vuotiaita ja sairastaa ACR-kriteerien mukaan diagnosoitua aktiivista
nivelreumaa. Lisdksi heilld piti olla 1ht6tilanteessa vahintéén 8 arkaa ja 6 turvonnutta nivelta.
Tutkimuksessa SC-II satunnaistettiin 656 potilasta suhteessa 2:1 saamaan joko tosilitsumabia ihon alle
annoksella 162 mg kerran kahdessa viikossa tai lumevalmistetta yhdistelmana yhden tai useamman ei-
biologisen DMARD-ldékkeen kanssa.

Tutkimuksessa SC-II niveltuhon estymisti arvioitiin radiologisesti ja se ilmaistiin mTSS-pisteiden
(van der Heijde modified mean total Sharp score) muutoksena lahtotilanteesta. Viikolla 24
tosilitsumabia ihon alle saaneilla potilailla osoitettiin merkitsevésti vihemmaén radiologista etenemista
verrattuna lumevalmistetta saaneisiin potilaisiin (keskiméaraiset mTSS-pisteet 0,62 vs. 1,23,

p = 0,0149 (van Elteren). Nama tulokset ovat yhdenmukaiset tosilitsumabia laskimoon saaneilla
potilailla todettujen tulosten kanssa.
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Tutkimuksessa SC-II tosilitsumabia ihon alle kerran kahdessa viikossa saaneiden potilaiden ACR-
vasteet viikolla 24 olivat ACR 20 60,9 %, ACR 50 39,8 % ja ACR 70 19,7 %. Lumevalmistetta
saaneiden ryhmaéssi vastaavat luvut olivat ACR 20 31,5 %, ACR 50 12,3 % ja ACR 70 5,0 %.
Potilaiden DAS28-indeksin keskiarvo tutkimuksen alkaessa oli 6,7 tosilitsumabia ihon alle saaneiden
ryhmissé ja 6,6 lumevalmistetta saaneiden ryhmaéssé. Viikolla 24 havaittiin tosilitsumabia ihon alle
saaneiden hoitohaarassa DAS28-indeksin merkitseva 3,1 yksikon lasku ldhtGtilanteesta kun
lumevalmistetta saaneiden haarassa lasku oli 1,7 yksikkdd. Tosilitsumabia ihon alle saaneiden
haarassa 32,0 % potilaista saavutti DAS28 < 2,6 ja lumevalmistetta saaneiden haarassa osuus oli

4,0 %.

Terveydentilaa ja eldmdnlaatua kuvaavat tulokset

Viikkoon 24 mennessd HAQ-DI laski tutkimuksessa SC-I keskimaarin 0,6 yksikkoa 1dhtétilanteesta
tosilitsumabia ihon alle ja laskimoon saaneiden ryhmissd. My0s niiden potilaiden osuus, joiden HAQ-
DI:n tulos osoitti kliinisesti merkitsevéd parannusta viikolla 24 (muutos ldhtdtilanteesta

> 0,3 yksikkod) oli yhtéldinen valmistetta ihon alle (65,2 %) ja laskimoon (67,4 %) saaneiden
ryhmisséd. Osuuksien painotettu ero oli -2,3 % (95 %:n CI -8,1, 3,4). SF-36-kyselyssd keskimuutos
lahtotilanteesta viikolla 24 psyykkisen osion pisteissé oli 6,22 pistettd valmistetta ihon alle saaneiden
ryhméssa ja 6,54 pistettd valmistetta laskimoon saaneiden ryhmissa. Myo6s fyysisen osion pisteet
olivat samankaltaiset, 9,49 pistettd valmistetta ihon alle saaneiden ryhmaéssa ja 9,65 pistettd valmistetta
laskimoon saaneiden ryhmaéssa.

Viikkoon 24 mennessd HAQ-DI laski tutkimuksessa SC-II huomattavasti enemmaén potilailla, joita
hoidettiin ihonalaisella tosilitsumabilla kerran kahdessa viikossa (0,4) verrattuna lumevalmisteella
hoidettuihin potilaisiin (0,3). Niiden potilaiden osuus, joiden HAQ-DI:n tulos osoitti kliinisesti
merkitsevad parannusta viikolla 24 (muutos lahtétilanteesta > 0,3 yksikkdd) oli suurempi ryhmassa,
joka sai ihonalaista hoitoa kerran kahdessa viikossa (58 %) verrattuna lumevalmistetta saaneiden
ryhmaéin (46,8 %). SF-36 elédménlaatumittarilla (keskimdardinen muutos psyykkisissé ja fyysisissé
eldménlaadun osa-alueissa) saatu tulos oli huomattavasti parempi ryhméssé, joka sai ihonalaista
tosilitsumabia (6,5 ja 5,3) kuin lumevalmistetta saaneiden ryhmaéssa (3,8 ja 2,9).

Thonalainen annostelu
Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Kliininen teho

52 viikkoa kestdneessd avoimessa farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta
koskeneessa monikeskustutkimuksessa (WA28118) oli mukana idltddan 1—-17-vuotiaita yleisoireista
lastenreumaa sairastavia lapsipotilaita. Tutkimuksessa mééritettiin sopiva ihon alle annettava
tosilitsumabiannos, jonka farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka seké turvallisuusprofiili ovat
verrannolliset valmisteen laskimoon antoon nidhden.

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 vilein (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 ldhtotilanteessa 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 eivit olleet saaneet
tosilitsumabia aikaisemmin, ja piti kaikki eksploratiiviset tehoa koskevat parametrit ennallaan
tutkimuksen koko hoitojakson ajan kummassakin painoryhmassa (alle 30 kg ja > 30 kg) niilla
potilailla, jotka siirtyivit laskimoon annetusta hoidosta ihon alle annettavaan hoitoon.

Thonalainen annostelu
Polyartriittia sairastavat potilaat
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Kliininen teho

52 viikkoa kestdneessd avoimessa farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta
koskeneessa monikeskustutkimuksessa oli mukana iéltdéan 1—17-vuotiaita lasten polyartriittia
sairastavia potilaita. Tutkimuksessa mééritettiin sopiva ihon alle annettava tosilitsumabiannos, jonka
farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka sekéd turvallisuusprofiili ovat verrannolliset valmisteen
laskimoon antoon néhden.

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. Niistd 52 potilaasta
37 (71 %) potilasta ei ollut saanut hoitoa aiemmin ja 15 (29 %) potilasta oli saanut laskimoon
annettavaa hoitoa ja siirtyi ldhtotilanteessa ihon alle annettavaan hoitoon.

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 polyartriitin hoitoon hyviksytylld 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 eivit olleet saaneet hoitoa aikaisemmin, ja piti JADAS-71-pisteiden mediaanin
ennallaan tutkimuksen koko hoitojakson ajan kummassakin painoryhmaissa (alle 30 kg ja > 30 kg)
niilla potilailla, jotka siirtyivét laskimoon annetusta hoidosta ihon alle annettavaan hoitoon.

Thonalainen annostelu
Jdttisoluarteriittia sairastavat potilaat

Kliininen teho

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

Tutkimukseen osallistui yhteensd 251 vastadiagnosoitua tai relapsoitunutta potilasta. Potilaat
satunnaistettiin neljain tutkimushaaraan. Tutkimus késitti 52 viikon pituisen sokkoutetun jakson
(osa 1), jota seurasi 104 viikon pituinen avoin jatkotutkimus (osa 2). Osassa 2 méiéritettiin hoidon
pitkdaikaisturvallisuutta ja tehon sdilymisti 52 viikon tosilitsumabihoidon jédlkeen seké relapsien
osuutta, pidemmaén 52 viikon jélkeen jatkuvan hoidon tarvetta ja hoidon mahdollisia vaikutuksia
steroidien pitkdaikaisen kdyton véhentémiseen.

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

Kaikki potilaat saivat perushoitona glukokortikoideja (prednisonia). Kummassakin
tosilitsumabiryhmaéssi ja toisessa lumeryhmaéssd prednisonihoito lopetettiin asteittain ennakolta
madritellysti 26 viikon aikana. Toisessa lumeryhmaissé prednisonihoito lopetettiin asteittain ennakolta
madritellysti 52 viikon aikana.

Glukokortikoidihoidon kesto oli seulontavaiheessa ja ennen tosilitsumabihoidon (tai lumehoidon)
aloittamista samankaltainen kaikissa neljassd hoitoryhmissa (ks. taulukko 3).
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Taulukko 3. Kortikosteroidihoidon kesto tutkimuksen WA28119 seulonnan aikana

Lume + 26 viikon Lume + 52 viikon Tosilitsumabi Tosilitsumabi
aikana asteittain aikana asteittain 162 mg s.c. kerran 162 mg s.c. joka
lopetettava lopetettava viikossa + toinen viikko +
prednisonihoito prednisonihoito 26 viikon aikana 26 viikon aikana
n=50 n=>51 asteittain asteittain
lopetettava lopetettava
prednisonihoito prednisonihoito
n =100 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

s.c. = thon alle

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat pitkékestoisen
remission ilman steroidihoitoa viikolla 52, kun tosilitsumabihoidon ja 26 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaa verrattiin lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméan. Tutkimuksen ensisijainen pédatetapahtuma saavutettiin

(taulukko 4).

Tehon toissijaisena péitetapahtumana oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat pitkékestoisen
remission viikolla 52, kun tosilitsumabihoidon ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan
prednisonihoidon yhdistelmdi verrattiin lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan
prednisonihoidon yhdistelméén. Myds tutkimuksen toissijainen padtetapahtuma saavutettiin

(taulukko 4).

Hoidon tehoa tarkasteltaessa havaittiin, ettd tosilitsumabi oli tilastollisesti merkitsevasti
lumevalmistetta parempi remission saavuttamisessa ilman steroidihoitoa viikolla 52, kun
tosilitsumabin ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmdi verrattiin
lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméén seka
lumeléddkkeen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaén.

Pitkdkestoisen remission viikolla 52 saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuudet esitetddn taulukossa 4.

Toissijaiset pddtetapahtumat

Arvioitaessa aikaa jéttisoluarteriitin ensimmaiseen pahenemisvaiheeseen havaittiin, ettd
pahenemisvaiheen riski oli merkittdvésti pienempi tosilitsumabia ihon alle viikoittain saaneessa
ryhmaéssé verrattuna lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelméén sekd lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelmaén. Riski oli samoin pienempi tosilitsumabia ihon alle joka toinen viikko saaneessa
ryhméssd verrattuna lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelmié saaneeseen ryhméén (merkitsevyystasolla 0,01 verrattuna). Tosilitsumabiannos ihon alle
viikoittain pienensi pahenemisvaiheen riskié kliinisesti merkittdvisti verrattuna lumevalmisteen ja
26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméén myos potilailla, joilla oli
tutkimukseen tullessaan relapsoitunut jéttisoluarteriitti, samoin kuin potilailla, joilla sairaus oli

askettdin diagnosoitu (taulukko 4).

Kumulatiivinen glukokortikoidiannos

Kumulatiivinen prednisoniannos oli viikolla 52 huomattavasti pienempi kahdessa tosilitsumabia
saaneessa ryhmassd verrattuna kahteen lumeryhmaén (taulukko 4). Erillisesséd analyysissé potilaista,
jotka saivat jéttisoluarteriitin dkillisen pahenemisvaiheen hoitoon prednisonia ensimmadisten 52 viikon
aikana, kumulatiivinen prednisoniannos vaihteli huomattavasti. Pahenemisvaiheeseen hoitoa
saaneiden potilaiden annosten mediaani oli tosilitsumabia viikoittain saaneilla potilailla 3 129,75 mg
ja tosilitsumabia joka toinen viikko saaneilla potilailla 3 847 mg. Kumpikin on huomattavasti
pienempi kuin lumevalmistetta ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavaa prednisonihoitoa saaneessa
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ryhméssd (4 023,5 mg) tai lumevalmistetta ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavaa prednisonihoitoa

saaneessa ryhmassd (5 389,5 mg).

Taulukko 4. Tutkimuksen WA28119 tehoa koskevat tulokset

Lumevalmist | Lumevalmis | Tosilitsumabi Tosilitsumabi
e + 26 viikon te + 162 mg ihon alle 162 mg ihon
aikana 52 viikon viikoittain + alle joka toinen
asteittain aikana 26 viikon aikana viikko +
lopetettava asteittain asteittain 26 viikon
prednisoniho | lopetettava lopetettava aikana
ito prednisonih prednisonihoito asteittain
n=50 oito n=100 lopetettava
n=>51 prednisonihoito
n =49
Ensisijainen piitetapahtuma
**%* Pitkdkestoinen remissio (tosilitsumabiryhmét vs lumevalmiste + 26)
Vasteen saaneita viikolla 52, n (%) | 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Osuuksien korjaamaton ero N/A N/A 42 %* 39,06 %*

(99,5 % CI)

(18,00, 66,00)

(12,46, 65,66)

Keskeinen toissijainen péiitetapahtuma

Pitkékestoinen remissio (tosilitsumabiryhmét vs lumevalmiste + 52)

Vasteen saaneita viikolla 52, n (%)| 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Osuuksien korjaamaton ero N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
(99,5 % CI) (17,89, 58,81) (10,41, 60,41)
Muut toissijaiset péiitetapahtumat
Aika jattisoluarteriitin ensimméiiseen N/A N/A 0,23* 0,28**
pahenemisvaiheeseen! (0,11, 0,46) (0,12, 0,66)
(tosilitsumabiryhmit vs lumevalmiste +
26)
Riskisuhde (99 %:n luottamusvéli)
Aika jattisoluarteriitin ensimmdiiseen N/A N/A 0,39** 0,48
pahenemisvaiheeseen! (0,18, 0,82) (0,20, 1,16)
(tosilitsumabiryhmit vs lumevalmiste +
52)
Riskisuhde (99 %:n luottamusvili)
Aika jattisoluarteriitin ensimméiseen N/A N/A 0,23 %** 0,42
pahenemisvaiheeseen' (relapsoituneet (0,09, 0,61) (0,14, 1,28)
potilaat; tosilitsumabiryhmit vs
lumevalmiste + 26)
Riskisuhde (99 %:n luottamusvili)
Aika jattisoluarteriitin ensimméiiseen N/A N/A 0,36 0,67
pahenemisvaiheeseen! (relapsoituneet (0,13, 1,00) (0,21, 2,10)
potilaat; tosilitsumabiryhmét vs
lumevalmiste + 52)
Riskisuhde (99 %:n luottamusvéli)
Aika jattisoluarteriitin ensimmdiiseen N/A N/A 0,25%*%* 0,20%**
pahenemisvaiheeseen! (dskettdin (0,09, 0,70) (0,05, 0,76)
sairastuneet potilaat;
tosilitsumabiryhmét vs lumevalmiste +
26)
Riskisuhde (99 %:n luottamusvili)
Aika jattisoluarteriitin ensimméiseen N/A N/A 0,44 0,35
pahenemisvaiheeseen' (dskettdin (0,14, 1,32) (0,09, 1,42)

sairastuneet potilaat;
tosilitsumabiryhmét vs lumevalmiste +
52)

Riskisuhde (99 %:n luottamusvéli)
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Lumevalmist | Lumevalmis | Tosilitsumabi Tosilitsumabi
e + 26 viikon te + 162 mg ihon alle 162 mg ihon
aikana 52 viikon viikoittain + alle joka toinen
asteittain aikana 26 viikon aikana viikko +
lopetettava asteittain asteittain 26 viikon
prednisoniho | lopetettava lopetettava aikana
ito prednisonih prednisonihoito asteittain
n=50 oito n=100 lopetettava
n=>51 prednisonihoito
n =49
Kumulatiivinen glukokortikoidiannos
(mg)
mediaani viikolla 52 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
(tosilitsumabiryhmdit vs
lumevalmiste + 26°) N/A 3817,50 1862,00%* 1862,00%*
mediaani viikolla 52
(tosilitsumabiryhmdit vs
lumevalmiste + 52°)
Eksploratiiviset péiitetapahtumat
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: jéttisoluarteriitin toistuvia oireita ja 10ydoksié ja/tai lasko > 30 mm/h,
prednisoniannosta tarpeen suurentaa

Remissio: ei sairauden pahenemisvaihetta ja CRP normalisoitunut

Pitkdkestoinen remissio: remissio viikosta 12 viikkoon 52, potilaiden on noudatettava
tutkimussuunnitelmassa méériteltyd prednisonihoidon asteittaista lopettamista

! analyysi kliinisen remission ja sairauden ensimmaéisen pahenemisvaiheen vilisesti ajasta (pdivid)

2 parametrittdmien tietojen p-arvot médriteltiin Van Elterenin analyysilld

Y tilastollisia analyyseji ei ole tehty N/A= ei oleellinen (Not applicable)

CI = Confidence Interval

Elimdnlaatua koskevat pddtetapahtumat

Tutkimuksen (WA28119) SF-36-tuloksissa eriteltiin fyysisen (PCS) ja mentaalisen (MCS) osa-alueen
yhdistelmipisteet. Fyysisen osa-alueen pisteiden keskiméérdinen muutos 1&htdtilanteesta 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 lumeryhméssa
(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 yhdistelméa ja lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmii saaneiden ryhmén (5,59, 99 %:n luottamusvili: 8,6, 10,32)
valilla todettiin tilastollisesti merkitseva ero (p = 0,0024). Mentaalisen osa-alueen pisteiden
keskimédrdinen muutos ldhtotilanteesta viikkoon 52 seka tosilitsumabia viikoittain ettd joka toinen
viikko saaneissa ryhmissi (viikoittain: 7,28; joka toinen viikko: 6,12) oli suurempi kuin
lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmdé saaneessa
ryhméssé (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 yhdistelméai 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
keskimédrdinen muutos léhtotilanteesta viikkoon 52 oli pienempi (osoittaa suurempaa paranemista)
tosilitsumabia viikoittain (-19,0) ja joka toinen viikko (-25,3) saaneissa ryhmissd kuin kummassakaan
lumevalmistetta (lumevalmiste ja 26 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: -3,4, lumevalmiste ja
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52 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: -7,2) saaneessa ryhméssd, mutta vain tosilitsumabia joka
toinen viikko yhdistelména 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon kanssa saaneilla
osoitettiin tilastollisesti merkitsevi ero lumehoitoon verrattuna [lumevalmisteen ja 26 viikon aikana
asteittain lopetettavan hoidon yhdistelmén p = 0,0059, ja lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain
lopetettavan hoidon yhdistelmén p = 0,0081].

FACIT-F-mittarin (FACIT-fatigue) muutosta léhtdtilanteesta viikkoon 52 osoittavat indeksiluvut
laskettiin kaikista ryhmistd. 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 léht6tilanteesta viikkoon 52 oli tosilitsumabia viikoittain
yhdistelmana 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 yhdistelmané 26 viikon aikana asteittain lopetettavan hoidon
kanssa saaneilla 0,07 (0,293) sekd 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
Nivelreumaa sairastavat potilaat

Kliininen teho

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

Tutkimuksessa I tosilitsumabi annettiin laskimoon neljdn viikon vilein monoterapiana.
Tutkimuksissa II, III ja V tosilitsumabi annettiin laskimoon neljan viikon vélein yhdessd MTX:n
kanssa. Vertailuna kéytettiin lumevalmisteen ja MTX:n yhdistelméa. Tutkimuksessa IV tosilitsumabi
annettiin laskimoon neljén viikon vilein yhdessd muiden DMARDien kanssa. Vertailuna kdytettiin
lumevalmisteen ja muiden DMARDien yhdistelméda. Kaikissa viidessa tutkimuksessa ensisijainen
péétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ACR 20 -vasteen viikkoon 24 mennessa.

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

Tutkimus II kesti kaksi vuotta, ja sithen kuului suunniteltu analyysi viikkojen 24, 52 ja 104 kohdalla.
Tutkimuksessa arvioitiin 1 196 potilasta, joille MTX ei ollut tuottanut riittdvaé hoitovastetta.
tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin sokkoutetusti neljin viikon vélein
52 viikon ajan yhdistettynd vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa). Avoimessa vaiheessa,
viikon 52 jilkeen, kaikilla potilailla oli mahdollisuus saada tosilitsumabihoitoa 8 mg/kg. Niistéd
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 padtetapahtuma 24 viikon kohdalla tehdyssd analyysissd oli ACR 20 -vasteen
kriteerit tayttidvien potilaiden suhteellinen osuus. Viikoilla 52 ja 104 muut ensisijaiset paédtetapahtumat
olivat nivelvaurioiden estyminen ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen.
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Tutkimuksessa III arvioitiin 623 potilasta, joille MTX ei ollut tuonut riittivaa hoitovastetta.
tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin neljan viikon vélein yhdistettyni
vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa).

Tutkimuksessa IV arvioitiin 1220 potilasta, jotka eivét olleet saavuttaneet riittdvaa hoitovastetta
nykyiselld reumalddkityksellddn, johon kuului vdhintdan yksi DMARD. Tosilitsumabiannos 8 mg/kg
tai lumevalmiste annettiin neljén viikon vilein yhdistettynd DMARDien vakaaseen annokseen.

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

Kliininen vaste

Kaikissa tutkimuksissa kuuden kuukauden ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -vasteet olivat tilastollisesti
merkitsevasti suuremmat tosilitsumabia 8 mg/kg saaneiden potilaiden ryhmissa kuin vertailuryhmissa
(taulukko 5). Tutkimuksessa I tosilitsumabi 8 mg/kg todettiin tehokkaammaksi kuin vaikuttava
vertailuaine MTX.

Hoitoteho oli sama riippumatta potilaiden reumatekijastatuksesta, idstd, sukupuolesta, etnisesti
taustasta, aikaisempien hoitojen lukumaéirastd tai taudin tilasta. Vaikutus alkoi nopeasti (jo toisella
hoitoviikolla), ja vaste suureni jatkuvasti hoidon keston my6té. Avoimissa jatkotutkimuksissa [-V
vasteen on todettu kestdvan yli 3 vuotta.

Kaikissa tutkimuksissa tosilitsumabiannosta 8 mg/kg saaneilla potilailla todettiin merkitsevéa
paranemista ACR-vasteen kaikissa yksittdisissa osatekijoissd (aristavien ja turvonneiden nivelten
lukumaééra, potilaan ja ladkérin yleisarvio, toimintakykyé mittaava pistearvo, kivun arviointi ja CRP-
arvo) verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumevalmistetta yhdessd MTX:in tai muiden DMARDien
kanssa.

Tutkimuksissa [-V potilaiden keskiméirdinen DAS28 (Disease Activity Score) -indeksi hoidon alussa
oli 6,5-6,8. DAS28-indeksin merkitsevai laskua (keskimadrdinen parannus) havaittiin tosilitsumabilla
hoidetuilla potilailla verrattuna kontrolliryhmén potilaisiin. Tosilitsumabilla hoidetuilla potilailla
DAS28 laski 3,1-3,4 yksikkod ja kontrolliryhméssé 1,3-2,1 yksikkoé. Tosilitsumabihoitoa saaneista
potilaista 28-34 % saavutti DAS28-remission viikolla 24 (DAS28 < 2,6). Osuus oli huomattavasti
suurempi kuin kontrolliryhmaissé, jossa vastaava luku oli 1-12 %. Tutkimuksessa II, 65 % potilaista
saavutti DAS28 < 2,6 viikolla 104. Vastaava luku viikolla 52 oli 48 % ja viikolla 24 33 %.

Tutkimusten II, III ja IV yhdistetyssé analyysissd ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -vasteiden
saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi ryhmaéssé, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessi DMARDien kanssa (59 %, 37 % ja 18 %), kuin ryhmaéssé, joka sai tosilitsumabia 4 mg/kg
yhdessi DMARDien kanssa (50 %, 27 % ja 11 %; p < 0,03). Vastaavasti DAS28-remission

(DAS28 < 2,6) saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevisti suurempi tosilitsumabia 8 mg/kg ja
DMARDegja saaneessa ryhmassa (31 %) kuin tosilitsumabia 4 mg/kg ja DMARDeja saaneessa
ryhmaéssé (16 %, p < 0,0001).
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Taulukko 5. ACR-vasteet kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa vertailuaineina olivat lumevalmiste /
MTX/ DMARDit, (% potilaista)

Tutkimus I Tutkimus II Tutkimus IIT Tutkimus IV Tutkimus V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Vko [TCZ MTX TCZ Lume + [TCZ Lume + TCZ Lume+ [TCZ Lume
8 mg/kg 8 mg/kg+ MTX 8 mgkg+ MTX [8 mg/kg+ DMARD [8mgkg +MTX
MTX MTX IDMARD + MTX
n =286 n=284 |n=2398 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 %*** | 25 %
ACR 50
24 44 %p** 33 % 32 %*** | 10 % 44 %*** | 11 % 38 %*** | 9% 29 %** | 4%
*
52 36 %*** | 10 %
ACR 70
24 28 %** 15 % 13 %*** | 2% 22 Y%*** | 2% 21 %*** | 39 12 %**| 1%
52 20 %** 4 %*

TCZ - tosilitsumabi

MTX - metotreksaatti

DMARD - tautiprosessia hidastava reumalddke (disease modifying anti-rheumatic drug)
**_p < 0,01, tosilitsumabi vs. lumevalmiste + MTX / DMARD

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

Merkittdvd kliininen vaste
Tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneista potilaista 14 % saavutti merkittdvén kliinisen vasteen,
kun hoitoa oli annettu kaksi vuotta (ACR 70 -vaste sdilyi 24 viikkoa tai pitempéén).

Radiologinen vaste

Tutkimukseen II osallistui potilaita, joiden aikaisempi hoito MTX:1la ei tuonut riittdvié hoitovastetta.
Rakenteellisten nivelvaurioiden estymistd arvioitiin radiologisesti ja tulos ilmaistiin modifioidun
Sharp-indeksin ja sen osatekijoiden, eroosioasteen ja nivelraon kaventumisen muutoksena.
Rakenteellisen nivelvaurion estyminen nakyi merkitsevasti hitaampana radiologisena etenemiseni
tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla kuin vertailuryhmén potilailla (taulukko 6).

Avoimessa jatkotutkimuksessa (tutkimus II) niveltuhon etenemista estidva vaikutus sdilyi hoidon
toisena vuonna tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla. Sharp-Genant-
kokonaispistearvon keskiméairdinen muutos ldhtétilanteesta viikolla 104 oli huomattavasti pienempi
potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessd MTX:n kanssa (p < 0,0001)
kuin niilld potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan lumevalmistetta yhdessd MTX:n kanssa.

Taulukko 6. Radiologiset muutokset (keskiarvo) 52 viikon aikana tutkimuksessa 11

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%*
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MTX - metotreksaatti

TCZ - tosilitsumabi

* - p <0,0001, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelmé&én.
** - p < 0,005, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelmaén.

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

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

Terveydentilaa ja eldmdnlaatua 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 Illness Therapy -kyselylomakkeet). Fyysistd
toimintakykyd mittaava HAQ-DI-tulos parani tilastollisesti merkitsevésti tosilitsumabihoitoa
saaneiden potilaiden ryhmidssd DMARDeja saaneisiin potilaisiin verrattuna. Tutkimuksen II avoimessa
vaiheessa havaittu parannus fyysisessd toimintakyvyssa sdilyi jopa kahden vuoden ajan. Viikolla 52
keskimédrdinen muutos HAQ-DI:ssi oli -0,58 niillé potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessd MTX:n kanssa. Lumevalmistetta yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla vastaava tulos oli
0,39. Keskimaérdinen muutos HAQ-DI:ssé sdilyi viikon 104 loppuun asti tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla (-0,61).

Hemoglobiiniarvot

Tosilitsumabihoitoa saaneiden potilaiden hemoglobiiniarvot olivat parantuneet tilastollisesti
merkitsevisti viikolla 24 verrattuna DMARDeja saaneiden potilaiden arvoihin (p < 0,0001).
Hemoglobiiniarvojen keskiarvot nousivat viikkoon kaksi mennessi ja pysyivét 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 eivit sietdineet MTX-hoitoa tai joille MTX-hoidon jatkamista ei
katsottu tarkoituksenmukaiseksi (mukaan lukien potilaat, jotka eivit saaneet riittdvad vastetta MTX-
hoitoon). Tosilitsumabiryhmén potilaat saivat tosilitsumabia (8 mg/kg) infuusiona laskimoon neljan
viikon vélein ja lumevalmistetta ihon alle kahden viikon vélein. Adalimumabiryhmén potilaat saivat
adalimumabia (40 mg) injektiona ihon alle kahden viikon vilein sekd lumevalmistetta infuusiona
laskimoon neljan viikon vélein.

Tosilitsumabihoidon osoitettiin olevan adalimumabia tilastollisesti merkitsevésti tehokkaampi
tautiaktiivisuuden hallinnassa seké ensisijaisen paitetapahtuman osalta (DAS28-indeksin muutos
lahtdtilanteesta viikolle 24) ettd kaikkien toissijaisten paédtetapahtumien osalta (taulukko 7).

Taulukko 7. Tutkimuksen VI (WA19924) tehon tulokset

ADA + lume (i.v.) TCZ + lume (s.c.)
n=162 n =163 p-arvo®
Ensisijainen piitetapahtuma: keskimuutos liihtotilanteesta viikkoon 24
DAS28 (korjattu keskiarvo) -1,8 -3,3
Korjatun keskiarvon ero (95 % CI) -1,5 (-1,8, -1,1) <0,0001
Toissijaiset piAfitetapahtumat: 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
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ACR 20 -vaste, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038

ACR 50 -vaste, n (%) 45 (27.8) 77 (47.2) 0,0002

ACR 70 -vaste, n (%) 29 (17.,9) 53(32.,5) 0,0023

2 p-arvo on korjattu potilaiden maantieteellisen sijainnin ja nivelreuman kestoajan suhteen kaikkien
paitetapahtumien osalta seka lisdksi kaikkien jatkuvien padtetapahtumien ldhtGtilanteen arvon osalta.
® Hoitoon vastaamattomien potilaiden puuttuvien tietojen paikkaus. Monivertailun hallintaan kiytetty
Bonferroni-Holmin menetelméa.

1.v. = laskimoon

s.c. = ihon alle

ADA = adalimumabi

TCZ = tosilitsumabi

Tosilitsumabin ja adalimumabin kliiniset haittatapahtumaprofiilit olivat yleisesti ottaen
samankaltaiset. Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi vakavia haittatapahtumia, oli samankaltainen
kummassakin hoitoryhmaéssé (tosilitsumabi 11,7 % vs. adalimumabi 9,9 %). Tosilitsumabihaarassa
havaitut haittavaikutukset olivat luonteeltaan yhdenmukaisia tosilitsumabin tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa ja ne ilmenivét vastaavalla frekvenssilld kuin taulukossa 1 luetellut
haittavaikutukset. Infektioita ja infestaatioita ilmeni enemmaén tosilitsumabihaarassa (48 % vs. 42 %),
vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli samanlainen (3,1 %). Kumpikin tutkimushoito aiheutti
samantyyppisid turvallisuuteen liittyvien laboratorioarvojen muutoksia (neutrofiili- ja
trombosyyttiméaaran vahenemistd, ALAT- ja ASAT- seka lipidiarvojen suurenemista), mutta
muutosten suuruus ja huomattavien poikkeavuuksien esiintymistiheys oli tosilitsumabiryhméassa
suurempi kuin adalimumabiryhméssi. Neljélla (2,5 %) potilaalla tosilitsumabiryhmaéssé ja kahdella
(1,2 %) potilaalla adalimumabiryhmassa esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 3 tai 4
neutrofiilimairin vihenemisti. Yhdelldtoista (6,8 %) potilaalla tosilitsumabiryhmaissa ja viidelld
(3,1 %) potilaalla adalimumabiryhmaéssé esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 2 tai
vaikeampiasteista ALAT-arvon suurenemista. LDL-arvo suureni ldhtdtilanteesta
tosilitsumabiryhmaissa keskiméérin 0,64 mmol/l (25 mg/dl) ja adalimumabiryhméssé 0,19 mmol/l
(7 mg/dl). Turvallisuuden havaittiin olleen tosilitsumabiryhméssd yhdenmukainen tosilitsumabin
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eiké uusia tai odottamattomia haittavaikutuksia havaittu

(ks. taulukko 1).

5.2 Farmakokinetiikka

Tosilitsumabin farmakokinetiikalle tyypillistd on epédlineaarinen eliminaatio, joka on lineaarisen
puhdistuman ja Michaelis-Mentenin eliminaation yhdistelma. Eliminaation epalineaarinen osuus
johtaa altistuksen lisddntymiseen enemmaén kuin suhteessa annokseen. Tosilitsumabin
farmakokineettiset parametrit eivit muutu ajan mittaan. Koska kokonaispuhdistuma on riippuvainen
tosilitsumabin pitoisuudesta seerumissa, my0s tosilitsumabin puoliintumisaika on pitoisuudesta
riippuvainen ja vaihtelee seerumissa olevan pitoisuuden mukaan. Minkdén tdhdn mennessa testatun
potilasjoukon populaatiofarmakokineettiset analyysit eivét osoita, ettd ndenndisen puhdistuman ja
vasta-aineiden esiintymisen ladkkeelle valilld olisi suhde.

Laskimonsisdinen annostelu
Nivelreumaa sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka mééritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilld

3552 nivelreumapotilaan tietokannasta. Potilaat saivat tosilitsumabia 4 mg/kg tai 8 mg/kg tunnin
kestdvédna infuusiona neljdn 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 neljin viikon vélein: vakaan tilan AUC = 38 000 + 13 000 hepg/ml, minimipitoisuus

(Cuin) = 15,9 £ 13,1 pug/ml ja maksimipitoisuus (Crmax) = 182 £ 50,4 pg/ml. AUC- ja Crac-arvojen
kumulaatiosuhteet olivat pienet: AUC 1,32 ja Cmax 1,09. Kumulaatiosuhde oli suurempi Cin-arvojen
osalta (2,49), mika oli odotettua johtuen epélineaarisesta puhdistumasta alhaisilla pitoisuustasoilla.
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Cmax-arvon osalta vakaa tila saavutettiin ensimmadisen annoksen jalkeen, AUC:n osalta 8 viikon
kuluttua ja Cmin-arvon osalta 20 viikon kuluttua. Tosilitsumabin AUC-, Cuin- ja Crax-arvot nousivat
potilaan painon mukaan. Jos potilas painoi 100 kg tai enemmdén, tosilitsumabin vakaan tilan AUC-arvo
(odotettu keskiarvo = SD) oli 50 000 £ 16 800 pgeh/ml, Cnin-arvo 24,4 £ 17,5 pg/ml, ja Cax-

arvo 226 + 50,3 pug/ml. Arvot ovat korkeammat kuin edelld analysoidun potilaspopulaation
keskimédraiset arvot (ts. kaikki painoryhmat). Tosilitsumabin annosvastekdyra tasaantuu suuremmilla
altistuksilla siten, ettd lisdykset pitoisuudessa eivit samassa suhteessa anna lisdhyotyé tehossa.
Kliinisesti merkittdvda parannusta tehossa ei havaittu potilailla, joita hoidettiin yli 800 mg:n
tosilitsumabiannoksilla. Siksi ei suositella kerta-annoksia, jotka ylittdvat 800 mg (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen
Nivelreumapotilailla sentraalinen jakautumistilavuus oli 3,72 1 ja perifeerinen jakautumistilavuus
3,35 1, joten jakautumistilavuus oli vakaan tilan aikana 7,07 1.

Eliminaatio

Laskimoon annettu tosilitsumabi poistuu verenkierrosta kaksivaiheisesti. Tosilitsumabin
kokonaispuhdistuma oli pitoisuudesta riippuva, ja se on lineaarisen ja epilineaarisen puhdistuman
summa. Lineaarinen puhdistuma arvioitiin populaatiofarmakokineettisen analyysin parametrina, ja se
oli 9,5 ml/h. Pitoisuudesta riippuva epilineaarinen puhdistuma on ratkaisevassa asemassa, kun
tosilitsumabipitoisuus on alhainen. Tosilitsumabipitoisuuden suurentuessa epélineaarinen
puhdistumareitti kylldstyy, minké jélkeen puhdistuma mééraytyy padasiassa lineaarisen puhdistuman
perusteella.

Tosilitsumabin puoliintumisaika (t.2) riippui pitoisuudesta. Kun vakaa tila oli saavutettu annoksen
ollessa 8 mg/kg neljan viikon vilein, efektiivinen ti, lyheni pitoisuuden pienentyessd annosvélin
aikana 18 vuorokaudesta 6 vuorokauteen.

Lineaarisuus

Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivit muuttuneet ajan my6td. AUC- ja Crin-arvojen
havaittiin suurenevan annossuhdetta enemmain annoksen ollessa 4 mg/kg tai 8 mg/kg neljin viikon
vélein. Cnax 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.

Ihonalainen annostelu
Nivelreumaa sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka mééritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilld 3

552 nivelreumapotilaan tictokannasta. 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 neljin viikon
viélein 24 viikon ajan.

Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivit muuttuneet ajan myota. Viikoittain annettujen
162 mg:n annosten yhteydessé tosilitsumabin vakaan tilan AUC, viion -arvo (odotettu keskiarvo +SD)
oli 7970 + 3 432 pgeh/ml, Cyin-arvo oli 43,0 £ 19,8 ug/ml ja Ciax-arvo oli 49,8 21,0 ug/ml.
Kumulaatiosuhde oli AUC-arvon osalta 6,32, Cnin-arvon osalta 6,30 ja Cna-arvon osalta 5,27. AUC-,
Chin- ja Cmax-arvojen vakaa tila saavutettiin 12 viikon jilkeen.

Kerran kahdessa viikossa annettujen 162 mg:n annosten yhteydessé tosilitsumabin vakaan tilan
AUC, viikon -arvo (odotettu keskiarvo £SD) oli 3 430 + 2 660 ugeh/ml, Cnin-arvo oli 5,7 = 6,8 pg/ml ja
Cmax-arvo oli 13,2 £ 8,8 pg/ml. Kumulaatiosuhde oli AUC-arvon osalta 2,67, Cnin-arvon osalta 6,02 ja
Crmax-arvon osalta 2,12. AUC- ja Cmin-arvojen vakaa tila saavutettiin 12 viikon jilkeen ja Cima-arvon
vakaa tila 10 viikon jalkeen.

Imeytyminen

Ihon alle annostellun tosilitsumabin tmax-arvo (huippupitoisuuden ajankohta) nivelreumapotilailla oli
noin 2,8 vuorokautta. Thon alle annosteltavan ladkemuodon biologinen hyo6tyosuus oli 79 %.
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Eliminaatio

Nivelreumapotilailla tosilitsumabin pitoisuusriippuvainen ndennéinen puoliintumisaika (t) oli jopa
13 vuorokautta vakaassa tilassa potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 162 mg viikossa ihon alle ja
enintddn viisi vuorokautta potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 162 mg kerran kahdessa viikossa.

Ihonalainen annostelu
Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka mééritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilld

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 péivén vilein 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 véhén 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 farmakokineettiset 162 mg joka viikko > 30 kg 162 mg joka 2. viikko alle 30 kg
parametrit

Crnax (ng/ml) 99,8 + 46,2 134 £ 58,6

Chin (pg/ml) 79,2 +£ 35,6 65,9 +31,3

Crnean (1g/ml) 91,3+ 40,4 101 £43,2
Kumuloitumisen Cpax 3,66 1,88
Kumuloitumisen Cuin 4,39 3,21
Kumuloitumisen Cpean tai AUC* 428 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 yhteydesséd 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 ladkemuodon biologinen hyGtyosuus oli 95 %.

Jakautuminen
Yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden keskusjakautumistilavuus oli 1,87 1 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 ml/h.
Yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annetun tosilitsumabin efektiivinen t;»
on antovélin aikana vakaassa tilassa enintéén 14 vuorokautta riippumatta siité, annetaanko annos

162 mg kerran viikossa vai joka toinen viikko.
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Ihonalainen annostelu
Polyartriittia sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka mééritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilld 237 lasten
polyartriittia sairastavan potilaan potilasjoukosta. Potilaat olivat saaneet tosilitsumabia 8 mg/kg
laskimoon joka neljds viikko (> 30 kg painavat potilaat), 10 mg/kg laskimoon joka neljis 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. Lasten polyartriittia sairastaville lapsipotilaille ihon alle annetun hoidon
farmakokineettisten parametrien ennakoidut vakaan tilan keskiarvot = keskihajonnat

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

Crax (ng/ml) 29.4+13,5 75,5 +£24,1

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

Cavg (ng/ml) 21,7+ 10,4 45,5+ 19,8
Kumuloitumisen Cuax 1,72 1,32
Kumuloitumisen Cuin 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)
yhteydessa viikkoon 12 mennessé ja annosten 8 mg/kg (paino > 30 kg) yhteydessa viikkoon 16
mennessd. Noin 90 % potilaista kummassakin ryhmaéssé (antotiheys joka toinen viikko ja joka kolmas
viikko) saavutti vakaan tilan ihon alle annettujen 162 mg:n annosten yhteydessé viikkoon 12
mennessa.

Imeytyminen

Lasten polyartriittia sairastavien potilaiden ihon alle annettuna imeytymisen puoliintumisaika oli noin
2 vuorokautta ja lasten polyartriittia sairastavien potilaiden ihon alle annettavaksi tarkoitetun
ladkemuodon biologinen hy6tyosuus oli 96 %.

Jakautuminen
Lasten polyartriittia sairastavien potilaiden keskusjakautumistilavuus oli 1,97 1 ja
adreisjakautumistilavuus oli 2,03 1, joten vakaan tilan jakautumistilavuus oli 4,0 1.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettinen analyysi lasten polyartriittia sairastavista potilaista osoitti, ettd kehon
koko vaikuttaa lineaariseen puhdistumaan ja siksi painoon perustuvaa annostusta tulisi harkita

(ks. taulukko 9).

Lasten polyartriittia sairastavien potilaiden ihon alle annetun tosilitsumabin efektiivinen t,, on
antovilin aikana vakaassa tilassa < 30 kg:n painoisilla potilailla enintddn 10 vuorokautta (162 mg ihon
alle kerran kolmessa viikossa) ja > 30 kg:n painoisilla potilailla enintdén 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 epilineaarisen puhdistuman summa. Lineaarista puhdistumaa arvioitiin
populaatiofarmakokineettisen analyysin parametrina, ja se oli 6,25 ml/h. Pienten
tosilitsumabipitoisuuksien yhteydessi pitoisuudesta riippuvaisella epélineaarisella puhdistumalla on
suuri merkitys. Kun epélineaarinen puhdistumareitti on suurempien tosilitsumabipitoisuuksien
yhteydessi saturoitunut, puhdistuma méérdytyy pddasiassa lineaarisen puhdistuman mukaan.
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Ihonalainen annostelu
Jdttisoluarteriittia sairastavat potilaat

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 jilkeisen vakaan tilan ennustettujen
farmakokineettisten parametrien keskiarvot £ keskihajonta

Ihonalainen annostelu
Tosilitsumabin farmakokineettiset 162 mg joka toinen viikko 162 mg viikoittain
parametrit
Cinax (ng/ml) 193+ 12,8 73 +30,4
Crrough (ng/ml) 11,1 +10,3 68,1 +29,5
Cinean (Lg/ml) 16,2+ 11,8 71,3 +30,1
Kumuloitumisen Cpax 2,18 8,88
Kumuloitumisen Cinrough 5,61 9,59
Kumuloitumisen Ciean 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 ldhes tasainen, silld pienimpien
pitoisuuksien ja huippupitoisuuksien valilld oli vain hyvin pientd vaihtelua, kun taas joka toinen viikko
annettujen tosilitsumabiannettujen annosten yhteydessé todettiin huomattavaa vaihtelua. Noin 90 %
vakaasta tilasta (AUCrt) saavutettiin joka toinen viikko tapahtuneen annostelun yhteydessa

viikkoon 14 mennessi ja viikoittain tapahtuneen annostelun yhteydessa viikkoon 17 mennessa.

Farmakokinetiikkaa koskevien tdiméanhetkisten tietojen perusteella tosilitsumabin vakaan tilan pienin
pitoisuus on téssi potilasjoukossa 50 % suurempi verrattuna nivelreumapotilaista saadussa laajassa
tietoaineistossa oleviin keskiméaaraisiin pitoisuuksiin. Ndiden erojen syiti ei tiedeta.
Farmakokineettisiin eroihin ei liity merkittévié eroja farmakodynaamisissa parametreissa, joten niiden
kliinistd merkitystd ei tunneta.

Jéttisoluarteriittipotilailla huomattiin suurempi altistuminen niillé potilailla, jotka painavat vihemmén.
Annoksella 162 mg kerran viikossa, vakaan tilan C,, 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 Cay oli 129 % korkeampi potilailla, joiden paino oli alle 60 kg, verrattuna potilaisiin,
joiden paino oli 60—100 kg. Y1i 100 kg painavista potilaista on vain vihén tietoa (n = 7).

Imeytyminen

Jéttisoluarteriittia sairastavien potilaiden ihon alle annettuna imeytymisen ti oli noin 4 vuorokautta.
Ihon alle annettavan lddkemuodon biologinen hyotyosuus oli 0,8. Tmax-arvojen mediaani oli
tosilitsumabin viikoittaisen annon jélkeen 3 vuorokautta ja tosilitsumabiannoksen joka toinen viikko
annon jalkeen 4,5 vuorokautta.

Jakautuminen
Jattisoluarteriittipotilaiden keskustilan jakautumistilavuus oli 4,09 1, dareistilan jakautumistilavuus oli

3,37 1, jolloin vakaan tilan jakautumistilavuudeksi saadaan 7,46 1.

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

Jattisoluarteriittipotilailla tosilitsumabin efektiivinen t,, 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 yhteydessd 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.

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Varsinaista tutkimusta munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksesta tosilitsumabin farmakokinetiikkaan
ei ole tehty. Nivelreumaa ja jéttisoluarteriittia sairastavilla potilailla tehtyjen tutkimusten
populaatiofarmakokineettisessa analyysissd mukana olleista potilaista useimmilla oli normaali
munuaistoiminta tai lievd munuaisten vajaatoiminta. Lievd munuaisten vajaatoiminta (Cockcroft-
Gaultin kaavaan perustuva laskennallinen kreatiniinipuhdistuma) ei vaikuttanut tosilitsumabin
farmakokinetiikkaan.

Jéttisoluarteriittia 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.

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

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

Ikd, sukupuoli ja etninen tausta
Nivelreuma- ja jattisoluarteriittipotilaiden populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, etteivat
ikd, sukupuoli ja etninen tausta vaikuttaneet tosilitsumabin farmakokinetiikkaan.

Yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavien potilaiden 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 ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, koska monoklonaalisia [gG1-vasta-aineita ei pidetd
luontaisina karsinogeeneina.

Kaéytettdvissd olevat ei-kliiniset tiedot osoittivat, ettd [L-6 vaikuttaa tiettyjen syopéatyyppien
etenemiseen ja apoptoosiresistenssiin. Nama tiedot eivét viittaa siihen, ettd tosilitsumabihoitoon
liittyisi merkittdvad syovén kehittymisen ja etenemisen riskid. Pitkdaikaisessa kuuden kuukauden
toksisuustutkimuksessa ei havaittu proliferoivia leesioita jaavanmakakeilla (cynomolgus-apinoilla)
eika IL-6-defisienteilld hiirilla.

Kéytettidvissd olevat ei-kliiniset tiedot eivit viittaa hedelmallisyyteen kohdistuviin vaikutuksiin
tosilitsumabihoidon aikana. Jaavanmakakeilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa ei havaittu
endokriinisesti aktiivisiin elimiin eik& lisddntymiselimiin kohdistuneita vaikutuksia.
Lisdantymistoimintoihin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu myoskadan IL-6-defisienteilld hiirilla.
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Tosilitsumabilla ei havaittu olevan suoraa eiké epédsuoraa haitallista vaikutusta tiineyteen eika alkion-
tai sikionkehitykseen, kun sitd annettiin jaavanmakakeille tiineyden alkuvaiheessa. Keskenmenojen /
alkio- ja sikiokuolemien vahdistd lisdéntymisti havaittiin kuitenkin suurta annostusta 50 mg/kg/vrk
saaneiden ryhmaéssé, jossa systeeminen altistus oli suuri (> 100-kertainen ihmisen altistukseen
verrattuna), lumeryhméén ja muihin pientd annosta saaneiden ryhmiin verrattuna. Vaikka IL-6 ei ndyta
olevan ratkaisevan tdrked sytokiini sikion kasvun kannalta eikd emon ja sikion immunologisessa
vuorovaikutuksen séitelyssd, tdmén 16ydoksen yhteyttd tosilitsumabihoitoon ei voida sulkea pois.

Hoito hiiren analogeilla ei aiheuttanut lisdantynytta toksisuutta nuorilla hiirilld. Hairioitd ei havaittu
etenkddn luuston kehityksessd, immuniteetissa eikd seksuaalisessa kypsymisessa.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
L-valiini

L-metioniini

Polysorbaatti 80 (E 433)

Fosforihappo, vikeva (pH:n sddtoon)
Natriumhydoksidi (pH:n sidétoon)
Injektionesteisiin kaytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 14dkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
30 kuukautta.
6.4 Siilytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jaityd. Kun esitdytetty ruisku on otettu jadkaapista, se voidaan
sdilyttdd enintddn 30 °C:n lampotilassa korkeintaan 2 viikkoa.

Pida esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

Pakkauksen jéékaapista pois ottamisen padivamaara ja kellonaika on kirjoitettava pahvikoteloon.
Haviti ruisku, jos se on ollut poissa jidkaapista yli 2 viikkoa. Al kiyti esitdytetyn ruiskun
lammittdmiseen ulkoisia ldimmonlahteitd kuten kuumaa vetta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,9 ml livosta esitdytetyssd ruiskussa (tyypin I lasia), jossa on valmiiksi kiinnitetty neula. Ruiskussa on
jéykkéd neulansuojus (elastomeerisuljin, jossa polypropeenikuori) ja ménnénpyséytin
(fluororesiinipééllysteisté butyylikumia).

Pakkauskoot: 4 esitdytettyd ruiskua. 12 esitdytetyn ruiskun kerrannaispakkaus, joka sisaltaa

3 pakkausta, joissa kussakin 4 esitéytettyd ruiskua. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaétté ole
myynnissa.

72



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Tuyory on pakattu kertakdyttoon tarkoitettuun esitdytettyyn ruiskuun, jossa on turvamekanismi neulan
piston estdmiseksi. Kun esitdytetty ruisku on otettu jadkaapista, esitdytetyn ruiskun on annettava
lammetd huoneenlampoiseksi (18 °C — 28 °C) 25-30 minuutin ajan ennen injektion antamista.
Ruiskua ei saa ravistaa. Injektion antaminen on aloitettava 5 minuutin kuluessa siitéd, kun neulan
suojakorkki on poistettu, jotta lddkevalmiste ei kuivu ja tuki neulaa. Jos esitiaytettyd ruiskua ei kdyteta
5 minuutin kuluessa siitd, kun suojakorkki on poistettu, ruisku on laitettava pistdville ja viiltdvalle
jatteelle tarkoitettuun astiaan, ja kdyttdon on otettava uusi esitdytetty ruisku.

Jos et neulan ihon alle pistdmisen jdlkeen pysty painamaan ruiskun méntéé, sinun on laitettava
esitdytetty ruisku pistévélle ja viiltdville jétteelle tarkoitettuun astiaan ja otettava kédytt6on uusi

esitdytetty ruisku.

Al4 kiiytd ruiskua, jos lisikevalmiste on sameaa tai siind on hiukkasia tai jos liuos ei ole viritdnti tai
hieman kellertévéa tai jos esitdytetyn ruiskun jokin osa vaikuttaa vialliselta.

Kattavat ohjeet Tuyory esitdytetyn ruiskun kiyttdmiseen on esitetty pakkausselosteessa.

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2022/007

EU/1/26/2022/008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdiviméadra: {PP.KK.VVVV}

Viimeisimméan uudistamisen padivimaard: {PP.KK.VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{PP.KK.VVVV}

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tuyory 162 mg injektioneste, liuos esitiytetty kyni

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

Tosilitsumabi on rekombinantti, humanisoitu monoklonaalinen immunoglobuliinin G1 (IgG1) vasta-
aine.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Jokainen 162 mg/0,9 ml:n kyna sisiltdd 0,18 mg (0,2 mg/ml) polysorbaatti 80:t4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste), esitdytetyssd kynéssa.

Kirkas tai hieman kellertévé liuos, jonka pH on 5,8-6,2 ja jonka osmolaalisuus on 240-360 mosm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Nivelreuma
Tuyory on tarkoitettu yhdessd metotreksaatin (MTX) kanssa:

e vaikean, aktiivisen ja etenevin nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei aiemmin ole hoidettu
MTX:lla

e aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi hoito
yhdella tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumalédikkeelld (disease modifying anti
rheumatic drugs, DMARD) tai tuumorinekroositekijan (TNF) estdjdlla ei ole tuottanut riittavaa
hoitovastetta tai potilas ei siedd niita.

Tuyorya voidaan antaa monoterapiana néille potilaille, jos he eivit siedd MTX:a tai jos jatkuva MTX-
hoito ei sovi heille.

Tosilitsumabin on rontgentutkimuksissa havaittu vihentévén nivelvaurioiden etenemistd ja parantavan
fyysistd toimintakykya, kun sitd annetaan yhdessda MTX:n kanssa.

Yleisoireinen lastenreuma

Tuyory on tarkoitettu 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon, kun aikaisempi hoito tulehduskipuladkkeilld (NSAID-ladkkeilld) ja systeemisilla
kortikosteroideilla ei ole tuottanut riittdvaa hoitovastetta. Tuyorya voidaan antaa monoterapiana (jos
potilas ei siedd MTX:a tai MTX-hoito ei sovi hénelle) tai yhdessd MTX:n kanssa.
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Lasten polyarteriitti

Tuyory on tarkoitettu yhdessd MTX:n kanssa 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten polyartriitin
hoitoon (reumatekijé positiivinen tai negatiivinen ja laajentunut oligoartriitti), kun aikaisempi hoito
MTX:lla ei ole tuottanut riittdvaa hoitovastetta. Tuyorya voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei
siedd MTX:a tai jos jatkuva MTX-hoito ei sovi hédnelle.

Jattisoluartriitti
Tuyory on tarkoitettu aikuispotilaille jattisoluarteriitin hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Tosilitsumabin ihon alle annettava ladkemuoto annetaan kertakayttdiselld esitdytetylld kynalld. Hoidon
saa aloittaa nivelreuman, aktiivisen yleisoireisen lastenreuman, lasten polyartriitin ja/tai
jéttisoluarteriitin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt ladkari.

Alle 12-vuotiaat pediatriset potilaat eivit saa kiyttdd esitdytettyd kyndd, koska heilld ihonalainen
kudoskerros on ohuempi, mistd saattaa aiheutua riski, ettd injektio injisoidaan lihakseen.
Ensimmainen pistos on annettava pitevin terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Potilas tai
potilaan vanhempi/huoltaja voi pistdd tdmén ladkevalmisteen vain silloin, jos ladkéri katsoo sen
tarkoituksenmukaiseksi, potilas tai potilaan vanhempi/huoltaja kéy seurannassa tarvittavin véliajoin ja
potilaalle on opastettu oikea pistostekniikka.

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

Kaikille Tuyory-hoitoa saaville potilaille on annettava potilaskortti.

Varmista potilaan tai hinen vanhempansa/huoltajansa soveltuvuus ihon alle annettavana hoitona
toteutettavaan kotihoitoon. Potilasta tai hinen vanhempansa/huoltajansa tulee ohjeistaa kertomaan
terveydenhuollon ammattilaiselle ennen seuraavan annoksen antamista, jos potilaalle ilmaantuu
allergisen reaktion oireita. Potilaan on hakeuduttava vilittdmaésti lddkériin, jos hinelle ilmaantuu
vakavien allergisten reaktioiden oireita (ks. kohta 4.4).

Annostus
Nivelreumaa sairastavat potilaat
Suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa.

Potilaan hoidon vaihtamisesta tosilitsumabin laskimoon annettavasta lddkemuodosta tosilitsumabin
vakioannoksena ihon alle annettavaan lddkemuotoon on véhin tietoa. Antovilid kerran viikossa pitda
noudattaa.

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

Jattisoluarteriittia sairastavat potilaat

Suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa yhdistelména asteittain vihennettdvéin
glukokortikoidihoidon kanssa. Tété ldékevalmistetta voidaan kayttdd yksindén glukokortikoidihoidon
lopettamisen jdlkeen. Tosilitsumabimonoterapiaa ei saa kéyttdéd akuuttien relapsien hoitoon

(ks. kohta 4.4).

Jattisoluarteriitti on luonteeltaan krooninen sairaus. Hoidon jatkamisen 52 viikkoa pidempéén pitéé
perustua sairauden aktiivisuuteen, lddkéarin harkintaan ja potilaan valintaan.
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Nivelreumaa ja jdttisoluarteriittia sairastavat potilaat
Annoksen muuttaminen poikkeavien laboratorioarvojen takia (ks. kohta 4.4).

e Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo

Toimenpide

> 1-3 x viitevélin
yldraja (ULN)

(Upper Limit of
Normal = viitevilin
yldraja)

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

Jos arvon nousu on pitkdaikaista, vdhenna tosilitsumabiannosta antovaliin
kerran kahdessa viikossa, 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 viitevilin
yléraja

Keskeytd tosilitsumabihoito kunnes arvo on < 3 X viitevélin yléraja ja
noudata yll4 annettuja suosituksia arvolle > 1-3 X viitevélin yldraja

Jos arvot nousevat uudestaan > 3 X viitevélin yldraja (varmistetaan
toistetulla mittauksella, ks. kohta 4.4), lopeta hoito.

> 5 x viitevélin
yldraja

Lopeta hoito.

e Matala absoluuttinen neutrofiilien maira (ANC)

Aiemmin tosilitsumabilla hoitamattomille potilaille ei suositella hoidon aloitusta, jos ANC on

<2 x10%1.

Laboratorioarvo
(solumiira x 10%/1)

Toimenpide

ANC>1 Jatka samalla annoksella.

ANC 0,5-1 Keskeyti tosilitsumabihoito.
Kun ANC nousee > 1 x 10?1, aloita tosilitsumabihoito uudelleen kerran
kahdessa viikossa annettavalla injektiolla ja muuta annostelua kerran viikossa
annettavaksi injektioksi kliinisen tilan mukaan.

ANC<0,5 Lopeta hoito.

e Pieni trombosyyttien méaara

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumiira x 10%/pl
)

50-100 Keskeyti tosilitsumabihoito.
Kun trombosyyttien maéra nousee > 100 x 103/ul, aloita hoito uudelleen
aloita tosilitsumabihoito uudelleen kerran kahdessa viikossa annettavina
injektioina kliinisen tilan mukaan.

<50 Lopeta hoito.
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Nivelreuma ja jéttisoluarteriitti

Annoksen unohtaminen

Jos potilas unohtaa viikoittaisen ihon alle annettavan tosilitsumabiannoksensa eika aikataulun
mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta, potilasta on neuvottava ottamaan
unohtunut annos seuraavana hoitoaikataulun mukaisena péivana. Jos potilas unohtaa kerran kahdessa
viikossa annettavan tosilitsumabiannoksensa eiké aikataulun mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut
yli 7 vuorokautta, potilasta on neuvottava ottamaan unohtunut annos heti ja seuraava annos seuraavana
hoitoaikataulun mukaisena paivana.

Erityisryhmét
Léikkddit
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen yli 65-vuotiaille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Tosilitsumabin kayttoa ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.2). Munuaisten toimintaa on seurattava tarkasti néilld potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Tosilitsumabin kdytt6d ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Siksi
annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
Tosilitsumabin ihon alle annettavan ladkemuodon turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa, jotka ovat
idltddn vastasyntyneistd alle 1 vuoden ikdisiin, ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Annosmuutosten pitéd perustua vain potilaan painossa ajan mittaan tapahtuvaan pysyvaén
muutokseen. Tosilitsumabia voidaan kéyttdd yksinddn tai yhdistelménd metotreksaatin kanssa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat
Yli 12-vuotiaille potilaille suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran viikossa, jos potilas painaa
vahintddn 30 kg, tai 162 mg ihon alle kerran kahdessa viikossa, jos potilas painaa alle 30 kg.

Esitaytettyd kynda ei pidé kéyttad alle 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoitoon.
Lapsipotilaiden painon on oltava vadhintddn 10 kg, jotta heille voidaan antaa tosilitsumabihoitoa.

Lasten polyartriittia sairastavat potilaat

Y1i 12-vuotiaille potilaille suositeltu annostus on 162 mg ihon alle kerran kahdessa viikossa, jos
potilas painaa véhintién 30 kg, tai 162 mg ihon alle kerran kolmessa viikossa, jos potilas painaa
alle 30 kg.

Esitaytettyd kynad ei pidd kayttda alle 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoitoon.

Yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavat potilaat

Annosmuutokset laboratoriotulosten poikkeavuuksien vuoksi.

Samanaikaisesti annetun MTX:n ja/tai muiden lddkevalmisteiden 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 tai
lasten polyartriittia sairastavien potilaiden laboratorioarvoihin, paitoksen tosilitsumabihoidon
lopettamisesta poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittéisen potilaan
ladketieteelliseen arviointiin.
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e Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo

Toimenpide

> 1-3 x viitevélin
yléraja

Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

Jos arvon nousu on pitkdaikaista, keskeyti tosilitsumabihoito, kunnes ALAT-

(Upper Limit of (alaniiniaminotransferaasi) ja ASAT (aspartaattiaminotransferaasi)-arvot ovat
Normal = viitevilin normalisoituneet.

yléraja)

> 3 x viitevilin Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
yldraja —

5 x viitevélin ylédraja

Keskeyti tosilitsumabihoito, kunnes arvo on < 3 X viitevilin yldraja ja
noudata ylla annettuja suosituksia arvolle > 1-3 x viitevélin ylaraja.

> 5 x viitevélin
yldraja

Lopeta tosilitsumabihoito.

Pédtoksen hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittdisen
potilaan lddketieteelliseen arviointiin.

e Matala absoluuttinen neutrofiilien maira (ANC)

Laboratorioarvo
(solumiira x 10%/1)

Toimenpide

ANC>1 Jatka samalla annoksella.
ANC 0,5-1 Keskeyti tosilitsumabihoito.

Kun ANC nousee > 1 x 10%]1, aloita hoito uudelleen.
ANC<0,5 Lopeta tosilitsumabihoito.

Paatoksen hoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava yksittdisen
potilaan lddketieteelliseen arviointiin.

e Pieni trombosyyttien méaara

Laboratorioarvo
(solumiira x 10%/pl)

Toimenpide

50-100 Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
Keskeytd tosilitsumabihoito.
Kun trombosyyttien maird nousee > 100 x 103/ul, aloita hoito uudelleen.
<50 Lopeta tosilitsumabihoito.

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

Tosilitsumabin antotiheyden harventamista poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi ei ole tutkittu
yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia sairastavilla potilailla.
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Tosilitsumabin ihon alle annettavan lddkemuodon turvallisuutta ja tehoa lapsille, jotka sairastavat
jotakin muuta sairautta kuin yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia, ei ole tutkittu.

Laskimoon annettavasta ladkemuodosta saatavissa olevat tiedot viittaavat siithen, ettd kliinista
paranemista voidaan havaita 12 viikon kuluessa tosilitsumabihoidon aloittamisesta. Jos timén
ajanjakson kuluessa ei havaita tilan paranemista, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin uudelleen.

Annoksen unohtaminen

Jos yleisoireista lastenreumaa sairastavan potilaan ihon alle viikoittain annettava tosilitsumabipistos
unohtuu eiké hoito-ohjelman mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta, potilasta
pitdé ohjeistaa ottamaan unohtunut annos tavanomaisen hoito-ohjelman seuraavana
ladkkeenottoajankohtana. Jos potilas unohtaa ihon alle kerran kahdessa viikossa annettavan
tosilitsumabipistoksen eikd hoito-ohjelman mukaisesta antoajankohdasta ole kulunut yli 7 vuorokautta,
potilasta pitdd ohjeistaa ottamaan unohtunut annos heti, kun sen unohtuminen huomataan, ja seuraava
annos tavanomaisen hoito-ohjelman seuraavana lddkkeenottoajankohtana.

Jos lasten polyartriittia sairastavan potilaan ihon alle annettava tosilitsumabipistos 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 ladkkeenottoajankohtana. Jos potilas unohtaa ihon alle annettavan tosilitsumabi-injektion
ja aikataulun mukaisesta antoajankohdasta on kulunut yli 7 vuorokautta tai jos potilas on epdvarma
siitd, milloin pistos pitdd ottaa, hdnen on otettava yhteyttd ladkéariin tai apteekkihenkilokuntaan.

Antotapa

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu annettavaksi ihon alle.

Kun potilaalle on annettu riittdvé opastus pistostekniikasta, potilas voi pistéé tosilitsumabivalmisteen
itse, jos ladkari katsoo sen asianmukaiseksi. Esitdytetyn kynéan koko sisdltd (0,9 ml) pitdd antaa
injektiona ihon alle. Suositeltuja injektiokohtia (vatsa, reisi ja olkavarsi) pitdd vaihdella eiké injektiota
saa koskaan pistda luomiin, arpiin eiké ihoalueelle, jolla on aristusta, mustelmia, punoitusta,
kovettuma tai iho ei ole ehja.

Esitdytettyd kynéi ei saa ravistaa.

Tarkemmat ohjeet Tuyory esitdytetyn kyndn kdyttoon 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 kiayttoon liittyvit varotoimet

Tuyoryn ihon alle annettava ladkemuoto ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon.

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

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Kaikki kadyttoaiheet
Infektiot
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Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita infektioita on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
immunosuppressiivisia lddkkeitd mukaan lukien tosilitsumabia (ks. kohta 4.8). Hoitoa ei saa aloittaa,
jos potilaalla on aktiivinen infektio (ks. kohta 4.3). Jos potilaalle kehittyy vakava infektio,
tosilitsumabihoito on keskeytettdva, kunnes infektio on saatu hallintaan (ks. kohta 4.8). Tdmén
ladkevalmisteen kayttoa harkitessaan ladkérin on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on
aikaisemmin esiintynyt uusiutuvia tai kroonisia infektioita tai jos hidnelld on infektioalttiutta lisddva
perussairaus (esim. divertikuliitti, diabetes ja interstitiaalinen keuhkosairaus).

Kaytettdessd immunosuppressiivisia lddkkeitd, kuten tosilitsumabia, potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin, jotta mahdolliset vakavat infektiot havaitaan ajoissa, silléd akuutin vaiheen reaktion estyminen
voi heikentdé akuutin tulehduksen oireita. Potilaan mahdollista infektiota arvioitaessa on huomioitava
tosilitsumabin vaikutukset C-reaktiiviseen proteiiniin (CRP), neutrofiileihin ja infektion oireisiin.
Potilaita (myds yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia sairastavia pienempié lapsia, jotka
eivit ehka itse kykene kertomaan oireistaan) ja yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia
sairastavien potilaiden vanhempia/hoitajia pitdd ohjeistaa ottamaan heti yhteytta
terveydenhoitohenkil6stoon, jos he havaitsevat mitéd tahansa infektioon viittaavia oireita, jotta
tutkimukset ja hoito voidaan aloittaa mahdollisimman nopeasti.

Tuberkuloosi

Kuten muitakin biologisia ladkkeitd kaytettdessa latentin tuberkuloosin poissulkemista
seulontatutkimusten avulla suositellaan kaikille potilaille ennen tosilitsumabihoidon aloittamista. Jos
latentti tuberkuloosi todetaan, se on hoidettava tavanomaisilla mykobakteerilddkkeilld ennen kuin
hoito aloitetaan. Ladkettd maaradvid ladkareitd muistutetaan tuberkuliinikokeen ja verindytteesti
madritettdvin IGRA-testin vdédran negatiivisen tuloksen riskistd, varsinkin vaikeasti sairailla tai
immuunipuutteisilla potilailla.

Potilaita tulisi kehottaa ottamaan yhteytté ladkériin, jos téll4 lddkevalmisteella annettavan hoidon
aikana tai sen jilkeen ilmenee tuberkuloosi-infektioon viittaavia merkkejé tai oireita (esim.
itsepintainen yski, kuihtuminen/painon lasku, lievd limmonnousu).

Virustautien uudelleen aktivoituminen

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

Divertikuliitin komplikaatiot

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

Yliherkkyysreaktiot

Vakavia yliherkkyysreaktioita, anafylaksiaa mukaan lukien, on raportoitu tosilitsumabihoidon
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Reaktiot voivat olla vaikeampia ja mahdollisesti fataaleja niilld potilailla,
jotka ovat kokeneet yliherkkyysreaktioita aikaisemman tosilitsumabihoidon yhteydessd, vaikka heille
annetaan esilddkityksend steroideja ja antihistamiineja. Anafylaktisen tai muun vakavan
yliherkkyysreaktion ilmaantuessa, tosilitsumabin anto on heti keskeytettidvi, asianmukainen hoito
aloitettava ja tosilitsumabihoito lopetettava pysyvasti.

Aktiivinen maksasairaus ja maksan vajaatoiminta

Tosilitsumabihoitoon voi liittyd kohonneita aminotransferaasiarvoja, varsinkin jos sitd annetaan
yhdessd 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).
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Maksatoksisuus

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

Tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla on havaittu vakavia lddkkeestd aiheutuneita maksavaurioita,
mukaan lukien akuutti maksan vajaatoiminta, hepatiitti ja ikterus (ks. kohta 4.8). Vakava maksavaurio
ilmeni kahdesta viikosta yli viiteen vuoteen hoidon aloittamisesta. Maksansiirron vaativia maksan
vajaatoimintatapauksia on raportoitu. Potilaita on neuvottava ottamaan yhteytta 14dkériin heti, jos
maksavaurion oireita ilmaantuu.

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

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

Aiemmin tosilitsumabilla hoitamattomille potilaille ei suositella hoidon aloitusta, jos absoluuttinen
neutrofiilien mdérd on < 2 x 10%1. Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa hoidon aloittamista
potilaille, joiden trombosyyttiarvo on alentunut (trombosyyttiarvo alle 100 x 103/ul). Hoidon
jatkamista ei suositella, jos potilaan ANC on < 0,5 x 10%1 tai trombosyyttiarvo < 50 x 10*/pl.

Vaikeaan neutropeniaan voi liittyd vakavien infektioiden kohonnut riski. Tosilitsumabin kliinisissé
tutkimuksissa ei ole tdhdn mennessa ilmennyt selvdd yhteyttd alentuneiden neutrofiiliarvojen ja
vakavien infektiotapausten valilla.

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

Yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavilla potilailla neutrofiili- ja
trombosyyttiarvoja on seurattava toisen antokerran yhteydessa ja sen jalkeen hyvan hoitokdytdnnon
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 lisddntymistd. Kohonneet kokonaiskolesteroliarvot saatiin yleensa
hallintaan kolesterolia alentavilla ladkkeilla.

Kaikkien potilaiden rasva-arvot on médritettdvd 4—8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Potilaita
tulisi hoitaa hyperlipidemian paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.

Neurologiset hdiriot
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Léadkareiden tulisi kiinnittdd erityistd huomiota oireisiin, jotka voivat viitata keskushermoston
myeliinikadon puhkeamiseen. Toistaiseksi ei tiedetd, liittyyko tosilitsumabihoitoon keskushermoston
myeliinikatoa.

Maligniteetti

Nivelreumapotilailla on lisddntynyt pahanlaatuisten kasvainten riski. Immunomodulatoriset lddkkeet
voivat suurentaa tatd riskid. Kliiniset tiedot eivit ole riittdvid, jotta voitaisiin arvioida pahanlaatuisten
kasvainten mahdollista ilmaantuvuutta tosilitsumabialtistuksen jélkeen. Pitkdaikainen
turvallisuusarviointi on meneillaén.

Rokotukset

Eldvia tai eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita ei tulisi antaa tosilitsumabihoidon
aikana, silld niiden kliinista turvallisuutta ei ole osoitettu. Avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa
tosilitsumabin ja MTX:n yhdistelmaélld hoidetut aikuiset nivelreumapotilaat saavuttivat tehokkaan
vasteen sekd 23-valenttiselle pneumokokkipolysakkaridi- ettd jaykkakouristusrokotteelle. Vaste oli
verrattavissa pelkkdd MTX-hoitoa saaneiden potilaiden vasteeseen. Kaikille potilaille, erityisesti
lapsille tai iékkaille, suositellaan kaikkien ajantasaisten rokotusten antamista voimassa olevien
rokotussuositusten mukaisesti ennen hoidon aloittamista. Eldvid taudinaiheuttajia siséltdvien
rokotteiden antamisen ja hoidon aloittamisen vélilla on pidettidva tauko, jonka kesto on nykyisten
immunosuppressantteja koskevien rokotussuositusten mukainen.

Syddn- ja verisuonitautiriski
Nivelreumapotilailla on suurentunut sydin- ja verisuonisairauksien riski, ja riskitekijoiden (esim.
hypertensio, hyperlipidemia) hallinnan on oltava osa ndiden potilaiden tavanomaista perushoitoa.

Yhteiskdytto TNF-estdjien kanssa

Tosilitsumabin kéytostd yhdessd TNF-estédjien tai muiden biologisten lddkkeiden kanssa ei ole
kokemuksia nivelreumaa sairastavilla potilailla. Tamén lddkevalmisteen kayttod yhdessd muiden
biologisten ladkkeiden kanssa ei suositella.

Jattisoluarteriittia sairastavat potilaat

Tosilitsumabimonoterapiaa ei saa kdyttdd akuuttien relapsien hoitoon, koska sen tehoa niiden hoitoon
ei ole varmistettu. Potilaalle pitdd antaa glukokortikoideja 1ddkarin harkinnan ja hoitokdytdnnon
mukaan,

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

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

Polysorbaatti

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,27 mg polysorbaatti 80:td per 162 mg/0,9 ml esitdytetty kynd, mika
vastaa 0,3 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Tiedossa olevat potilaan
allergiat on otettava huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Tosilitsumabi ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevasti MTX-altistukseen, kun sité annettiin 10 mg/kg
kerta-annoksena MTX-hoidon (10-25 mg kerran viikossa) aikana.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd havaittiin, etteivat MTX, steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulddkkeet (NSAID-l4dkkeet) eivitkd kortikosteroidit vaikuttaneet tosilitsumabin
puhdistumaan. Jéttisoluarteriittipotilailla kumulatiivisten kortikosteroidiannosten ei havaittu
vaikuttaneen tosilitsumabialtistukseen.
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Kroonista tulehdusta vahvistavat sytokiinit, kuten IL-6, estdvit maksan CYP450-entsyymien
ilmentymistd. CYP450-entsyymien ilmentyminen voi siis palautua, kun aloitetaan voimakas sytokiinia
estdva ladkitys, esimerkiksi tosilitsumabi.

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

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

Potilaita on seurattava tarkoin tosilitsumabihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa, jos he saavat
CYP450-entsyymien 3A4, 1A2 tai 2C9 vilitykselld metaboloituvia l4dkkeitéd (esim.
metyyliprednisoloni, deksametasoni [oraalisen glukokortikoidihoidon lopettamisoireiden
mahdollisuus], atorvastatiini, kalsiuminestajat, teofylliini, varfariini, fenprokumoni, fenytoiini,
siklosporiini tai bentsodiatsepiinit). Ndiden ladkkeiden annokset mééritellddn yksilollisesti ja annosten
suurentaminen saattaa olla tarpeen hoitotehon séilyttdmiseksi. Eliminaation pitkdn puoliintumisajan
(t12) takia tosilitsumabin vaikutus CYP450-entsyymin toimintaan saattaa jatkua vield useita viikkoja
hoidon pédttymisen jilkeen.

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

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva luotettavaa ehkdisyd hoidon aikana ja véhintdan
kolmen kuukauden ajan hoidon paittymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole riittdvasti tietoja tosilitsumabin kadytdstd raskaana oleville naisille. Eldimilla tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu spontaanien keskenmenojen / alkio- ja sikidkuolemien lisdéntymisté suuria
annoksia annettaessa (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Tuyorya ei pidd kdyttda raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttiméatonta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko tosilitsumabi ihmisilld didinmaitoon. Tosilitsumabin erittymistd maitoon ei ole

tutkittu eldimilld. On péétettdva, lopetetaanko imetys vai pidattaydytiénko Tuyory-hoidosta ottaen
huomioon imetyksen hyoddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelméllisyys
Kaytettavissd olevat ei-kliiniset tiedot eivit viittaa tosilitsumabihoidon vaikuttavan hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Tuyorylla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn, esim. huimaus (ks. kohta 4.8).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Turvallisuusprofiili perustuu 4510 potilaan altistumiseen tosilitsumabille kliinisissé tutkimuksissa.
Valtaosa ndisté potilaista osallistui aikuisten nivelreumaa (n = 4009) koskeneisiin tutkimuksiin, ja muu
kokemus on saatu jattisoluarteriittia (n = 149), lasten polyartriittia (n = 240) ja yleisoireista
lastenreumaa (n = 112) koskeneista tutkimuksista. Tosilitsumabin turvallisuusprofiili on néissi
kayttoaiheissa samankaltainen eiké siind ole havaittavissa eroja.
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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 kdytOssd spontaanien tapausselostusten, kirjallisuudessa
raportoitujen tapausten ja ei-interventiotutkimusohjelmissa todettujen tapausten perusteella.
Haittavaikutukset luetellaan MedDR A-elinjarjestelmén (SOC) mukaan. 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), hyvin harvinainen (< 1/10 000)

ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1. Lista tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla esiintyneistd haittavaikutuksista

MedDRA- Yleisyysluokka suositellulla termilli
elinjéirjestelma Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
yleinen harvinainen harvinainen
Infektiot Yldhengitys- | Selluliitti, Divertikuliitti
tieinfektiot keuhkokuu-

me,

suun herpes

simplex -

infektio,

vyOruusu
Veri ja imukudos Leukopenia,

neutropenia,

hypofibrino-

genemia
Immuunijérj Anafylaksia
estelmi (fataali)!->?
Umpieritys Kilpirauha-

sen
vajaatoiminta

Aineenvaihdunta | Hyperkoles- Hypertrigly-
ja ravitsemus terolemia*® seridemia
Hermosto Péaénsarky,

huimaus
Silmét Sidekalvotu-

lehdus
Verisuonisto Hypertensio
Hengityselimet, Yska,
rintakehd ja hengenah-
vilikarsina distus
Ruoansulatu Vatsakipu, Suutulehdus,
selimisto suun mahahaava

haavaumat,

gastriitti
Maksa ja sappi Ladkkeestd Maksan

aiheutunut vajaatoiminta
maksavaurio,
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MedDRA- Yleisyysluokka suositellulla termilli
elinjéirjestelma Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
yleinen harvinainen harvinainen
hepatiitti ja
ikterus
Tho ja Thottuma, Stevens-
thonalainen kutina, Johnsonin
kudos nokkosihot- oireyhtymi?
tuma
Munuaiset ja Munuaiskivi-
virtsatiet tauti
Yleisoireet ja Injektiokoh- Perifeerinen
antopaikassa dan reaktiot O0deema,
todettavat haitat yliherkkyys-
reaktiot
Tutkimukset Maksan
aminotrans-
feraasi-
arvojen
nousu,
painon
nousu,
kokonais-
bilirubiini-
arvon
nousu*

*Sisdltid tavanomaisessa laboratorioseurannassa kerityt kohonneet arvot (ks. alempana oleva teksti)
!'Katso kohta 4.3

2 Katso kohta 4.4

3 Tama haittavaikutus havaittiin markkinoille tulon jilkeen, mutta sitd ei ole raportoitu kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa. Yleisyysluokka arvioitiin kéyttdmalld 95 prosentin luottamusvilin ylirajaa ja se
perustuu kliinisissa tutkimuksissa tosilitsumabille altistuneiden potilaiden kokonaismééraan.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus (ihonalainen annostelu)

Nivelreumaa sairastavat potilaat

Thon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta nivelreumapotilaille on tutkittu
kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, SC-I:ssd. Tutkimus tehtiin
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 perusldékityksend ei-biologisia
tautiprosessia hidastavia reumalddkkeita (DMARD). Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin
turvallisuus ja immunogeenisuus oli yhteneva laskimoon annosteltavan tosilitsumabin
turvallisuusprofiilin kanssa eiké uusia tai odottamattomia haittavaikutuksia havaittu (ks. taulukko 1).
Pistoskohdan reaktioita havaittiin yleisemmin ihon alle annostelua saaneilla potilailla verrattuna
kontrolliryhméén (laskimoon saaneiden ryhma), jossa lumeldékettd annosteltiin ihon alle.

Pistoskohdan reaktiot

Tutkimuksessa SC-I kuusi kuukautta kestdneen 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 lumeldikettd saaneista potilaista. Pistoskohdan
reaktiot (ihon punoitus, kutina, kipu ja hematooma) olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.
Suurin osa reaktioista hdvisi ilman hoitoa eiki hoitoa jouduttu keskeyttiméaan pistoskohdan
reaktioiden vuoksi.

Neutrofiilit
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Kuusi kuukautta kestéineen 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%/1 alapuolelle ja vakavien infektioiden ilmaantumisen vililli ei
ollut selkeda yhteytta.

Trombosyytit
Kuusi kuukautta kestdneen kliinisen tosilitsumabitutkimuksen SC-I tavanomaisessa

laboratorioseurannassa yhdellékéén 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 viitevilin
ylaraja 6,5 %:1la (ALAT) ja 1,4 %:lla (ASAT) annoksen ihon alle viikoittain saaneista potilaista.

Veren rasva-arvot

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

Yleisoireista lastenreumaa (sJIA) sairastavat potilaat

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. kohta 4.8).

Infektiot

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

Injektiokohdan reaktiot

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

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

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

Veren rasva-arvot

52 viikkoa kestdneessd 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.

Lasten polyartriittia (pJIA) sairastavat potilaat
Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuusprofiilia arvioitiin myds 52 lasten polyartriittia
sairastavalla potilaalla. Lasten polyartriittia sairastavassa potilasjoukossa kokonaisaltistus
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tosilitsumabille jakautui seuraavasti: 184,4 potilasvuotta laskimoon annetulle tosilitsumabille ja

50,4 potilasvuotta ihon alle annetulle tosilitsumabille. Lasten 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 lasten polyartriittia sairastavilla potilailla
yleisemmin kuin aikuisilla nivelreumapotilailla.

Infektiot

Ihon alle tapahtuvaa antoa koskeneessa tosilitsumabitutkimuksessa infektioiden esiintyvyys oli
verrannollinen hoitoa ihon alle ja laskimoon saaneilla lasten polyartriittia sairastavilla potilailla.

Injektiokohdan reaktiot

Lasten polyartriittia sairastavista potilaista yhteensa 28,8 %:lla (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. Yleisimpié injektiokohdan reaktioita
olivat injektiokohdan punoitus, turvotus, hematooma, kipu ja kutina. Raportoidut injektiokohdan
reaktiot eivét olleet vakavia (gradus 1) eikd yhdenkaén potilaan injektiokohdan reaktio vaatinut hoidon
lopettamista tai keskeyttamista.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

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

Veren rasva-arvot

Thon 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.

Jdttisoluarteriittia sairastavat potilaat

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta on tutkittu yhdessa vaiheen III tutkimuksessa
(WA28119), jossa oli mukana 251 jéttisoluarteriittia sairastavaa potilasta. Altistuksen kesto
(potilasvuosina) tutkimuksen 12 kuukauden kaksoissokkoutetun, lumekontrolloidun vaiheen aikana
tosilitsumabille altistuneissa kaikissa potilasryhmissé oli yhteenséd 138,5 potilasvuotta. Hoitoryhmissa
havaittu kokonaisturvallisuusprofiili oli yhdenmukainen tosilitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa (ks. taulukko 1).

Infektiot

Infektioiden tai vakavien infektiotapahtumien esiintyvyys oli tasapainossa tosilitsumabia viikoittain
saaneen ryhmén (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 yhdistelmé&a

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

Pistoskohdan reaktiot

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

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. Tallaista ei havaittu kummassakaan
lumevalmisteen ja asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméa saaneessa ryhméssa.
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Trombosyytit
Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa

laboratorioseurannassa tosilitsumabia viikoittain ihon alle saaneen ryhmén yhden potilaan (1 %,
1/100) trombosyyttiarvo laski kerran tilapdisesti tason 100 x 10°/ul alapuolelle eikd siihen liittynyt
verenvuototapahtumia. Trombosyyttiméirin laskua alle tason 100 x 103/ul ei havaittu kummassakaan
lumevalmisteen ja asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméa saaneessa ryhméssa.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa ALAT-arvon kohoamista > 3 X viitevélin yldraja esiintyi 3 %:lla tosilitsumabia
ihon alle viikoittain saaneen ryhmén potilaista verrattuna 2 %:iin lumevalmisteen ja 52 viikon aikana
asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméa saaneessa ryhmassa, mutta ei yhdelldkdan
lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmdé saaneen
ryhmén potilaista. ASAT-arvon kohoamista > 3 X viitevélin yliraja esiintyi 1 %:lla tosilitsumabia ihon
alle viikoittain saaneen ryhmén potilaista, mutta ei yhdelldkdén kummankaan lumevalmisteen ja
asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméa saaneen ryhmaén potilaista.

Veren rasva-arvot

Kaksitoista kuukautta kestdneen kontrolloidun kliinisen tosilitsumabitutkimuksen tavanomaisessa
laboratorioseurannassa 34 %:lla potilaista kokonaiskolesteroliarvo nousi pitkdkestoisesti arvoon

> 6,2 mmol/l (240 mg/dl), ja 15 %:lla tosilitsumabia ihon alle viikoittain saaneen ryhmén potilaista
LDL-kolesteroliarvo nousi pitkdkestoisesti arvoon > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus (laskimonsisdinen annostelu)

Nivelreumaa sairastavat potilaat

Tosilitsumabin turvallisuutta on tutkittu viidessé vaiheen III kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa ja niiden jatkotutkimuksissa (ks. kohta 5.1).

Koko vertailtu potilasjoukko kasittad kaikki kaksoissokkoutetun vaiheen potilaat kustakin
ydintutkimuksesta satunnaistamisesta joko ensimmadiseen hoito-ohjelmaan tehtyyn muutokseen saakka
tai kunnes hoito-ohjelmaa oli jatkettu kaksi vuotta. Vertailujakso oli neljdssé tutkimuksessa

kuusi kuukautta ja yhdessé tutkimuksessa enimmilldén kaksi vuotta. Kaksoissokkoutetuissa,
kontrolloiduissa tutkimuksissa 774 potilasta sai 4 mg/kg tosilitsumabia yhdistelménd MTX:n kanssa,

1 870 potilasta sai 8 mg/kg tosilitsumabia yhdistelmdnd MTX:n tai muun DMARDIn kanssa ja

288 potilasta sai 8 mg/kg tosilitsumabia monoterapiana.

Koko altistunut potilasjoukko késittéd kaikki potilaat, jotka saivat vihintdén yhden
tosilitsumabiannoksen tutkimusten joko kaksoissokkoutetun vertailujakson tai avoimen jatkovaiheen
aikana. Tdmén potilasjoukon 4009 potilaasta 3 577 potilasta sai hoitoa vahintddn kuuden kuukauden
ajan, 3 296 potilasta sai hoitoa véhintdén yhden vuoden ajan, 2 806 potilasta sai hoitoa véhintdidn
kahden vuoden ajan ja 1 222 potilasta véhintdéin kolmen vuoden ajan.

Infektiot

Kuusi kuukautta kesténeissa vertailututkimuksissa infektioiden esiintyvyys oli 127 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessi DMARDien kanssa, ja
112 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDegja.
Populaatiossa, jossa altistuminen tosilitsumabille oli pitkdaikaista, infektioiden kokonaisesiintyvyys
oli 108 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Kuusi kuukautta kesténeissa kliinisissd vertailututkimuksissa vakavien infektioiden esiintyvyys oli

5,3 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessé
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 tosilitsumabiryhméssi ja 1,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti MTX-
ryhméssa.
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Populaatiossa, jossa altistuminen oli pitkdaikaista, 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
ekstrapulmonaalinen), invasiiviset keuhkoinfektiot, mukaan lukien kandidiaasi, aspergilloosi,
koksidioidomykoosi ja pneumocystis jirovecii -infektio, keuhkokuume, selluliitti, vyoruusu,
gastroenteriitti, divertikuliitti, sepsis ja bakteeriartriitti. Opportunistisia infektioita on my0s raportoitu.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

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

Ruoansulatuskanavan perforaatiot

Kuusi kuukautta kesténeissa kontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa ruoansulatuskanavan
perforaatioiden kokonaisesiintyvyys tosilitsumabihoidon aikana oli 0,26 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohti. Populaatiossa, jossa altistuminen oli pitkdaikaista, kokonaisesiintyvyys oli 0,28 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti. Ruoansulatuskanavan perforaatioita tosilitsumabihoidon yhteydessé
raportoitiin ensisijaisesti divertikuliitin komplikaatioina mukaan lukien yleistynyt markdinen
peritoniitti, ruoansulatuskanavan alaosan perforaatio, fistelit ja absessi.

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Kuusi kuukautta kestdneissa tutkimuksissa infuusioon liittyvid haittatapahtumia (valikoidut
tapahtumat, jotka ilmaantuivat infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa sen pééttymisestd) esiintyi
6,9 potilaista, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja. Infuusion aikana raportoidut tapahtumat
olivat pddasiassa hypertensioepisodeja. Tapahtumia, joita raportoitiin 24 tunnin aikana infuusion
paattymisen jalkeen, olivat padnsérky ja ihoreaktiot (ihottuma, nokkosihottuma). Nama tapahtumat
eivit olleet hoitoa rajoittavia.

Anafylaktisten reaktioiden esiintyvyys (yhteensa 8 tapausta / 4 009 potilasta, 0,2 %) oli
moninkertainen annoksen ollessa 4 mg/kg verrattuna annokseen 8 mg/kg. Hoidon keskeyttdmista
vaatineita kliinisesti merkitsevié tosilitsumabihoitoon liittyneitd yliherkkyysreaktioita todettiin
yhteensé 56:11a (1,4 %) niistd 4 009 potilaasta, jotka saivat hoitoa vertailututkimuksissa ja avoimissa
kliinisisséd tutkimuksissa. Nama reaktiot ilmaantuivat yleensé 2.—5. tosilitsumabi-infuusion aikana (ks.
kohta 4.4). Myyntiluvan mydntémisen jilkeen on raportoitu yksi fataali anafylaksiatapaus
tosilitsumabihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Neutrofiilit

Kuusi kuukautta kestineissi kontrolloiduissa tutkimuksissa neutrofiiliarvo laski tason 1 x 10%/1
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 yhdessi DMARDien kanssa. Infektioita, joihin liittyi neutropenia, on
raportoitu.

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

Trombosyytit
Kuusi kuukautta kestineissi 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. Ndihin muutoksiin ei liittynyt
verenvuototapahtumia.
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Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkdaikaisessa altistumisessa havaittiin
trombosyyttiarvojen laskeneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta
kestdneissd kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Myyntiluvan my06ntdmisen jalkeisessd seurannassa on hyvin harvoin raportoitu pansytopeniaa.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

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

Kohonneet arvot yleistyivit, kun tosilitsumabimonoterapiahoitoon lisittiin jokin mahdollisesti
maksatoksinen ladkevalmiste (esim. MTX). ALAT-/ASAT-arvojen nousu > 5 x viitevélin yléraja
todettiin 0,7 %:lla pelkka tosilitsumabia saaneista potilaista ja 1,4 %:1la potilaista, jotka saivat
tosilitsumabia yhdessd DMARDien kanssa. Suurimmalla osalla néisté potilaista tosilitsumabihoito
keskeytettiin pysyvisti. Kaksoissokkoutetun kontrollivaiheen tavanomaisessa laboratorioseurannassa
6,2 %:1la tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja saaneista potilaista todettiin konjugoitumattoman
bilirubiinin pitoisuuksia, jotka olivat korkeammat kuin viitevilin yldraja. Konjugoitumattoman
bilirubiinin pitoisuus nousi tasolle > 1-2 x viitevélin yldraja yhteensa 5,8 %:1la potilaista ja 0,4 %:lla
nousu oli > 2 x viitevélin yléraja.

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

Veren rasva-arvot

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

Kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa ja pitkdaikaisessa altistumisessa havaittiin veren
rasvaarvojen kohonneen vastaavalla tavalla ja ilmaantuvuudella kuin kuusi kuukautta kestineissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Thoreaktiot
Myyntiluvan mydntédmisen jélkeisessd seurannassa on harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin
oireyhtymaéa.

Immunogeenisuus
Tosilitsumabihoidon aikana voi kehittyé tosilitsumabivasta-aineita. Vasta-aineiden kehittymisen ja
kliinisen vasteen tai haittavaikutusten vililld voidaan havaita korrelaatiota.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén 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.
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Vakavia haittavaikutuksia ei havaittu, kun terveille koehenkil6ille annettiin kerta-annoksena enintdén
28 mg/kg, mutta annostusta rajoittavaa neutropeniaa todettiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressiiviset laékeaineet, interleukiinin estéjéat, ATC-koodi:
LO4ACO7.

Tuyory on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston 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 estdvédn 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
kaynnistyminen, 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 sisélld. Hemoglobiiniarvon nousua havaittiin, silld tosilitsumabi heikentéé IL-6:n
vaikutuksia hepsidiinin tuotantoon, mika liséé raudan saatavuutta. Hoitoa saaneilla potilailla CRP-
arvon lasku normaalialueelle havaittiin jo toisella hoitoviikolla, ja lasku séilyi koko hoidon ajan.

Kliinisessi jéttisoluarteriittitutkimuksessa (WA28119) havaittiin samankaltainen CRP:n ja laskon
nopea lasku seki keskiméirdisen hemoglobiinipitoisuuden lievdd suurenemista. Kun tosilitsumabia
annettiin annoksilla 2-28 mg/kg laskimoon tai 81-162 mg ihon alle terveille vapaaehtoisille
koehenkiloille, heiddn neutrofiiliarvonsa laskivat alimmalle tasolleen 2—5 péivén kuluttua
annostelusta. Sen jilkeen neutrofiiliarvot palautuivat hoitoa edeltéville tasolle annosriippuvaisesti.

Nivelreuma- ja jéttisoluarteriittipotilailla havaittiin neutrofiiliarvojen laskevan vastaavalla tavalla kuin
terveilld vapaaehtoisilla tosilitsumabin annon jélkeen (ks. kohta 4.8).

Ihonalainen annostelu
Nivelreumaa sairastavat potilaat

Kliininen teho

Ihon alle annosteltavan tosilitsumabin tehoa nivelreuman oireiden lieventdmisessé ja radiologisen
vasteen saamisessa on tutkittu kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksessa I (SC-I) potilaiden piti olla idltddan > 18-vuotiaita ja
sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa, joka oli diagnosoitu ACR-kriteerien mukaan.
Liséksi heillé piti olla 1dhtétilanteessa vihintdén 4 arkaa ja 4 turvonnutta niveltd. Kaikki potilaat saivat
perusladkityksend yhtd tai useampaa tautiprosessia hidastavaa reumaladketta (DMARD).
Tutkimuksessa II (SC-II) potilaiden piti olla idltdén > 18-vuotiaita ja sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa
aktiivista nivelreumaa, joka oli diagnosoitu ACR-kriteerien mukaan. Liséksi heilld piti olla
lahtotilanteessa vihintddn 8 arkaa ja 6 turvonnutta nivelta.

Potilaan altistuminen lddkkeelle muuttuu vaihdettaessa laskimonsiséisestd annostelusta (8 mg/kg joka
neljés viikko) ihonalaiseen annosteluun (162 mg ihon alle kerran viikossa). Altistumisen suuruus
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vaihtelee potilaan painon mukaan (lisddntyy kevedmmilla potilailla ja vihenee painavammilla
potilailla), mutta kliininen vaste on yhdenmukainen laskimonsiséisti 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
riittdméton ja joista noin 20 % ei ollut aiemmin saanut riittdvéd vastetta yhdelld tai useammalla TNF:n
estdjalla. Tutkimuksessa SC-I satunnaistettiin 1 262 potilasta suhteessa 1:1 saamaan tosilitsumabia
ihon alle annoksena 162 mg viikoittain tai tosilitsumabia laskimoon annoksena 8 mg/kg neljan viikon
vilein yhdistelméni yhden tai useamman ei-biologisen DM ARD-l4dkkeen kanssa. Tutkimuksen
ensisijainen paitetapahtuma oli ero niiden potilaiden osuudessa, jotka saivat ACR 20 -vasteen
viikolla 24. Tutkimuksen SC-I tulokset esitetdén taulukossa 2.

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

SC-1?
TCZ ihon alle viikoittain TCZ laskimoon annoksena
annoksena 162 mg + DMARD 8 mg/kg+ DMARD
n=558

n =537

ACR 20 viikolla 24 69,4 % 73,4 %
Painotettu ero (95 % CI) -4,0 (-9,2, 1,2)

ACR 50 viikolla 24 47,0 % ‘ 48,6 %
Painotettu ero (95 % CI) -1,8 (-7,5, 4,0)

ACR 70 viikolla 24 24,0 % ‘ 27,9 %
Painotettu ero (95 % CI) -3,8(-9,0, 1,3)

DMARD = tautiprosessia hidastava reumaldéke
TCZ = tosilitsumabi
2 = Per Protocol -potilasjoukko

Tutkimuksessa SC-I mukana olleiden potilaiden DAS28-indeksin keskiarvo tutkimuksen alkaessa oli
6,6 tosilitsumabia ihon alle saaneiden ryhméssé ja 6,7 tosilitsumabia laskimoon saaneiden ryhmaéssa.
Viikolla 24 havaittiin kummassakin hoitohaarassa DAS28-indeksin merkitseva 3,5 yksikon lasku
lahtotilanteesta (keskimédrdinen paraneminen), ja yhtaldinen osuus potilaista tosilitsumabia ihon alle
(38,4 %) ja laskimoon (36,9 %) saaneiden ryhmaéssa oli saavuttanut DAS28-indeksillad osoitetun
kliinisen remission (DAS28 < 2,6).

Radiologinen hoitovaste

Radiologista hoitovastetta ihon alle annettuun tosilitsumabiin arvioitiin kaksoissokkoutetussa,
kontrolloidussa, monikeskustutkimuksessa aktiivista nivelreumaa sairastavilla potilailla (SC-II).
Tutkimuksessa SC-II arvioitiin keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastavia potilaita,
joiden kliininen vaste senhetkiseen reumahoitoon, johon kuului yksi tai useampi DMARD, oli
riittdméton ja joista noin 20 % ei ollut saanut riittdvai vastetta yhdelld tai useammalla TNF-estéjalla.
Potilaiden piti olla idltdén > 18-vuotiaita ja sairastaa ACR-kriteerien mukaan diagnosoitua aktiivista
nivelreumaa. Lisdksi heilld piti olla 1dht6tilanteessa vahintdédn 8 arkaa ja 6 turvonnutta nivelta.
Tutkimuksessa SC-II 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-ldékkeen kanssa.

Tutkimuksessa SC-II niveltuhon estymistd arvioitiin radiologisesti ja se ilmaistiin mTSS-pisteiden
(van der Heijde modified mean total Sharp score) muutoksena ldhtotilanteesta. Viikolla 24
tosilitsumabia ihon alle saaneilla potilailla osoitettiin merkitsevasti vihemmaén radiologista etenemista
verrattuna lumevalmistetta saaneisiin potilaisiin (keskiméaraiset mTSS-pisteet 0,62 vs. 1,23,

p = 0,0149 (van Elteren). Namé tulokset ovat yhdenmukaiset tosilitsumabia laskimoon saaneilla
potilailla todettujen tulosten kanssa.
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Tutkimuksessa SC-II tosilitsumabia ihon alle kerran kahdessa viikossa saaneiden potilaiden ACR-
vasteet viikolla 24 olivat ACR 20 60,9 %, ACR 50 39,8 % ja ACR 70 19,7 %. Lumevalmistetta
saaneiden ryhmaéssi vastaavat luvut olivat ACR 20 31,5 %, ACR 50 12,3 % ja ACR 70 5,0 %.
Potilaiden DAS28-indeksin keskiarvo tutkimuksen alkaessa oli 6,7 tosilitsumabia ihon alle saaneiden
ryhmissé ja 6,6 lumevalmistetta saaneiden ryhmaéssé. Viikolla 24 havaittiin tosilitsumabia ihon alle
saaneiden hoitohaarassa DAS28-indeksin merkitseva 3,1 yksikon lasku ldhtGtilanteesta kun
lumevalmistetta saaneiden haarassa lasku oli 1,7 yksikkdd. Tosilitsumabia ihon alle saaneiden
haarassa 32,0 % potilaista saavutti DAS28 < 2,6 ja lumevalmistetta saaneiden haarassa osuus oli

4,0 %.

Terveydentilaa ja eldmdnlaatua kuvaavat tulokset

Viikkoon 24 mennessd HAQ-DI laski tutkimuksessa SC-I keskimaarin 0,6 yksikkoa 1dhtétilanteesta
tosilitsumabia ihon alle ja laskimoon saaneiden ryhmissd. My0s niiden potilaiden osuus, joiden
HAQDI:n tulos osoitti kliinisesti merkitsevdé parannusta viikolla 24 (muutos l&htGtilanteesta

> 0,3 yksikkod) oli yhtéldinen 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
lahtotilanteesta viikolla 24 psyykkisen osion pisteissé oli 6,22 pistettd valmistetta ihon alle saaneiden
ryhmaéssi ja 6,54 pistettd valmistetta laskimoon saaneiden ryhmissa. Myos fyysisen osion pisteet
olivat samankaltaiset, 9,49 pistettd valmistetta ihon alle saaneiden ryhmaéssa ja 9,65 pistettd valmistetta
laskimoon saaneiden ryhmassa.

Viikkoon 24 mennessd HAQ-DI laski tutkimuksessa SC-II huomattavasti enemmaén potilailla, joita
hoidettiin ihonalaisella tosilitsumabilla kerran kahdessa viikossa (0,4) verrattuna lumevalmisteella
hoidettuihin potilaisiin (0,3). Niiden potilaiden osuus, joiden HAQ-DI:n tulos osoitti kliinisesti
merkitsevad parannusta viikolla 24 (muutos lahtétilanteesta > 0,3 yksikkdd) oli suurempi ryhmassa,
joka sai ihonalaista hoitoa kerran kahdessa viikossa (58 %) verrattuna lumevalmistetta saaneiden
ryhmaéén (46,8 %). SF-36 eldménlaatumittarilla (keskimaardinen muutos psyykkisissé ja fyysisissé
eldménlaadun osa-alueissa) saatu tulos oli huomattavasti parempi ryhméssé, joka sai ihonalaista
tosilitsumabia (6,5 ja 5,3) kuin lumevalmistetta saaneiden ryhmaéssa (3,8 ja 2,9).

Ihonalainen annostelu
Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Kliininen teho

52 viikkoa kestdneessd avoimessa farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta
koskeneessa monikeskustutkimuksessa (WA28118) oli mukana idltddn 1—-17-vuotiaita yleisoireista
lastenreumaa sairastavia lapsipotilaita. Tutkimuksessa mééritettiin sopiva ihon alle annettava
tosilitsumabiannos, jonka farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka seké turvallisuusprofiili ovat
verrannolliset valmisteen laskimoon antoon nidhden.

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 vilein (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 1dht6tilanteessa 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 eivit olleet saaneet
tosilitsumabia aikaisemmin, ja piti kaikki eksploratiiviset tehoa koskevat parametrit ennallaan koko
hoitojakson ajan kummassakin painoryhmaéssa (alle 30 kg ja > 30 kg) niilld potilailla, jotka siirtyivat
laskimoon annetusta hoidosta ihon alle annettavaan hoitoon.

Ihonalainen annostelu
Lasten polyartriittia sairastavat potilaat
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Kliininen teho

52 viikkoa kestdneessd avoimessa farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta
koskeneessa monikeskustutkimuksessa oli mukana iéltdéan 1—17-vuotiaita lasten polyartriittia
sairastavia potilaita. Tutkimuksessa mééritettiin sopiva ihon alle annettava tosilitsumabiannos, jonka
farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka sekéd turvallisuusprofiili ovat verrannolliset valmisteen
laskimoon antoon néhden.

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. Niistd 52 potilaasta
37 (71 %) potilasta ei ollut saanut hoitoa aiemmin ja 15 (29 %) potilasta oli saanut laskimoon
annettavaa hoitoa ja siirtyi ldhtotilanteessa ihon alle annettavaan hoitoon.

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 polyartriitin hoitoon hyviksytylla laskimoon annettavallatosilitsumabilla.

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 hoitoa aikaisemmin, ja piti JADAS-71-pisteiden mediaanin
ennallaan koko hoitojakson ajan kummassakin painoryhmissa (alle 30 kg ja > 30 kg) niillé potilailla,
jotka siirtyivét laskimoon annetusta hoidosta ihon alle annettavaan hoitoon.

Ihonalainen annostelu
Jdttisoluarteriittia sairastavat potilaat

Kliininen teho

Tosilitsumabin tehon ja turvallisuuden paremmuutta (superiority) jattisoluarteriitin hoidossa on
tutkittu vaiheen I1I satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (WA28119).

Tutkimukseen osallistui yhteensd 251 vastadiagnosoitua tai relapsoitunutta potilasta. Potilaat
satunnaistettiin neljain tutkimushaaraan. Tutkimus késitti 52 viikon pituisen sokkoutetun jakson
(osa 1), jota seurasi 104 viikon pituinen avoin jatkotutkimus (osa 2). Osassa 2 médritettiin hoidon
pitkdaikaisturvallisuutta ja tehon sdilymistd 52 viikon hoidon jdlkeen seké relapsien osuutta,
mahdollista pidemmaén tosilitsumabihoidon tarvetta ja hoidon mahdollisia vaikutuksia steroidien
pitkédaikaisen kéyton véhentdmiseen.

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

Kaikki potilaat saivat perushoitona glukokortikoideja (prednisonia). Kummassakin
tosilitsumabiryhmaéssi ja toisessa lumeryhmaéssd prednisonihoito lopetettiin asteittain ennakolta
madritellysti 26 viikon aikana. Toisessa lumeryhmaissa prednisonihoito lopetettiin asteittain ennakolta

madritellysti 52 viikon aikana.

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

Taulukko 3. Kortikosteroidihoidon kesto tutkimuksen WA28119 seulonnan aikana
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Lume + 26 viikon Lume + 52 viikon Tosilitsumabi Tosilitsumabi
aikana asteittain aikana asteittain 162 mg s.c. kerran 162 mg s.c. joka
lopetettava lopetettava viikossa + toinen viikko +
prednisonihoito prednisonihoito 26 viikon aikana 26 viikon aikana
n=>50 n=>51 asteittain asteittain
lopetettava lopetettava
prednisonihoito prednisonihoito
n =100 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

s.c. = ihon alle

Tehon ensisijainen paddtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat pitkdkestoisen
remission ilman steroidihoitoa viikolla 52, kun tosilitsumabihoidon ja 26 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaa verrattiin lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaan. Tutkimuksen ensisijainen paédtetapahtuma saavutettiin

(taulukko 4).

Tehon toissijaisena pédtetapahtumana oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat pitkékestoisen
remission viikolla 52, kun tosilitsumabihoidon ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan
prednisonihoidon yhdistelmééa verrattiin lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan
prednisonihoidon yhdistelméaén. Myds tutkimuksen toissijainen padtetapahtuma saavutettiin

(taulukko 4).

Hoidon tehoa tarkasteltaessa havaittiin, ettd tosilitsumabi oli tilastollisesti merkitsevasti
lumevalmistetta parempi remission saavuttamisessa ilman steroidihoitoa viikolla 52, kun
tosilitsumabin ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmdé verrattiin
lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméén seka
lumelddkkeen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmaén.

Pitkdkestoisen remission viikolla 52 saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuudet esitetdin taulukossa 4.

Toissijaiset pddtetapahtumat

Arvioitaessa aikaa jéttisoluarteriitin ensimmaiseen pahenemisvaiheeseen havaittiin, ettd
pahenemisvaiheen riski oli merkittavésti pienempi tosilitsumabia ihon alle viikoittain saaneessa
ryhméssd verrattuna lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelméén sekd lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelméén. Riski oli samoin pienempi tosilitsumabia ihon alle joka toinen viikko saaneessa
ryhméssd verrattuna lumevalmisteen ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon
yhdistelmai saaneeseen ryhméan (merkitsevyystasolla 0,01 verrattuna). Tosilitsumabiannos ihon alle
viikoittain pienensi pahenemisvaiheen riskié kliinisesti merkittdvisti verrattuna lumevalmisteen ja
26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelméén myos potilailla, joilla oli
tutkimukseen tullessaan relapsoitunut jéttisoluarteriitti, samoin kuin potilailla, joilla sairaus oli

askettdin diagnosoitu (taulukko 4).

Kumulatiivinen glukokortikoidiannos

Kumulatiivinen prednisoniannos oli viikolla 52 huomattavasti pienempi kahdessa tosilitsumabia
saaneessa ryhmaéssé verrattuna kahteen lumeryhmaéén (taulukko 4). Erillisessd analyysissé potilaista,
jotka saivat jéttisoluarteriitin dkillisen pahenemisvaiheen hoitoon prednisonia ensimmadisten 52 viikon
aikana, kumulatiivinen prednisoniannos vaihteli huomattavasti. Pahenemisvaiheeseen hoitoa
saaneiden potilaiden annosten mediaani oli tosilitsumabia viikoittain saaneilla potilailla 3 129,75 mg
ja tosilitsumabia joka toinen viikko saaneilla potilailla 3 847 mg. Kumpikin on huomattavasti
pienempi kuin lumevalmistetta ja 26 viikon aikana asteittain lopetettavaa prednisonihoitoa saaneessa
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ryhméssd (4 023,5 mg) tai lumevalmistetta ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavaa prednisonihoitoa
saaneessa ryhmassd (5 389,5 mg).

Taulukko 4. Tutkimuksen WA28119 tehoa koskevat tulokset

Lumevalmist | Lumevalmis | Tosilitsumabi Tosilitsumabi
e + 26 viikon te + 162 mg ihon alle 162 mg ihon
aikana 52 viikon viikoittain + alle joka toinen
asteittain aikana 26 viikon aikana viikko +
lopetettava asteittain asteittain 26 viikon
prednisoniho | lopetettava lopetettava aikana
ito prednisonih prednisonihoito asteittain
n=50 oito n=100 lopetettava
n=>51 prednisonihoito
n =49
Ensisijainen piitetapahtuma
**%* Pitkdkestoinen remissio (tosilitsumabiryhmét vs lumevalmiste + 26)
Vasteen saaneita viikolla 52, n (%) | 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Osuuksien korjaamaton ero N/A N/A 42 %* 39,06 %*
(99,5 % CI) (18,00, 66,00) (12,46, 65,66)
Keskeinen toissijainen péiitetapahtuma
Pitkdkestoinen remissio (tosilitsumabiryhmét vs lumevalmiste + 52)
Vasteen saaneita viikolla 52, n (%)| 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Osuuksien korjaamaton ero N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
(99,5 % CI) (17,89, 58,81) (10,41, 60,41)
Muut toissijaiset paitetapahtumat
Aika jattisoluarteriitin ensimmdiiseen N/A N/A 0,23%* 0,28**
pahenemisvaiheeseen! (0,11, 0,46) (0,12, 0,66)
(tosilitsumabiryhmit vs lumevalmiste +
26)
Riskisuhde (99 %:n luottamusvili)
Aika jattisoluarteriitin ensimméiiseen N/A N/A 0,39%** 0,48
pahenemisvaiheeseen' (relapsoituneet (0,18, 0,82) (0,20, 1,16)
potilaat; (tosilitsumabiryhmét vs
lumevalmiste + 52)
Riskisuhde (99 %:n luottamusvili)
Aika jattisoluarteriitin ensimméiseen N/A N/A 0,23 %** 0,42
pahenemisvaiheeseen' (relapsoituneet (0,09, 0,61) (0,14, 1,28)
potilaat; tosilitsumabiryhmét vs
lumevalmiste + 26)
Riskisuhde (99 %:n luottamusviéli)
Aika jattisoluarteriitin ensimmdiiseen N/A N/A 0,36 0,67
pahenemisvaiheeseen' (dskettdin (0,13, 1,00) (0,21, 2,10)
sairastuneet potilaat;
tosilitsumabiryhmét vs lumevalmiste +
52)
Riskisuhde (99 %:n luottamusvili)
Aika jattisoluarteriitin ensimméiiseen N/A N/A 0,25%** 0,20%**
pahenemisvaiheeseen' (dskettdin (0,09, 0,70) (0,05, 0,76)
sairastuneet potilaat;
tosilitsumabiryhmét vs lumevalmiste +
26)
Riskisuhde (99 %:n luottamusvéli)
Aika jattisoluarteriitin ensimmdiiseen N/A N/A 0,44 0,35
pahenemisvaiheeseen! (dskettdin (0,14, 1,32) (0,09, 1,42)
sairastuneet potilaat;
tosilitsumabiryhmét vs lumevalmiste +
52)
Riskisuhde (99 %:n luottamusvili)
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Lumevalmist | Lumevalmis | Tosilitsumabi Tosilitsumabi
e + 26 viikon te + 162 mg ihon alle 162 mg ihon
aikana 52 viikon viikoittain + alle joka toinen
asteittain aikana 26 viikon aikana viikko +
lopetettava asteittain asteittain 26 viikon
prednisoniho | lopetettava lopetettava aikana
ito prednisonih prednisonihoito asteittain
n=50 oito n=100 lopetettava
n=>51 prednisonihoito
n =49
Kumulatiivinen glukokortikoidiannos
(mg)
mediaani viikolla 52 3296,00 N/A 1862,00%* 1862,00%*
(tosilitsumabiryhmdit vs
lumevalmiste + 26°) N/A 3817,50 1862,00%* 1862,00%*
mediaani viikolla 52
(tosilitsumabiryhmdit vs
lumevalmiste + 52°)
Eksploratiiviset péiitetapahtumat
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: jéttisoluarteriitin toistuvia oireita ja 10ydoksié ja/tai lasko > 30 mm/h,
prednisoniannosta tarpeen suurentaa

Remissio: ei sairauden pahenemisvaihetta ja CRP normalisoitunut

Pitkdkestoinen remissio: remissio viikosta 12 viikkoon 52, potilaiden on noudatettava
tutkimussuunnitelmassa méériteltyd prednisonihoidon asteittaista lopettamista

! analyysi kliinisen remission ja sairauden ensimmaéisen pahenemisvaiheen vilisesti ajasta (pdivid)

2 parametrittdmien tietojen p-arvot médriteltiin Van Elterenin analyysilld

Y tilastollisia analyyseji ei ole tehty N/A= ei oleellinen (Not applicable)

Eldmdnlaatua koskevat pddtetapahtumat

Tutkimuksen (WA28119) SF-36-tuloksissa eriteltiin fyysisen (PCS) ja mentaalisen (MCS) osa-alueen
yhdistelmaipisteet. Fyysisen osa-alueen pisteiden keskimaérdinen muutos ldhtotilanteesta 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 lumeryhméssa
(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 yhdistelméa ja lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain
lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmii saaneiden ryhméin (5,59, 99 %:n luottamusvili: 8,6, 10,32)
vililla todettiin tilastollisesti merkitseva ero (p = 0,0024). Mentaalisen osa-alueen pisteiden
keskimédrdinen muutos ldhtotilanteesta viikkoon 52 seka tosilitsumabia viikoittain ettd joka toinen
viikko saaneissa ryhmissa (viikoittain: 7,28; joka toinen viikko: 6,12) oli suurempi kuin
lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon yhdistelmdé saaneessa
ryhméssé (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 yhdistelméai 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
keskiméirdinen muutos léhtotilanteesta viikkoon 52 oli pienempi (osoittaa suurempaa paranemista)
tosilitsumabia viikoittain (-19,0) ja joka toinen viikko (-25,3) saaneissa ryhmissd kuin kummassakaan
lumevalmistetta (lumevalmiste ja 26 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: -3,4, lumevalmiste ja
52 viikon aikana asteittain lopetettava hoito: -7,2) saaneessa ryhméssi, mutta vain tosilitsumabia joka
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toinen viikko yhdistelména 26 viikon aikana asteittain lopetettavan prednisonihoidon kanssa saaneilla
osoitettiin tilastollisesti merkitseva ero lumehoitoon verrattuna [lumevalmisteen ja 26 viikon aikana
asteittain lopetettavan hoidon yhdistelmén p = 0,0059, ja lumevalmisteen ja 52 viikon aikana asteittain
lopetettavan hoidon yhdistelmén p = 0,0081].

FACIT-F-mittarin (FACIT-fatigue) muutosta ldhtotilanteesta viikkoon 52 osoittavat indeksiluvut
laskettiin kaikista ryhmisté. 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 léhtétilanteesta viikkoon 52 oli tosilitsumabia viikoittain
yhdistelména 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 yhdistelména 26 viikon aikana asteittain lopetettavan hoidon
kanssa saaneilla 0,07 (0,293) sekd lumevalmistetta yhdistelméné 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
Nivelreumaa sairastavat potilaat

Kliininen teho

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

Tutkimuksessa I tosilitsumabi annettiin laskimoon neljén viikon vélein monoterapiana.
Tutkimuksissa II, III ja V tosilitsumabi annettiin laskimoon neljan viikon vélein yhdessda MTX:n
kanssa. Vertailuna kdytettiin lumevalmisteen ja MTX:n yhdistelmaa. Tutkimuksessa I'V tosilitsumabi
annettiin laskimoon neljén viikon vilein yhdessd muiden DMARDien kanssa. Vertailuna kéytettiin
lumevalmisteen ja muiden DMARDien yhdistelméda. Kaikissa viidessa tutkimuksessa ensisijainen
paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ACR 20 -vasteen viikkoon 24 mennessa.

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

Tutkimus II kesti kaksi vuotta, ja sithen 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 jdlkeen, kaikilla potilailla oli mahdollisuus saada tosilitsumabihoitoa 8 mg/kg. Niistd
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 padtetapahtuma 24 viikon kohdalla tehdyssd analyysissd oli ACR 20 -vasteen
kriteerit tayttdvien potilaiden suhteellinen osuus. Viikoilla 52 ja 104 muut ensisijaiset padtetapahtumat
olivat nivelvaurioiden estyminen ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen.
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Tutkimuksessa III arvioitiin 623 potilasta, joille MTX ei ollut tuonut riittivaa 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 1 220 potilasta, jotka eivit olleet saavuttaneet riittdvaa hoitovastetta
nykyiselld reumaldakityksellddn, johon kuului véhintdan yksi DMARD. Tosilitsumabiannos 8 mg/kg
tai lumevalmiste annettiin neljén viikon vilein yhdistettynd DMARDien vakaaseen annokseen.

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

Kliininen vaste

Kaikissa tutkimuksissa kuuden kuukauden ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -vasteet olivat tilastollisesti
merkitsevasti suuremmat tosilitsumabia 8 mg/kg saaneiden potilaiden ryhmissa kuin vertailuryhmissa
(taulukko 5). Tutkimuksessa I tosilitsumabi 8 mg/kg todettiin tehokkaammaksi kuin vaikuttava
vertailuaine MTX.

Hoitoteho oli sama riippumatta potilaiden reumatekijéstatuksesta, idstéd, sukupuolesta, etnisesté
taustasta, aikaisempien hoitojen lukumaéiréstd tai taudin tilasta. Vaikutus alkoi nopeasti (jo toisella
hoitoviikolla), ja vaste suureni jatkuvasti hoidon keston myo6ta. Avoimissa jatkotutkimuksissa (I-V)
vasteen on todettu kestdvén yli 3 vuotta.

Kaikissa tutkimuksissa tosilitsumabiannosta 8 mg/kg saaneilla potilailla todettiin merkitsevaa
paranemista ACR-vasteen kaikissa yksittdisissd osatekijoissd (aristavien ja turvonneiden nivelten
lukumaééri, potilaan ja lddkérin yleisarvio, toimintakykyd mittaava pistearvo, kivun arviointi ja CRP-
arvo) verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumevalmistetta yhdessd MTX:in tai muiden DMARDien
kanssa.

Tutkimuksissa [-V potilaiden keskiméirdinen DAS28 (Disease Activity Score) -indeksi hoidon alussa
oli 6,5-6,8. DAS28-indeksin merkitsevié laskua (keskimddrdinen parannus) havaittiin tosilitsumabilla
hoidetuilla potilailla verrattuna kontrolliryhmén potilaisiin. Tosilitsumabilla hoidetuilla potilailla
DAS28 laski 3,1-3,4 yksikkod ja kontrolliryhméssé 1,3-2,1 yksikkod. Tosilitsumabihoitoa saaneista
potilaista 28-34 % saavutti DAS28-remission viikolla 24 (DAS28 < 2,6). Osuus oli huomattavasti
suurempi kuin kontrolliryhmaissé, jossa vastaava luku oli 1-12 %. Tutkimuksessa II, 65 % potilaista
saavutti DAS28 < 2,6 viikolla 104. Vastaava luku viikolla 52 oli 48 % ja viikolla 24 33 %.

Tutkimusten IL, III ja IV yhdistetyssi analyysissd ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -vasteiden
saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi ryhméssé, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessi DMARDien kanssa (59 %, 37 % ja 18 %), kuin ryhmaéssd, 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 merkitsevisti suurempi tosilitsumabia 8 mg/kg ja
DMARDeja saaneessa ryhmaissé (31 %) kuin tosilitsumabia 4 mg/kg ja DMARDeja saaneessa
ryhmaéssi (16 %, p < 0,0001).
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Taulukko 5. ACR-vasteet kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa vertailuaineina olivat lumevalmiste /
MTX/ DMARDit, (% potilaista)

Tutkimus I Tutkimus II Tutkimus IIT Tutkimus IV Tutkimus V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Vko [TCZ MTX TCZ Lume + [TCZ Lume + TCZ Lume+ [TCZ Lume
8 mg/kg 8 mg/kg+ MTX 8 mgkg+ MTX [8 mg/kg+ DMARD [8mgkg +MTX
MTX MTX IDMARD + MTX
n =286 n=284 |n=2398 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 %*** | 25 %
ACR 50
24 44 %p** 33 % 32 %*** | 10 % 44 %*** | 11 % 38 %*** | 9% 29 %** | 4%
*
52 36 %*** | 10 %
ACR 70
24 28 %** 15 % 13 %*** | 2% 22 Y%*** | 2% 21 %*** | 39 12 %**| 1%
52 20 %** 4 %*

TCZ - tosilitsumabi

MTX - metotreksaatti

DMARD - tautiprosessia hidastava reumalddke (disease modifying anti-rheumatic drug)
**_p < 0,01, tosilitsumabi vs. lumevalmiste + MTX / DMARD

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

Merkittdvd kliininen vaste
Tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneista potilaista 14 % saavutti merkittdvén kliinisen vasteen,
kun hoitoa oli annettu kaksi vuotta (ACR 70 -vaste sdilyi 24 viikkoa tai pitempéén).

Radiologinen vaste

Tutkimukseen II osallistui potilaita, joiden aikaisempi hoito MTX:1la ei tuonut riittdvié hoitovastetta.
Rakenteellisten nivelvaurioiden estymistd arvioitiin radiologisesti ja tulos ilmaistiin modifioidun
Sharp-indeksin ja sen osatekijoiden, eroosioasteen ja nivelraon kaventumisen muutoksena.
Rakenteellisen nivelvaurion estyminen nakyi merkitsevasti hitaampana radiologisena etenemiseni
tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla kuin vertailuryhmén potilailla (taulukko 6).

Avoimessa jatkotutkimuksessa (tutkimus II) niveltuhon etenemista estidva vaikutus sdilyi hoidon
toisena vuonna tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla. Sharp-Genant-
kokonaispistearvon keskiméairdinen muutos ldhtétilanteesta viikolla 104 oli huomattavasti pienempi
potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessd MTX:n kanssa (p < 0,0001)
kuin niilld potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan lumevalmistetta yhdessd MTX:n kanssa.

Taulukko 6. Radiologiset muutokset (keskiarvo) 52 viikon aikana tutkimuksessa 11

Lume + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ viikosta 24 alkaen)
n = 393 n = 398
Kokonaispistearvo 1,13 0,29*
Eroosioindeksi 0,71 0,17*
Nivelraon kaventuminen 0,42 0,12%*

MTX - metotreksaatti
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TCZ - tosilitsumabi
* - p <0,0001, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelmé&én.
** - p <0,005, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelméén.

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

(83 %; n=353). Viikkojen 52 ja 104 vililld 93 %:1la potilaista (n = 271) ei havaittu niveltuhon
etenemista.

Terveydentilaa ja eldmdnlaatua 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 Illness Therapy -kyselylomakkeet). Fyysistd
toimintakykyd mittaava HAQ-DI-tulos parani tilastollisesti merkitsevésti tosilitsumabihoitoa
saaneiden potilaiden ryhméssd DMARDeja saaneisiin potilaisiin verrattuna. Tutkimuksen Il avoimessa
vaiheessa havaittu parannus fyysisessd toimintakyvyssa sdilyi jopa kahden vuoden ajan. Viikolla 52
keskimédrdinen muutos HAQ-DI:ssé oli -0,58 niilla potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessd MTX:n kanssa. Lumevalmistetta yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla vastaava tulos oli
0,39. Keskiméérdinen muutos HAQ-DI:ssé sdilyi viikon 104 loppuun asti tosilitsumabia 8 mg/kg
yhdessd 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 mennessé ja pysyivét 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 eivit sietdineet MTX-hoitoa tai joille MTX-hoidon jatkamista ei
katsottu tarkoituksenmukaiseksi (mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet riittdvaéd vastetta MTX-
hoitoon). Tosilitsumabiryhmén potilaat saivat tosilitsumabia (8 mg/kg) infuusiona laskimoon neljan
viikon vilein ja lumevalmistetta ihon alle kahden viikon vélein. Adalimumabiryhmén potilaat saivat
adalimumabia (40 mg) injektiona ihon alle kahden viikon vélein sekéd lumevalmistetta infuusiona
laskimoon neljan viikon vélein.

Tosilitsumabihoidon osoitettiin olevan adalimumabia tilastollisesti merkitsevésti tehokkaampi
tautiaktiivisuuden hallinnassa seké ensisijaisen péétetapahtuman osalta (DAS28-indeksin muutos
lahtdtilanteesta viikolle 24) ettd kaikkien toissijaisten paédtetapahtumien osalta (taulukko 7).

Taulukko 7. Tutkimuksen VI (WA19924) tehon tulokset

ADA + lume (i.v.) TCZ + lume (s.c.)
n=162 n=163 p-arvo®
Ensisijainen piidtetapahtuma: keskimuutos lihtotilanteesta viikkoon 24
DAS28 (korjattu keskiarvo) -1,8 -3,3
Korjatun keskiarvon ero -1,5 (-1,8,-1,1) <0,0001
(95 % CD
Toissijaiset pAitetapahtumat: 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
ACR 20 -vaste, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
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ACR 50 -vaste, n (%) 45 (27.8) 77 (47.2) 0,0002

ACR 70 -vaste, n (%) 29 (17.,9) 53 (32,5) 0,0023

2 p-arvo on korjattu potilaiden maantieteellisen sijainnin ja nivelreuman kestoajan suhteen kaikkien
paitetapahtumien osalta seka lisdksi kaikkien jatkuvien padtetapahtumien ldhtGtilanteen arvon osalta.
® Hoitoon vastaamattomien potilaiden puuttuvien tietojen paikkaus. Monivertailun hallintaan kiytetty
Bonferroni-Holmin menetelmaa.

1.v. = laskimoon

s.c. =1ihon alle

ADA = adalimumabi

TCZ = tosilitsumabi

Tosilitsumabin ja adalimumabin kliiniset haittatapahtumaprofiilit olivat yleisesti ottaen
samankaltaiset. Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi vakavia haittatapahtumia, oli samankaltainen
kummassakin hoitoryhmaéssé (tosilitsumabi 11,7 % vs. adalimumabi 9,9 %). Tosilitsumabihaarassa
havaitut haittavaikutukset olivat luonteeltaan yhdenmukaisia tosilitsumabin tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa ja ne ilmenivét vastaavalla frekvenssilld kuin taulukossa 1 luetellut
haittavaikutukset. Infektioita ja infestaatioita ilmeni enemmén tosilitsumabihaarassa (48 % vs. 42 %),
vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli samanlainen (3,1 %). Kumpikin tutkimushoito aiheutti
samantyyppisid turvallisuuteen liittyvien laboratorioarvojen muutoksia (neutrofiili- ja
trombosyyttimaaran vahenemistd, ALAT- ja ASAT- seka lipidiarvojen suurenemista), mutta
muutosten suuruus ja huomattavien poikkeavuuksien esiintymistiheys oli tosilitsumabiryhméassa
suurempi kuin adalimumabiryhméssi. Neljélla (2,5 %) potilaalla tosilitsumabiryhmaéssé ja kahdella
(1,2 %) potilaalla adalimumabiryhmassa esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 3 tai 4
neutrofiilimairan vihenemistd. Yhdelldtoista (6,8 %) potilaalla tosilitsumabiryhmaissa ja viidelld
(3,1 %) potilaalla adalimumabiryhmaéssé esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 2 tai
vaikeampiasteista ALAT-arvon suurenemista. LDL-arvo suureni ldhtdtilanteesta
tosilitsumabiryhmaissa keskiméérin 0,64 mmol/l (25 mg/dl) ja adalimumabiryhméssé 0,19 mmol/l
(7 mg/dl). Turvallisuuden havaittiin olleen tosilitsumabiryhméssid yhdenmukainen tosilitsumabin
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eiké uusia tai odottamattomia haittavaikutuksia havaittu

(ks. taulukko 1).

5.2 Farmakokinetiikka

Tosilitsumabin farmakokinetiikalle tyypillistd on epédlineaarinen eliminaatio, joka on lineaarisen
puhdistuman ja Michaelis-Mentenin eliminaation yhdistelma. Eliminaation epilineaarinen osuus
johtaa altistuksen lisddntymiseen enemmaén kuin suhteessa annokseen. Tosilitsumabin
farmakokineettiset parametrit eivit muutu ajan mittaan. Koska kokonaispuhdistuma on riippuvainen
tosilitsumabin pitoisuudesta seerumissa, myds tosilitsumabin puoliintumisaika on pitoisuudesta
riippuvainen ja vaihtelee seerumissa olevan pitoisuuden mukaan. Minkédén tdhdn mennessa testatun
potilasjoukon populaatiofarmakokineettiset analyysit eivét osoita, ettd ndenndisen puhdistuman ja
vasta-aineiden esiintymisen ladkkeelle valilld olisi suhde.

Laskimonsisdinen annostelu
Nivelreumaa sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka mééritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilld

3 552 nivelreumapotilaan tietokannasta. Potilaat saivat tosilitsumabia 4 mg/kg tai 8 mg/kg tunnin
kestdvénd infuusiona neljdn 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 neljin viikon vélein: vakaan tilan AUC = 38000 £ 13000 hepg/ml, minimipitoisuus

(Cnin) = 15,9 + 13,1 pg/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 Cpin-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
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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, RoActemran vakaan tilan AUC-arvo
(odotettu keskiarvo + SD) oli 50 000 + 16 800 pgeh/ml, Cnin-arvo 24,4 + 17,5 pg/ml, ja Cpax-arvo
226 + 50,3 pg/ml. Arvot ovat korkeammat kuin edelld analysoidun potilaspopulaation keskiméaéraiset
arvot (ts. kaikki painoryhmat). Tosilitsumabin annosvastekdyrad tasaantuu suuremmilla altistuksilla
siten, ettd lisdykset pitoisuudessa eivit samassa suhteessa anna lisdhyotyéa tehossa. Kliinisesti
merkittdvad parannusta tehossa ei havaittu potilailla, joita hoidettiin yli 800 mg:n
tosilitsumabiannoksilla. Siksi ei suositella kerta-annoksia, jotka ylittdvat 800 mg (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen
Nivelreumapotilailla sentraalinen jakautumistilavuus oli 3,72 1 ja perifeerinen jakautumistilavuus
3,35 1, joten jakautumistilavuus oli vakaan tilan aikana 7,07 1.

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 epilineaarinen puhdistuma on ratkaisevassa asemassa, kun
tosilitsumabipitoisuus on alhainen. Tosilitsumabipitoisuuden suurentuessa epélineaarinen
puhdistumareitti kylldstyy, minké jélkeen puhdistuma mééraytyy padasiassa lineaarisen puhdistuman
perusteella.

Tosilitsumabin puoliintumisaika (t;) riippui pitoisuudesta. Kun vakaa tila oli saavutettu annoksen
ollessa 8 mg/kg neljén viikon vélein, efektiivinen ti,» lyheni pitoisuuden pienentyesséd annosvélin
aikana 18 vuorokaudesta 6 vuorokauteen.

Lineaarisuus

Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivit muuttuneet ajan myo6ta. AUC- ja Cuin-arvojen
havaittiin suurenevan annossuhdetta enemmaén annoksen ollessa 4 mg/kg tai 8 mg/kg neljan viikon
vélein. 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 Cpis-arvo oli 30-
kertainen.

Ihonalainen annostelu
Nivelreumaa sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka mééritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilld

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 neljan viikon
viélein 24 viikon ajan.

Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivit muuttuneet ajan myota. Viikoittain annettujen

162 mg:n annosten yhteydessé tosilitsumabin vakaan tilan AUC; viikon -arvo (odotettu keskiarvo £SD)
oli 7 970 £ 3432 pgeh/ml, Cuis-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, Cnin-arvon osalta 6,30 ja Cmax-arvon osalta 5,27. AUC-,
Chin- ja Cmax-arvojen vakaa tila saavutettiin 12 viikon jélkeen.

Kerran kahdessa viikossa annettujen 162 mg:n annosten yhteydessé tosilitsumabin vakaan tilan

AUC, yiikon -arvo (odotettu keskiarvo £SD) oli 3 430 £ 2 660 pgeh/ml, Cyin-arvo oli 5,7 + 6,8 pug/ml ja
Cmax-arvo oli 13,2 £+ 8,8 pg/ml. Kumulaatiosuhde oli AUC-arvon osalta 2,67, Cnin-arvon osalta 6,02 ja
Cmax-arvon osalta 2,12. AUC- ja Cnin-arvojen vakaa tila saavutettiin 12 viikon jélkeen ja Cnax-arvon
vakaa tila 10 viikon jéalkeen.

Imeytyminen

Thon alle annostellun tosilitsumabin tmax-arvo (huippupitoisuuden ajankohta) nivelreumapotilailla oli
noin 2,8 vuorokautta. Thon alle annosteltavan ladkemuodon biologinen hydtyosuus oli 79 %.
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Eliminaatio

Nivelreumapotilailla tosilitsumabin pitoisuusriippuvainen ndenndinen puoliintumisaika (ti,2) oli jopa
13 vuorokautta vakaassa tilassa potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 162 mg viikossa ihon alle ja
enintéén viisi vuorokautta potilailla, jotka saivat tosilitsumabia 162 mg kerran kahdessa viikossa.

Ihonalainen annostelu
Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka méadritettiin 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 péivén vilein 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 vdhén tietoja.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavien potilaiden painon on oltava véhintdin 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
farmakokineettiset parametrit alle 30 kg

Crax (ng/ml) 99,8 + 46,2 134 £ 58,6

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

Crnean (ng/ml) 91,3+40,4 101 +£43,2
Kumuloitumisen Cpax 3,66 1,88
Kumuloitumisen Chin 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 yhteydessé 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 ldikemuodon biologinen hyotyosuus oli 95 %.

Jakautuminen
Yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden keskusjakautumistilavuus oli 1,87 1 ja
ddreisjakautumistilavuus 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 ml/h.
Yleisoireista lastenreumaa sairastavien lapsipotilaiden ihon alle annetun tosilitsumabin efektiivinen ty,
on antovilin aikana vakaassa tilassa enintddn 14 vuorokautta riippumatta siitd, annetaanko annos

162 mg kerran viikossa vai joka toinen viikko.
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Ihonalainen annostelu
Polyartriittia sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka mééritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilld 237 lasten
polyartriittia sairastavan potilaan potilasjoukosta. Potilaat olivat saaneet tosilitsumabia 8 mg/kg
laskimoon joka neljds viikko (> 30 kg painavat potilaat), 10 mg/kg laskimoon joka neljis 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. Lasten 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
farmakokineettiset parametrit 30 kg

Crax (ng/ml) 29,4+ 13,5 75,5+£24,1

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

Cave (ug/ml) 21,7+10,4 45,5+ 19,8
Kumuloitumisen Cax 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)
yhteydessa viikkoon 12 mennessi ja annosten 8 mg/kg (paino > 30 kg) yhteydessa viikkoon

16 mennessi. Noin 90 % potilaista kummassakin ryhméssé (antotiheys joka toinen viikko ja joka
kolmas viikko) saavutti vakaan tilan ihon alle annettujen 162 mg:n annosten yhteydessé viikkoon

12 mennessa.

Imeytyminen

Lasten polyartriittia sairastavien potilaiden ihon alle annettuna imeytymisen puoliintumisaika oli noin
2 vuorokautta ja lasten polyartriittia sairastavien potilaiden ihon alle annettavaksi tarkoitetun
ladkemuodon biologinen hydtyosuus oli 96 %.

Jakautuminen

Lastenpolyartriittia sairastavien potilaiden keskusjakautumistilavuus oli 1,97 1 ja
adreisjakautumistilavuus oli 2,03 1, joten vakaan tilan jakautumistilavuus oli 4,0 1.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettinen analyysi lasten polyartriittia sairastavista potilaista osoitti, ettd kehon
koko vaikuttaa lineaariseen puhdistumaan ja siksi painoon perustuvaa annostusta tulisi harkita

(ks. taulukko 9).

Lasten polyartriittia sairastavien potilaiden ihon alle annetun tosilitsumabin efektiivinen t' on
antovilin aikana vakaassa tilassa < 30 kg:n painoisilla potilailla enintdén 10 vuorokautta (162 mg ihon
alle kerran kolmessa viikossa) ja > 30 kg:n painoisilla potilailla enintdén 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 epilineaarisen puhdistuman summa. Lineaarista puhdistumaa arvioitiin
populaatiofarmakokineettisen analyysin parametrina, ja se oli 6,25 ml/h. Pienten
tosilitsumabipitoisuuksien yhteydessi pitoisuudesta riippuvaisella epélineaarisella puhdistumalla on
suuri merkitys. Kun epélineaarinen puhdistumareitti on suurempien tosilitsumabipitoisuuksien
yhteydessa saturoitunut, puhdistuma méariytyy pddasiassa lineaarisen puhdistuman mukaan.
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Ihonalainen annostelu
Jdttisoluarteriittia sairastavat potilaat

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 jilkeisen vakaan tilan ennustettujen
farmakokineettisten parametrien keskiarvot = keskihajonta

Ihonalainen annostelu
Tosilitsumabin farmakokineettiset 162 mg joka toinen 162 mg viikoittain
parametrit viikko
Crmax (ng/ml) 19,3 +12,8 73 £30,4
Chnin (ng/ml) 11,1 +£10,3 68,1 £29,5
Cinean (ng/ml) 162+11,8 71,3 £30,1
Kumuloitumisen Cpax 2,18 8,88
Kumuloitumisen Cpin 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 ldhes tasainen, silld pienimpien
pitoisuuksien ja huippupitoisuuksien vililld oli vain hyvin pientd vaihtelua, kun taas tosilitsumabin
joka toinen viikko annettujen tosilitsumabyannosten yhteydessi todettiin huomattavaa vaihtelua. Noin
90 % vakaasta tilasta (AUCrt) saavutettiin joka toinen viikko tapahtuneen annostelun yhteydessa
viikkoon 14 mennessi ja viikoittain tapahtuneen annostelun yhteydessa viikkoon 17 mennessa.

Farmakokinetiikkaa koskevien tdiméanhetkisten tietojen perusteella tosilitsumabin vakaan tilan pienin
pitoisuus on téssi potilasjoukossa 50 % suurempi verrattuna nivelreumapotilaista saadussa laajassa
tietoaineistossa oleviin keskiméaaraisiin pitoisuuksiin. Ndiden erojen syiti ei tiedeta.
Farmakokineettisiin eroihin ei liity merkittévié eroja farmakodynaamisissa parametreissa, joten niiden
kliinistd merkitystd ei tunneta.

Jéttisoluarteriittipotilailla huomattiin suurempi altistuminen niillé potilailla, jotka painavat vihemmén.
Annoksella 162 mg kerran viikossa, vakaan tilan Cay 0li 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 Cayg 0li 129 % korkeampi potilailla, joiden paino oli alle 60 kg, verrattuna potilaisiin,
joiden paino oli 60—100 kg. Y1i 100 kg painavista potilaista on vain vihén tietoa (n = 7).

Imeytyminen

Jéttisoluarteriittia sairastavien potilaiden ihon alle annettuna imeytymisen t; oli noin 4 vuorokautta.
Ihon alle annettavan lddkemuodon biologinen hy6tyosuus oli 0,8. Tmax-arvojen mediaani oli
tosilitsumabin viikoittaisen annon jélkeen 3 vuorokautta ja tosilitsumabiannoksen joka toinen viikko
annon jalkeen 4,5 vuorokautta.

Jakautuminen
Jattisoluarteriittipotilaiden keskustilan jakautumistilavuus oli 4,09 1, dareistilan jakautumistilavuus oli

3,37 1, jolloin vakaan tilan jakautumistilavuudeksi saadaan 7,46 1.

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

Jattisoluarteriittipotilailla tosilitsumabin efektiivinen ty, vaihteli vakaassa tilassa 162 mg:n annosten
viikoittaisen annon yhteydesséd 18,3 vuorokaudesta 18,9 vuorokauteen ja 162 mg:n annosten joka
toinen viikko annon yhteydessd 4,2 vuorokaudesta 7,9 vuorokauteen. Kun pitoisuus seerumissa on
suuri ja tosilitsumabin kokonaispuhdistumassa vallitsevana on lineaarinen puhdistuma, noin

32 vuorokauden efektiivinen ty, perustui potilasjoukon parametrien estimaatteihin.

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Varsinaista tutkimusta munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksesta tosilitsumabin farmakokinetiikkaan
ei ole tehty. Nivelreumaa ja jéttisoluarteriittia sairastavilla potilailla tehtyjen tutkimusten
populaatiofarmakokineettisessd analyysissd mukana olleista potilaista useimmilla oli normaali
munuaistoiminta tai lievd munuaisten vajaatoiminta. Lievd munuaisten vajaatoiminta (Cockcroft-
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.

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

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

1kd, sukupuoli ja etninen tausta
Nivelreuma- ja jéttisoluarteriittipotilaiden populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, etteivat
ikd, sukupuoli ja etninen tausta vaikuttaneet tosilitsumabin farmakokinetiikkaan.

Yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavien potilaiden 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 ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, koska monoklonaalisia [gG1-vasta-aineita ei pidetd
luontaisina karsinogeeneina.

Kaéytettidvissd olevat ei-kliiniset tiedot osoittivat, ettd IL-6 vaikuttaa tiettyjen syopatyyppien
etenemiseen ja apoptoosiresistenssiin. Nama tiedot eivét viittaa siihen, ettd tosilitsumabihoitoon
liittyisi merkittdvaa sydvén kehittymisen ja etenemisen riskid. Pitkdaikaisessa kuuden kuukauden
toksisuustutkimuksessa ei havaittu proliferoivia leesioita jaavanmakakeilla (cynomolgus-apinoilla)
eika IL-6-defisienteilld hiirilla.

Kéytettivissd olevat ei-kliiniset tiedot eivit viittaa hedelmallisyyteen kohdistuviin vaikutuksiin
tosilitsumabihoidon aikana. Jaavanmakakeilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa ei havaittu
endokriinisesti aktiivisiin elimiin eik& lisddntymiselimiin kohdistuneita vaikutuksia.
Lisdantymistoimintoihin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu myoskédan 1L-6-defisienteilld hiirilla.
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Tosilitsumabilla ei havaittu olevan suoraa eiké epédsuoraa haitallista vaikutusta tiineyteen eika alkion-
tai sikionkehitykseen, kun sitd annettiin jaavanmakakeille tiineyden alkuvaiheessa. Keskenmenojen /
alkio- ja sikiokuolemien vahdistd lisdéntymisti havaittiin kuitenkin suurta annostusta 50 mg/kg/vrk
saaneiden ryhmaéssé, jossa systeeminen altistus oli suuri (> 100-kertainen ihmisen altistukseen
verrattuna), lumeryhméén ja muihin pientd annosta saaneiden ryhmiin verrattuna. Vaikka IL-6 ei ndyta
olevan ratkaisevan tdrked sytokiini sikion kasvun kannalta eikd emon ja sikion immunologisessa
vuorovaikutuksen séitelyssd, tdmén 16ydoksen yhteyttd tosilitsumabihoitoon ei voida sulkea pois.

Hoito hiiren analogeilla ei aiheuttanut lisdantynytta toksisuutta nuorilla hiirilld. Hairioitd ei havaittu
etenkddn luuston kehityksessd, immuniteetissa eikd seksuaalisessa kypsymisessa.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
L-valiini

L-metioniini

Polysorbaatti 80 (E 433)

Fosforihappo, vikeva (pH:n sddtoon)
Natriumhydoksidi (pH:n sidétoon)
Injektionesteisiin kaytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 14dkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
6.4 Siilytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jaityd. Kun esitiytetty kyna on otettu jadkaapista, se voidaan
sdilyttdd enintddn 30 °C:n lampotilassa korkeintaan 2 viikkoa.

Pida esitdytetyt kynét ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Herkkd kosteudelle.

Ulkopakkaukseen on merkittédvé pdivamaéré ja kellonaika, jolloin ladkepakkaus on otettu jadkaapista.
Hiviti esitdytetty kyn4, jos sité on siilytetty jdikaapin ulkopuolella yli 2 viikkoa. Al kiyt4 ulkoisia
lammonléhteitd kuten kuumaa vettd esitdytetyn kyndn lammittdmiseen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tuyory 162 mg esitdytetty kyna sisdltdd 0,9 ml liuosta esitéytetyssé ruiskussa (tyypin I lasia), jossa on
valmiiksi kiinnitetty neula. Ruiskussa on jiykka neulansuojus (elastomeerisuljin, jossa

polypropeenikuori) ja miannanpysaytin (fluororesiinipaallysteistd butyylikumia).

Pakkauskoot: 4 esitdytettyd kynda. 12 esitidytetyn kynén kerrannaispakkaus, joka siséltdd 3 pakkausta,
joissa kussakin 4 esitdytettyd kyndd. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Tuyory on pakattu kertakdyttoon tarkoitettuun esitdytettyyn kyndén. Kun esitdytetty kyné on otettu
jadkaapista, esitdytetyn kynin on annettava ldmmetd huoneenldmpdiseksi (18°C — 28°C) 45 minuutin
ajan ennen injektion antamista. Kynéé ei saa ravistaa. Injektion antaminen on aloitettava 3 minuutin
kuluessa siitd, kun neulan suojakorkki on poistettu, jotta lddkevalmiste ei kuivu ja tuki neulaa. Jos
esitdytettyd kynaa ei kdytetd 3 minuutin kuluessa siitd, kun suojakorkki on poistettu, kynéd on laitettava
pistéville ja viiltéville jatteelle tarkoitettuun astiaan, ja kiytton on otettava uusi esitdytetty kyna.

Jos sininen osoitin ei liiku aktivointipainikkeen painamisen jélkeen, sinun on laitettava esitdytetty
kyni pistiville ja viiltaville jitteelle tarkoitettuun astiaan. Al yritd kiyttdd esitiytettyd kynia
uudelleen. Ald ota uutta pistosta uudella esitdytetylld kynélld. Soita terveydenhuollon ammattilaiselle
ja kysy neuvoa.

Ali kiiytd kyni, jos lisikevalmiste on sameaa tai siindi on hiukkasia tai jos liuos ei ole Viritonti tai
hieman kellertdvaa tai jos esitdytetyn kynén jokin osa vaikuttaa vialliselta.

Kattavat ohjeet Tuyory esitidytetyn kynédn kéyttdmiseen on esitetty pakkausselosteessa.

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/26/2022/009

EU/1/26/2022/010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimédra: {PP.KK.VVVV}
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: {PP.KK.VVVV}
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{PP.KK.VVVV}

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE 1I

<BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA>
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJAT

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 valmistajan nimi ja osoite

Gedeon Richter Plc. (Chemical Works of Gedeon Richter Plc.)
Richter Gedeon Utca 20
Debrecen, 4031 Unkari

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Gedeon Richter Plc. (Chemical Works of Gedeon Richter Plc.)
Gyomréi Ut 19-21

Budapest

1103 Unkari

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltévissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méadrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne on toimitettava samanaikaisesti.

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on toimitettava kaikille Tuyory-valmistetta oletettavasti kayttéville potilaille

tarkoitettu potilaan tietopaketti, joka kasittdd kdyttdaiheet nivelreuma, yleisoireinen lastenreuma,
lasten polyartriitti ja jéttisoluarteriitti.
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Potilaan tietopaketin tulee sisdltdd seuraavat osiot:

pakkausseloste (jossa on ihon alle annettavaa valmistemuotoa koskevat kiyttdohjeet) (esim.
linkki Euroopan lddkeviraston [EMA] verkkosivuille)
potilaskortti

jossa on tietoa riskistd sairastua infektioihin, jotka voivat kehittyd vakaviksi, ellei niité
hoideta. Myds jotkut aiemmat infektiot voivat uusiutua. Jos potilaalle kehittyy jonkinlainen
infektio (vaikka flunssa) Tuyory-hoito-ohjelman mukaisena valmisteen antoajankohtana,
potilaan on kysyttdvd neuvoa terveydenhuollon ammattilaiselta.

jossa on tietoa Tuyorya kayttévilld potilailla olevasta divertikuliitin komplikaatioiden
kehittymisen riskistd; tillaiset komplikaatiot voivat muuttua vakaviksi, ellei niiti hoideta.
Jos potilaalla on mahakivun oireita ja 10ydoksié tai koliikkia ja siihen liittyvid muutoksia
ulostamisessa tai jos potilas havaitsee ulosteessaan verta, hidnen on kerrottava siiti
vélittomasti ladkarille. Jos potilaalla on tai on ollut suoliston haavaumia tai divertikuliitti
(paksusuolen osien tulehdus), hdnen on kerrottava siitd terveydenhuollon ammattilaiselle.
jossa on tietoa Tuyorya kayttévilld potilailla olevasta vakavan maksavaurion kehittymisen
riskisté. Potilaan maksan toimintaa seurataan Tuyory-hoidon aikana maksan
toimintakokeiden avulla maksaentsyymien pitoisuuksien muutosten havaitsemiseksi. Jos
potilaalla on maksatoksisuuden oireita ja 16ydoksid, kuten visymystd, sekavuutta,
vatsakipua, oikealla puolella yldvatsakipua tai -turvotusta seké ikterusta (ihon ja silmien
keltaisuutta ja tummanruskeaa virtsaa), hdnen on kerrottava siitd valittomasti ladkarille.

112



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON KOTELO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tuyory 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tocilizumab

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltédd 80 mg tosilitsumabia.
Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg tosilitsumabia.
Yksi injektiopullo siséltda 400 mg tosilitsumabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: sakkaroosia, polysorbaatti 80:td (E 433), dinatriumfosfaattidihydraattia,
natriumdivetyfosfaattidihydraattia ja injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Katso lisdtiedot
pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

80 mg/4 ml
1 injektiopullo a 4 ml
4 injektiopulloa a 4 ml

200 mg/10 ml
1 injektiopullo a 10 ml
4 injektiopulloa a 10 ml

400 mg/20 ml
1 injektiopullo a 20 ml
4 injektiopulloa a 20 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsisdiseen infuusioon laimentamisen jélkeen.
Laimennettu valmiste tulisi kéyttad vélittomasti.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest
Unkari

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2022/001 1 injektiopullo a 4 ml
EU/1/26/2022/002 4 injektiopulloa a 4 ml
EU/1/26/2022/003 1 injektiopullo a 10 ml
EU/1/26/2022/004 4 injektiopulloa a 10 ml
EU/1/26/2022/005 1 injektipullo a 20 ml
EU/1/26/2022/006 4 injektiopulloa a 20 ml

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tuyory 20 mg/ml steriili konsentraatti
tocilizumab

2. ANTOTAPA

I.

v.-infuusio

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

8
2

0 mg/4 ml
00 mg/10 ml

400 mg/20 ml

6.

MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tuyory 162 mg injektioneste, liuos esitiytetty ruisku
tocilizumab

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitéytetty ruisku siséltdd 162 mg tosilitsumabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda myos: L-histidiinid, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraattia, L-valiinia, L-metioniinia,
polysorbaatti 80:td (E 433) ja injektionesteisiin kdytettdvaa vettd. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

4 esitdytettyd ruiskua
162 mg/0,9 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

QR koodi
Skannaa pakkausseloste tai mene osoitteeseen www.tuyoryinfo.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakadyttoon.
Poista ruisku ulkopakkauksesta ja anna sen lammetd huoneenlammassa 25-30 minuutin ajan ennen
kiyttoa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jadtya.

Kun esitéytetty ruisku on otettu jadkaapista, se voidaan sdilyttdd enintdén 30 °C:n ldmpdétilassa
korkeintaan 2 viikkoa.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest

Unkari

[ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2022/007

[ 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tuyory 162 mg ruisku

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ULKOKOTELO (SISALTAEN BLUE BOX -TIEDOT) —
Kerrannaispakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tuyory 162 mg injektioneste, liuos esitiytetty ruisku
tocilizumab

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitéytetty ruisku siséltdd 162 mg tosilitsumabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda myos: L-histidiinid, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraattia, L-valiinia, L-metioniinia,
polysorbaatti 80 :td (E 433) ja injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Kerrannaispakkaus : 12 esitdytettyd ruiskua (3 neljan ruiskun pakkausta)
162 mg/0,9 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

QR koodi
Skannaa pakkausseloste tai mene osoitteeseen www.tuyoryinfo.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakadyttoon.
Poista ruisku ulkopakkauksesta ja anna sen lammetd huoneenlammassa 25-30 minuutin ajan ennen
kiyttoa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jédtya.

Kun esitéytetty ruisku on otettu jadkaapista, se voidaan sdilyttdd enintdén 30 °C:n l&dmpdétilassa
korkeintaan 2 viikkoa.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest

Unkari

[ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2022/008

[ 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tuyory 162 mg ruisku

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN SISAKOTELO (EI BLUE BOXIA) — Kerrannaispakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tuyory 162 mg injektioneste, liuos esitiytetty ruisku
tocilizumab

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitéytetty ruisku siséltdd 162 mg tosilitsumabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda myos: L-histidiinid, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraattia, L-valiinia, L-metioniinia,
polysorbaatti 80 :td (E 433) ja injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

4 esitdytettyd ruiskua
Kerrannaispakkauksen osa, jota ei myyda erikseen.
162 mg/0,9 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

QR koodi
Skannaa pakkausseloste tai mene osoitteeseen www.tuyoryinfo.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakadyttoon.
Poista ruisku ulkopakkauksesta ja anna sen lammeta huoneenlamméssi 25-30 minuutin ajan ennen
kayttoa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Kun esitéytetty ruisku on otettu jadkaapista, se voidaan sdilyttdd enintdén 30 °C:n ldmpdétilassa
korkeintaan 2 viikkoa.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Unkari

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2022/008

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tuyory 162 mg ruisku

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI |

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tuyory 162 mg injektio
tocilizumab
s.C.

2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,9 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN KOTELO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tuyory 162 mg injektioneste, liuos esitdytetty kyni
tocilizumab

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitiytetty kyna siséltdd 162 mg tosilitsumabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda myos: L-histidiinid, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraattia, L-valiinia, L-metioniinia,
polysorbaatti 80 :td (E 433) ja injektionesteisiin kdytettdvia vettd. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

4 esitdytettyd kynaa
162 mg/0,9 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

QR koodi
Skannaa pakkausseloste tai mene osoitteeseen www.tuyoryinfo.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakadyttoon.
Poista ruisku ulkopakkauksesta ja anna sen lammetd huoneenlammassa 25-30 minuutin ajan ennen
kiyttoa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jédtya.

Kun esitéytetty kynéd on otettu jadkaapista, se voidaan sdilyttda enintdéin 30 °C:n lampétilassa
korkeintaan 2 viikkoa.

Pida esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest

Unkari

[ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2022/009

[ 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tuyory 162 mg kyni

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ULKOKOTELO (SISALTAEN BLUE BOX -TIEDOT) —
Kerrannaispakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tuyory 162 mg injektioneste, liuos esitdytetty kyni
tocilizumab

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitiytetty kyna sisédltdd 162 mg tosilitsumabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda myos: L-histidiinid, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraattia, L-valiinia, L-metioniinia,
polysorbaatti 80 :td (E 433) ja injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Kerrannaispakkaus: 12 esitdytettyd kynid (3 neljan kynédn pakkausta)
162 mg/0,9 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

QR koodi
Skannaa pakkausseloste tai mene osoitteeseen www.tuyoryinfo.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakadyttoon.
Poista esitaytetty kynd ulkopakkauksesta ja anna sen lammetd huoneenldammassa 25—30 minuutin ajan
ennen kayttoa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jédtya.

Kun esitéytetty kynéd on otettu jadkaapista, se voidaan sdilyttda enintéén 30 °C:n lampétilassa
korkeintaan 2 viikkoa.

Pida esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.
1103 Budapest

Unkari

[ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2022/010

[ 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tuyory 162 mg kyni

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN SISAKOTELO (EI BLUE BOXIA) — Kerrannaispakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tuyory 162 mg injektioneste, liuos esitdytetty kyni
tocilizumab

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitiytetty kyna siséltdd 162 mg tosilitsumabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda myos: L-histidiinid, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraattia, L-valiinia, L-metioniinia,
polysorbaatti 80 :td (E 433) ja injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

4 esitdytettyd kynaa
Kerrannaispakkauksen osa, jota ei myyda erikseen.
162 mg/0,9 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

QR koodi
Skannaa pakkausseloste tai mene osoitteeseen www.tuyoryinfo.com

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakadyttoon.
Poista esitdytetty kyné ulkopakkauksesta ja anna sen lammetd huoneenlimmossi 25-30 minuutin ajan
ennen kayttoa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Kun esitéytetty kynd on otettu jadkaapista, se voidaan sdilyttda enintéén 30 °C:n lampétilassa
korkeintaan 2 viikkoa.

Pida esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Unkari

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2022/010

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tuyory 162 mg kynd

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI |

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tuyory 162 mg injektio
tocilizumab
s.C.

2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,9 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Tuyory 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tosilitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat tita lidketti, silld se siséltia sinulle

tarkeiti tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmi koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tédmaén pakkausselosteen liséiksi saat potilaskortin. Se sisiltéa tirkeitéd turvallisuustietoja, jotka sinun
on hyvé tietdd, ennen Tuyory-hoitoa ja sen aikana.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Tuyory on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Tuyory-valmistetta
Miten Tuyory-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tuyory-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Tuyory on ja mihin sitii kiytetiiin

Tuyory-valmisteen vaikuttavana aineena on tosilitsumabi. Se on proteiini (monoklonaalinen vasta-
aine), joka on valmistettu eldvissa soluissa ja estdi tietyn, elimiston tulehdusprosesseihin osallistuvan
proteiinin, interleukiini-6 sytokiinin, toimintaa. Tdman proteiinin toimintaa estaimélld voidaan
vihentdd elimiston tulehdusreaktioita. Tuyory lievittdd oireita, kuten nivelkipua ja -turvotusta ja voi
siten parantaa toimintakykyési paivittdisissd toiminnoissa. Tuyory-valmisteen on osoitettu hidastavan
taudin aiheuttamia nivel- ja rustovaurioita ja lisddvan kykydsi selviytyd pdivittiisistd askareista.

e Tuyory-valmistetta kiytetifin kohtalaisen tai vaikean aktiivisen autoimmuunisairauden
nivelreuman hoitoon aikuispotilaille, jotka eivit ole saaneet riittdvaéd apua aikaisemmasta
hoidosta. Tuyory-hoitoa annetaan yleensi yhdessé metotreksaatin kanssa. Tuyory-valmistetta
voidaan antaa myos yksin, jos lddkari toteaa, ettd metotreksaatti ei sovi sinulle.

o Tuyory-valmistetta voidaan myds kayttdd vaikean aktiivisen ja etenevin nivelreuman hoitoon
aikuispotilaille, jotka eivét ole aiemmin kéytténeet metotreksaattia

e Tuyory-valmistetta kiytetiin lapsille aktiivisen yleisoireisen lastenreuman hoitoon. Tuyory-
valmistetta kdytetdan 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille, jotka sairastavat yleisoireiseksi
lastenreumaksi kutsuttua tulehdussairautta, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta yhdessa tai
useammassa nivelessd sekd kuumetta ja ihottumaa. Tuyory-valmistetta annetaan yleisoireisen
lastenreuman oireiden lievittdimiseksi ja sitd voidaan antaa yksin tai yhdessid metotreksaatin
kanssa.

e Tuyory-valmistetta kiytetiifin lapsille lasten polyartriitin hoitoon. Tuyory-valmistetta
kaytetdan 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille, jotka sairastavat lasten polyartriitiksi kutsuttua
tulehdussairautta, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta yhdessé tai useammassa nivelessa. Tuyory-
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valmistetta annetaan lasten polyartriitin oireiden lievittdmiseksi ja sitd voidaan antaa yksin tai
yhdesséd metotreksaatin kanssa.

e Tuyory-valmistetta kiiytetifin aikuisille ja 2-vuotiaille ja siti vanhemmille lapsille vaikea-
asteisen tai hengenvaarallisen sytokiinioireyhtymsén hoitoon. Sytokiinioireyhtymaé on tiettyjen
syopatyyppien hoitoon kaytettavasti CAR-T-soluhoidosta (kimeeristd antigeenireseptoria
ilmentévistd T-soluhoidoista) aiheutuva haittavaikutus.

e Tuyory-valmistetta kiytetifin koronavirustaudin 2019 (covid-19) hoitoon aikuisille, jotka saavat
systeemistd kortikosteroidihoitoa ja tarvitsevat lisihappea tai hengityskonehoitoa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Tuyory-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Tuyory-valmistetta
e jos olet allerginen tosilitsumabille tai timén 1d4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
e jos sinulla on aktiivinen vaikea infektio (COVID-19-infektiota lukuun ottamatta).

Jos jokin niistd koskee sinua, kerro siitd infuusion antavalle lddkérille tai sairaanhoitajalle.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1adkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Tuyory-valmistetta.

o Kerro heti ldikérille, jos havaitset allergisia reaktioita, kuten puristavaa tunnetta rintakehéssa,
hengityksen vinkumista, voimakasta huimausta tai pyorrytysté, huulien turvotusta tai ihottumaa
ladkkeen antamisen (infuusion) aikana tai sen jilkeen.

e Jos sinulla on jokin infektio, lyhyt- tai pitkdaikainen, tai jos sairastat usein infektiotauteja. Kerro
heti ldédkarille, jos tunnet itsesi sairaaksi. Tuyory voi heikentéd elimiston kykyé puolustautua
infektioita vastaan, ja se voi pahentaa jo olemassa olevia infektioita tai lisdtd uusien infektioiden
riskié.

e Kerro ladkérille, jos sinulla on ollut tuberkuloosi. Ennen Tuyory-hoidon aloittamista laakéri
tutkii, onko sinulla tuberkuloosiin viittaavia merkkeja tai oireita. Kerro heti ladkarille, jos havaitset
tuberkuloosiin viittaavia oireita (esim. itsepintainen yské, painon lasku, voimattomuus, lieva
lammé&nnousu) tai saat minké tahansa infektion Tuyory-hoidon aikana tai sen jalkeen.

e Kerro lddkirille, jos sinulla on ollut suolistohaavaumia tai divertikuliittia. Oireita voivat olla
vatsakipu, selittdimattoméat muutokset suoliston toiminnassa ja samanaikainen kuume.

e Kerro ladkérille, jos sinulla on maksasairaus. Ladkari voi maéréta sinut verikokeeseen
selvittddkseen maksasi toimintaa ennen Tuyory-hoidon aloittamista.

o Kerro ladkKirille, jos potilas (joko aikuinen tai lapsi) on hiljattain saanut jonkin rokotuksen tai
hénelle suunnitellaan rokotuksen antamista. Kaikille potilaille, erityisesti lapsille, suositellaan
rokotusten antamista voimassa olevien rokotussuositusten mukaisesti ennen Tuyory-hoidon
aloittamista, paitsi jos tarvitaan kiireellistd hoitoa. Tietyntyyppisid rokotteita ei pidd antaa Tuyory-
hoidon aikana.

e Kerro ladkérille, jos sairastat syopéi. Ladkari padttad, sopiiko Tuyory-hoito sinulle.
e Kerro ladkérille, jos sinulla on todettu sydén- ja verisuonisairauksien riskitekijoiti, kuten

kohonnut verenpaine ja kohonneet kolesterolitasot. Naita riskitekijoita tulee seurata Tuyory-
hoidon aikana.
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e Jos sinulla on todettu kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, 1adkari seuraa
munuaistesi toimintaa.

o Kerro lddkdrille, jos sinulla on jatkuvaa pidansarkya.

Ladkari méddraa sinut verikokeeseen ennen Tuyory-hoidon aloittamista ja hoidon aikana alhaisen
valkosolu- tai verihiutaleméérin tai liian korkeiden maksaentsyymiarvojen selvittdmiseksi.

Lapset ja nuoret
Tuyory-valmistetta ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille.

Kerro lddkaérille, jos lapsi on aiemmin sairastanut makrofagiaktivaatio-oireyhtymdii (tietynlaisten
verisolujen hallitsematonta lisdéntymistd). Ladkari padttad, sopiiko Tuyory-hoito hinelle.

Muut ldsikevalmisteet ja Tuyory

Kerro ladkérille, jos parhaillaan kaytét (tai lapsesi on kéyttianyt, jos hin on potilas), olet dskettiin
kayttanyt, tai saatat kayttdd muita ladkkeitd. Tima koskee myds ilman lddkeméaéraysta saatavia
ladkkeita.

Tuyory vaikuttaa muiden ldékkeiden tehoon, jolloin niiden annosta voi olla tarpeen muuttaa. Kerro
ladkarille, jos kaytit l1adkkeitd, jotka sisdltdvit jonkin seuraavista vaikuttavista aineista:
metyyliprednisoloni, deksametasoni (kédytetdan tulehduksen lievittdmiseksi)

simvastatiini tai atorvastatiini (kdytetddn alentamaan Kkolesterolitasoja)

kalsiuminestdjit, esim. amlodipiini (kdytetddn kohonneen verenpaineen hoitoon)
teofylliini (kdytetddn astman hoitoon)

varfariini tai fenprokumoni (kéytetéén verenohennusliiikkeiné)

fenytoiini (kdytetdén kouristuslidékkeend)

siklosporiini (kdytetéén elinsiirtojen yhteydessd vaimentamaan immuunijérjestelméi)
bentsodiatsepiinit, esim. tematsepaami (kiytetdéin ahdistuksen lievittiimiseen).

Riittdméttoman kliinisen kokemuksen takia Tuyory-valmistetta ei suositella kéytettdviksi yhdessé
muiden biologisten nivelreumaldékkeiden kanssa nivelreuman, yleisoireisen lastenreuman tai
polyartriitin hoitoon.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Tuyory-valmistetta ei pidd kéyttdd raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman vilttdmétontd. Kerro
ladkarille, jos olet tai epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta.

Hedelmillisessi idssé olevien naisten on kéytettivé luotettavaa ehkéisyd hoidon aikana ja vahintédén
kolmen kuukauden ajan hoidon paittymisen jélkeen.

Lopeta imettiminen, jos sinulle suunnitellaan Tuyory-valmisteen antamista ja keskustele asiasta
ladkarin kanssa. Odota viimeisen hoitokerran jalkeen vahintddn 3 kuukautta ennen kuin aloitat
imettdmisen. Ei tiedetd, erittyykd Tyuory didinmaitoon.

Tahén mennessé saadut tiedot eivit viittaa siihen, ettd tima hoito vaikuttaisi hedelmaillisyyteen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta. Jos tunnet huimausta, &lé aja autoa tai kayté koneita.

Tuyory sisiltiai natriumia ja polysorbaattia

0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella laimentamisen jédlkeen timaé ldékevalmiste sisdltdd 230,6 mg
natriumia per 800 mg:n enimmaisannos, miki vastaa 11,5 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n
paivittiisestd enimmaissaannista aikuisille. Ota timd huomioon, jos noudatat vihédsuolaista
ruokavaliota.
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Tama ladkevalmiste sisdltdd 5 mg polysorbaatti 80 (E 433) per 200 mg/10 ml:n injektiopullo, 10 mg
polysorbaatti 80 per 400 mg/20 ml:n injektiopullo ja 2 mg polysorbaatti 80 per 80 mg/4 ml:n
injektiopullo, miké vastaa 0,5 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos
sinulla/lapsellasi on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Tuyory-valmistetta kiytetiin
Tama ladke on ladkarin madradma reseptilddke.

Ladkéri tai sairaanhoitaja antaa Tuyory-valmisteen tiputuksena laskimoon. Liuos laimennetaan,
annetaan infuusiona laskimoon ja sinun tilaasi seurataan hoidon aikana ja sen jalkeen.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Aikuisten tavallinen Tuyory-annos on 8 mg painokiloa (mg/kg) kohti. Hoitovasteestasi riippuen
ladkari voi pienentdd annoksen 4 mg:aan/kg. Annos voidaan nostaa takaisin annokseen 8 mg/kg, jos se
on tarpeen.

Tuyory annetaan aikuisille neljadn (4) viikon vilein tiputuksena laskimoon (laskimonsisdinen infuusio)
yhden tunnin kuluessa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat (idltiin 2-vuotiaat ja siti vanhemmat)
Tavanomainen Tuyory-annos on painonmukainen.

o Jos painat alle 30 kg: annos on 12 mg painokiloa (mg/kg) kohti.

. Jos painat 30 kg tai enemmaén: annos on 8 mg painokiloa (mg/kg) kohti.

Annos lasketaan joka antokerralla potilaan painon mukaan.

Tuyory annetaan yleisoireista lastenreumaa sairastaville lapsipotilaille kahden (2) viikon vélein
tiputuksena laskimoon (laskimonsisdinen infuusio) yhden tunnin kuluessa.

Lasten polyartriittia sairastavat potilaat (idltifin 2-vuotiaat ja sitii vanhemmat)
Tavanomainen Tuyory-annos on painonmukainen.

o Jos painat alle 30 kg: annos on 10 mg painokiloa (mg/kg) kohti

o jos painat 30 kg tai enemmén: annos on 8 mg painokiloa (mg/kg) kohti.
Annos lasketaan joka antokerralla potilaan painon mukaan.

Tuyory annetaan lasten polyartriittia sairastaville lapsipotilaille neljan (4) viikon vilein tiputuksena
laskimoon (laskimonsisédinen infuusio) yhden tunnin kuluessa.

Potilaat, joilla on sytokiinioireyhtymé

Tavanomainen Tuyory-annos on 8 mg painokiloa (mg/kg) kohti, jos painat vihintiin 30 kg. Annos
on 12 mg painokiloa (mg/kg) kohti, jos painat alle 30 kg.

Tuyory voidaan antaa yksindén tai yhdistelmand kortikosteroidien kanssa.

Potilaat, joilla on koronavirustauti (covid-19)
Tavanomainen Tuyory-annos on 8 mg painokiloa (mg/kg) kohti. Toinen annos voi olla tarpeen.

Jos sinulle annetaan enemmén Tuyory-valmistetta kuin pitéiisi
Tuyory-hoidon antaa 144kari tai sairaanhoitaja, joten on epatodennékdisti, ettd 1adkettd annettaisiin
liitkaa. Jos kuitenkin olet huolissasi téstd, keskustele asiasta lddkéarin kanssa.

Jos sinulta jaid Tuyory-annos saamatta
Tuyory hoidon antaa 144kari tai sairaanhoitaja, joten on epatodennékdisti, ettd jokin annos jéisi valiin.

Jos kuitenkin olet huolissasi tistd, keskustele asiasta ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos sinulle ei enédi anneta Tuyory-valmistetta
Alé lopeta Tuyory-valmisteen kaytt6d, ennen kuin olet keskustellut asiasta lddkérin kanssa.
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Jos sinulla on kysymyksid tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 14ddkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Haittavaikutuksia voi ilmaantua vield kolmen (3) kuukauden jilkeenkin viimeisestd Tuyory-

annoksesta.

Mahdolliset vakavat haittavaikutukset
Kerro vilittomasti l4édkérille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista.

Ndmd ovat yleisid: saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10:std

Allergiset reaktiot infuusion aikana tai infuusion jilkeen:
o hengitysvaikeudet, puristava tunne rintakehéssa tai pyorrytys
o ihottuma, kutina, nokkosrokko, huulten, kielen tai kasvojen turpoaminen.

Vakavan infektion oireet:

o kuume ja vilunviristykset
o rakkulat suussa tai iholla
o vatsakipu.

Maksatoksisuuden oireet:

Ndmd ovat harvinaisia: saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 1 000:sta
. vasymys

. vatsakipu

. keltaisuus (ihon tai silmien keltaisuutta).

Luettelo muista mahdollisista haittavaikutuksista
Jos havaitset jotakin niistd, ota mahdollisimman pian yhteyttd ladkériin:

Hyvin yleiset haittavaikutukset:
Nditd saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:std

. ylahengitystieinfektiot, joiden tyypilliset oireet ovat yski, nendn tukkoisuus, nenén vuotaminen,
kurkkukipu ja paénsirky
. korkeat veren rasva-arvot (kolesteroliarvot).

Yleiset haittavaikutukset:

Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10.std

keuhkoinfektio (keuhkokuume)

vyoruusu (herpes zoster)

yskénrokko eli huuliherpes (suun Aerpes simplex -infektio), rakkulat
ihoinfektio (selluliitti), johon voi liittyd my0s kuumetta ja vilunvéristyksia
ihottuma ja kutina, nokkosrokko

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

silmiinfektio (konjunktiviitti)

paanséarky, huimaus, korkea verenpaine

suun haavaumat, vatsakipu

nesteen kertyminen (turvotus) alaraajoihin, painon nousu

yska, hengenahdistus

verikokeissa todettu alhainen valkosoluarvo (neutropenia, leukopenia)
poikkeavat maksan toimintakokeet (kohonneet transaminaasiarvot)
verikokeissa todettu kohonnut bilirubiini
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o veren matala fibrinogeenipitoisuus (fibrinogeeni on veren hyytymiseen osallistuva
valkuaisaine).

Melko harvinaiset haittavaikutukset:

Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 100:sta
divertikuliitti (kuume, pahoinvointi, ripuli, ummetus, vatsakipu)
punaiset turvonneet alueet suussa

korkeat veren rasva-arvot (triglyseridit)

mahahaava

munuaiskivet

kilpirauhasen vajaatoiminta

Harvinaiset haittavaikutukset:
Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 1 000:sta

o Stevens-Johnsonin oireyhtymaé (ihottuma, joka voi johtaa vaikeaan ihon rakkuloitumiseen ja
kuoriutumiseen)

o kuolemaan johtavat allergiset reaktiot (anafylaksia)

. maksatulehdus (hepatiitti), keltaisuus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset:

Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10 000:sta

. valkoisten ja punaisten verisolujen seké verihiutaleiden niukkuus
. maksan vajaatoiminta.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat lapsipotilaat

Yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla todetut haittavaikutukset olivat yleensa luonteeltaan
samanlaisia kuin aikuisilla nivelreumapotilailla on havaittu. Jotkut haittavaikutukset olivat yleisempia:
nenén ja kurkun tulehdus, ripuli, veren valkosoluarvojen viheneminen ja maksaentsyymiarvojen
suureneminen.

Lasten polyartriittia sairastavat lapsipotilaat

Lasten polyartriittia sairastavilla potilailla todetut haittavaikutukset olivat yleensé luonteeltaan
samanlaisia kuin aikuisilla nivelreumapotilailla on havaittu. Jotkut haittavaikutukset olivat yleisempia:
nenén ja kurkun tulehdus, paénsérky, pahoinvointi ja veren valkosoluarvojen viheneminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssad pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta™.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Tuyory-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita l4dikettd kotelossa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jaatya.

Pidi injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Tuyory sisaltii

o Vaikuttava aine on tosilitsumabi.

Yksi 4 ml:n injektiopullo siséltdd 80 mg tosilitsumabia (20 mg/ml). Yksi 10 ml:n injektiopullo
sisdltdd 200 mg tosilitsumabia (20 mg/ml). Yksi 20 ml:n injektiopullo sisdltdd 400 mg
tosilitsumabia (20 mg/ml).

o Muut aineet ovat sakkaroosi, polysorbaatti 80 (E 433), dinatriumfosfaattidihydraatti,
natriumdivetyfosfaattidihydraatti, fosforihappo, vikevé (pH:n sditdon), natriumhydroksidi
(pH:n sddtdon) ja injektionesteisiin kdytettédva vesi (ks. kohta 2, Tuyory sisiltdd natriumia ja
polysorbaattia).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tuyory on infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Konsentraatti on kirkas tai opalisoiva, vériton tai
vaaleankeltainen liuos.

Tuyory on pakattu injektiopulloihin, joissa on 4 ml, 10 ml tai 20 ml infuusiokonsentraattia, liuosta
varten. Pakkauskoot: 1 ja 4 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Unkari

Lisdtietoja tasti ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>.
Muut tiedonléhteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Laimentamisohjeet (ennen annostelua)

Parenteraalisesti annettavat ldékkeet on tarkastettava silmédmaiérdisesti ennen annostelua hiukkasten ja
varimuutosten havaitsemiseksi. Laimennettavan liuoksen on oltava kirkasta tai opalisoivaa ja varitonta
tai vaaleankeltaista, eiké siind saa olla ndkyvid hiukkasia. Kaytd steriilid neulaa ja ruiskua Tuyory-
valmisteen kdyttokuntoon saattamista varten.

Infuusion antamiseen on kéytettdva vain polyvinyylikloridista (PVC), polypropeenista (PP) tai
polyeteenisti (PE) valmistettuja infuusiopusseja.

Laimennuksen jéilkeen kdyttdvalmis infuusioliuos on fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiili 0,9 %

(9 mg/ml) natriumkloridiliuoksessa, injektiota varten. Infuusioliuosta voidaan séilyttéd 30 °C:ssa
50 tuntia, ja jadkaapissa (2 °C-8 °C:ssa) enintdén 4 viikkoa.

Mikrobiologisesta kannalta kayttovalmis infuusioliuos on kaytettava vélittomasti. Jos sitd ei kdytetd
heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kayttoa ovat kayttdjan vastuulla eivatkd niiden
normaalisti pidé ylittdd 24 tuntia 2 °C-8 °C lampotilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa, aseptisissa olosuhteissa.

Aikuiset nivelreuma- ja COVID-19-potilaat seki potilaat, joilla on sytokiinioireyhtymi (= 30 kg)
Veda aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilié, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridilivosta 100 ml:n infuusiopussista. Mééran tulee vastata potilaan annosta varten
tarvittavaa tilavuutta Tuyory-konsentraattia. Tarvittava méérd Tuyory-konsentraattia (0,4 ml/kg)
vedetién injektiopullosta ja siirretdéin 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitéé olla

100 ml. Sekoita kddntdmalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta viltetddn vaahdon muodostuminen.

Kiiytto pediatrisille potilaille

Yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavat potilaat ja potilaat, joilla on
sytokiinioireyhtymi (> 30 kg)

Veda aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridilivosta 100 ml:n infuusiopussista. Mééran tulee vastata potilaan annosta varten
tarvittavaa tilavuutta Tuyory-konsentraattia. Tarvittava méaérd Tuyory-konsentraattia (0,4 ml/kg)
vedetddn injektiopullosta ja siirretddn 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitéé olla
100 ml. Sekoita kddntamalld pussia varovasti ylosalaisin, jotta viltetddn vaahdon muodostuminen.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat ja potilaat, joilla on sytokiinioireyhtymi (< 30 kg)
Veda aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridilivosta 50 ml:n infuusiopussista. Maéran tulee vastata potilaan annosta varten tarvittavaa
tilavuutta Tuyory-konsentraattia. Tarvittava méérd Tuyory-konsentraattia (0,6 ml/kg) vedetdin
injektiopullosta ja siirretdén 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitéé olla 50 ml. Sekoita
kaantamalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta viltetddn vaahdon muodostuminen.

Lasten polyartriittia sairastavat potilaat (< 30 kg)

Vedi aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridiliuosta 50 ml:n infuusiopussista. Maaran tulee vastata potilaan annosta varten
tarvittavaa tilavuutta Tuyory-konsentraattia. Tarvittava méérd Tuyory-konsentraattia (0,5 ml/kg)
vedetdén injektiopullosta ja siirretdéin 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitéé olla 50 ml.
Sekoita kdantdmalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta viltetddn vaahdon muodostuminen.

Tuyory on tarkoitettu vain kertakédyttoon.

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Tuyory 162 mg injektioneste, liuos esitiytetty ruisku
tosilitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltad sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma lddke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4ddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tédmain pakkausselosteen liséiksi saat potilaskortin. Se sisiltéa tirkeitéd turvallisuustietoja, jotka sinun
on hyvé tietdd, ennen Tuyory-hoitoa ja sen aikana.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Tuyory on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Tuyory-valmistetta
Miten Tuyory-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tuyory-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Tuyory on ja mihin siti kdytetiin

Tuyory-valmisteen vaikuttavana aineena on tosilitsumabi. Se on proteiini (monoklonaalinen vasta-
aine), joka on valmistettu eldvissa soluissa ja estdi tietyn, elimiston tulehdusprosesseihin osallistuvan
proteiinin, interleukiini-6 sytokiinin, toimintaa. Tdman proteiinin toimintaa estaimélld voidaan
vihentdd elimiston tulehdusreaktioita.

Tuyory-valmistetta kiytetadén:

o kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon aikuispotilaille, jotka eivit ole saaneet
riittdvad apua aikaisemmasta hoidosta. Nivelreuma on autoimmuunisairaus.

e vaikean aktiivisen ja etenevin nivelreuman hoitoon aikuispotilaille, jotka eivét ole aiemmin
kayttdneet metotreksaattia.

Tuyory lievittdd nivelreuman oireita, kuten nivelkipua ja -turvotusta ja voi siten parantaa
toimintakykydsi pdivittdisissd toiminnoissa. Tuyory on osoitettu hidastavan taudin aiheuttamia nivel-
ja rustovaurioita ja lisddvan kykyési selviytya paivittdisista askareista.

Tuyory-hoitoa annetaan yleenséd yhdessa metotreksaatiksi kutsutun toisen nivelreumalidikkeen kanssa.
Tuyory voidaan antaa myos yksin, jos lddkari toteaa, ettd metotreksaatti ei sovi sinulle.

o jattisoluarteriitiksi kutsutun valtimosairauden hoitoon aikuispotilaille. Jittisoluarteriitti
johtuu kehon suurimpien valtimoiden, etenkin verta pa&hén ja kaulaan kuljettavien valtimoiden,
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tulehduksesta. Oireita voivat olla paansarky, vasymys ja leukakipu. Seurauksia voivat olla
aivohalvaus ja sokeutuminen.

Tuyory voi lievittdd pdén, kaulan ja késivarsien valtimoiden ja laskimoiden kipua ja turvotusta.

Jattisoluarteriittia hoidetaan usein steroideiksi kutsutuilla lddkkeilld. Ne tavallisesti tehoavat, mutta
suurina annoksina kéytettyin niilld voi olla haittavaikutuksia. Steroidiannoksen pienentdminen voi
myds johtaa jattisoluarteriitin voimakkaaseen pahenemiseen. Tuyory-valmisteen lisidminen hoitoon
tarkoittaa, ettd steroideja voidaan kdyttad lyhyemmaén aikaa, ja jattisoluarteriitti pysyy silti hallinnassa.

e 1-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille ja nuorille aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon. Yleisoireinen lastenreuma on tulehdussairaus, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta yhdessé

tai useammassa nivelessé sekd kuumetta ja ihottumaa.

Tuyory-valmistetta annetaan yleisoireisen lastenreuman oireiden lievittdmiseksi ja sitd voidaan antaa
yksin tai yhdessd metotreksaatin kanssa.

e 2-vuotiaille ja siti vanhemmille lapsille ja nuorille aktiivisen lasten polyartriitin hoitoon.
Lasten polyartriitti on tulehdussairaus, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta yhdessa tai useammassa
nivelessa.

Tuyory-valmistetta annetaan lasten polyartriitin oireiden lievittdmiseksi ja sitd voidaan antaa yksin tai

yhdesséd metotreksaatin kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Tuyory-valmistetta

Ali kiiytid Tuyory-valmistetta

o jos olet tai hoitamasi lapsi on allerginen tosilitsumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)
o jos sinulla tai huollettavanasi olevalla lapsella on aktiivinen vaikea infektio.

Kerro lidkirille, jos jokin niisti koskee sinua. Ali kilytd Tuyory-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Tuyory-
valmistetta.

e Kerro heti ldikirille, jos havaitset allergisia reaktioita, kuten puristavaa tunnetta rintakehéssa,
hengityksen vinkumista, voimakasta huimausta tai pyorrytystd, huulien turvotusta tai ihottumaa
ladkkeen antamisen (injektion) aikana tai sen jédlkeen.

e Jos sinulla on esiintynyt allergisen reaktion oireita Tuyory-valmisteen pistdmisen jélkeen, dli
pistd seuraavaa annosta ennen kuin olet kertonut asiasta ladkarille JA 1adkéri on kehottanut
sinua ottamaan seuraavan annoksen.

e Jos sinulla on jokin infektio, lyhyt- tai pitkdaikainen, tai jos sairastat usein infektiotauteja. Kerro
heti ldédkarille, jos tunnet itsesi sairaaksi. Tuyory voi heikentdd elimiston kykya puolustautua
infektioita vastaan, ja se voi pahentaa jo olemassa olevia infektioita tai lisétd uusien infektioiden
riskié.

e Kerro lddkérille, jos sinulla on ollut tuberkuloosi. Ennen Tuyory-hoidon aloittamista laakéri
tutkii, onko sinulla tuberkuloosiin viittaavia merkkejé tai oireita. Kerro heti ladkarille, jos havaitset
tuberkuloosiin viittaavia oireita (esim. itsepintainen yské, painon lasku, voimattomuus, lieva
lammonnousu) tai saat minkd tahansa infektion Tuyory-hoidon aikana tai sen jalkeen.

147



e Kerro ladkérille, jos sinulla on ollut suolistohaavaumia tai divertikuliittia. Oireita voivat olla
vatsakipu, selittimattomat muutokset suoliston toiminnassa ja samanaikainen kuume.

o Kerro lddkarille, jos sinulla on maksasairaus. Ladkari voi maérata sinut verikokeeseen
selvittddkseen maksasi toimintaa ennen Tuyory-hoidon aloittamista.

e Kerro ladkérille, jos potilas on hiljattain saanut jonkin rokotuksen tai hénelle suunnitellaan
rokotuksen antamista. Kaikille potilaille suositellaan rokotusten antamista voimassa olevien
rokotussuositusten mukaisesti ennen Tuyory-hoidon aloittamista. Tietyntyyppisié rokotteita ei
pidé antaa Tuyory-hoidon aikana.

e Kerro ladkérille, jos sairastat syopéi. Ladkari padttad, sopiiko Tuyory-hoito sinulle.

o Kerro lddkdrille, jos sinulla on todettu sydén- ja verisuonisairauksien riskitekijoiti, kuten
kohonnut verenpaine ja kohonneet kolesterolitasot. N4ité riskitekijoitd tulee seurata Tuyory-
hoidon aikana.

e Jos sinulla on todettu kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, 1akéri seuraa
munuaistesi toimintaa.

o Kerro lddkirille, jos sinulla on jatkuvaa piAdnsarkya.

Laakari maaraa sinut verikokeeseen ennen Tuyory-hoidon aloittamista alhaisen valkosolu- tai
verihiutalemairén tai liian korkeiden maksaentsyymiarvojen selvittdmiseksi.

Lapset ja nuoret
Ihon alle pistettdvad Tuyory-injektiota ei suositella alle 1-vuotiaille potilaille. Tuyory-hoitoa ei saa
antaa yleisoireista lastenreumaa sairastaville lapsipotilaille, joiden paino on alle 10 kg.

Kerro ladkarille, jos lapsi on aiemmin sairastanut makrofagiaktivaatio-oireyhtymadii (tietynlaisten
verisolujen hallitsematonta lisddntymistd). Ladkéri padttds, sopiiko Tuyory-hoito hénelle.

Muut lddikevalmisteet ja Tuyory

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét (tai lapsesi on kéyttdnyt, jos hén on potilas), olet dskettdin
kayttanyt, tai saatat kayttdd muita laékkeitd. Tdmi koskee myds ilman ladkeméadrdystd saatavia
ladkkeit.

Tuyory vaikuttaa muiden lddkkeiden tehoon, jolloin niiden annosta voi olla tarpeen muuttaa. Kerro
ladkarille, jos kaytét ladkkeitd, jotka sisdltdvat jonkin seuraavista vaikuttavista aineista:

. metyyliprednisoloni, deksametasoni (kédytetdan tulehduksen lievittdmiseksi)

simvastatiini tai atorvastatiini (kéytetddn alentamaan kolesterolitasoja)

kalsiuminestajét, esim. amlodipiini (kdytetdéin kohonneen verenpaineen hoitoon)

teofylliini (kdytetdén astman hoitoon)

varfariini tai fenprokumoni (kéytetiddn verenohennusldikkeiné)

fenytoiini (kdytetdén kouristuslddkkeend)

siklosporiini (kéytetéén elinsiirtojen yhteydessd vaimentamaan immuunijérjestelmés)
bentsodiatsepiinit, esim. tematsepaami (kéytetdin ahdistuksen lievittdmiseen).

Riittdmattoman kliinisen kokemuksen takia Tuyory-valmistetta ei suositella kdytettdviksi yhdessa
muiden biologisten nivelreumaléédkkeiden kanssa nivelreuman, yleisoireisen lastenreuman, lasten
polyartriitin tai jéttisoluarteriitin hoitoon.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Tuyory-valmistetta ei pida kiyttdi raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman vélttimatonti. Kerro
ladkarille, jos olet tai epéilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta.

148



Hedelmallisessé ifissé olevien naisten on kaytettdva luotettavaa ehkdisyéd hoidon aikana ja vahintdan
kolmen kuukauden ajan hoidon paittymisen jalkeen.

Lopeta imettiminen, jos sinulle suunnitellaan Tuyory-valmisteen antamista ja keskustele asiasta
ladkarin kanssa. Odota viimeisen hoitokerran jalkeen vahintddn 3 kuukautta ennen kuin aloitat
imettdmisen. Ei tiedetd, erittyyko Tyuory didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta. Jos tunnet huimausta, 4l4 aja autoa tai kayta koneita.

Tuyory sisiltia polysorbaattia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,27 mg polysorbaatti 80:td (E 433) per 162 mg/0,9 ml:n esitdytetty
ruisku, miké vastaa 0,3 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos
sinulla/lapsellasi on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Tuyory-valmistetta kiytetiin

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin 148kari on méaarannyt tai apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Hoidon mééraa ja aloittaa nivelreuman, yleisoireisen lastenreuman, lasten polyartriitin tai
jéttisoluarteriitin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt ladkéri.

Suositeltu annos
Annostus aikuisille nivelreuman tai jéttisoluarteriitin hoitoon on 162 mg (yhden esitdytetyn ruiskun
sisdlto) kerran viikossa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat lapset ja nuoret (1-vuotiaat ja vanhemmat)
Tavanomainen Tuyory-annos riippuu potilaan painosta.

o Jos potilaan paino on alle 30 kg: annos on 162 mg (yhden esitdytetyn ruiskun sisdltd) kerran
kahdessa viikossa.
o Jos potilaan paino on 30 kg tai enemmién: annos on 162 mg (yhden esitiytetyn ruiskun sisalto)

kerran viikossa.

Lasten polyartriittia sairastavat lapset ja nuoret (ililtiin 2-vuotiaat ja vanhemmat)
Tavanomainen Tuyory-annos riippuu potilaan painosta.

. Jos potilaan paino on alle 30 kg: annos on 162 mg (yhden esitiytetyn ruiskun sisalto) kerran
kolmessa viikossa.
o Jos potilaan paino on 30 kg tai enemmén: annos on 162 mg (yhden esitéytetyn ruiskun sisélto)

kerran kahdessa viikossa.

Tuyory annetaan pistoksena ihon alle (ihonalaisesti). Ladkéri tai sairaanhoitaja saattaa antaa Tuyory-
pistoksen sinulle hoidon alussa. Ladkéri voi kuitenkin péattas, ettd voit itse pistdd Tuyory. Talloin
sinulle neuvotaan, miten Tuyory pistetddn. Jos potilas, esim. lapsi, ei voi pistdd Tuyory-pistosta itse,
vanhemmat ja potilasta hoitavat henkilSt saavat opastusta lddkkeen pistdmiseen.

Ali kilytd lidkettd, jos se on sameaa tai sisélti hiukkasia, jos sen véri on muuta kuin viritonti tai
kellertdvaa, tai jos jokin osa esitdytetysté ruiskusta ndyttdd vaurioituneelta.

Suojakorkin poistamisen jilkeen injektio on aloitettava viiden minuutin kuluessa
(ks. pakkausselosteen kohta 5).

Keskustele 1adkarin kanssa, jos sinulla on kysymyksia ladkkeen pistdmisesta itsellesi tai hoidossasi

olevalle lapselle. Yksityiskohtaiset ohjeet laiikkeen pistimiseen 16ydit timéan pakkausselosteen
lopusta.
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Jos otat enemmén Tuyory-valmistetta kuin pitiisi

On epatodennédkoistd, ettd saisit lddkettd liikaa, koska Tuyory-valmistetta otetaan yhden esitdytetyn
ruiskun sisdltdma méaard. Jos kuitenkin olet huolissasi tistd, keskustele asiasta 1ddkérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos nivelreumaa tai jittisoluarteriittia sairastavan aikuisen tai yleisoireista lastenreumaa
sairastavan lapsen tai nuoren annos jii ottamatta tai unohtuu

On erittdin tarkedd kayttda Tuyory-valmistetta juuri siten kuin 1ddkéri on maarannyt. Huolehdi
seuraavan annoksen ottamisesta.

o Jos huomaat 7 pdivén kuluessa viikoittaisen annoksen unohtuneen, ota annos hoito-ohjelman
mukaisena seuraavana laékkeenottoajankohtana.

o Jos huomaat 7 paivan kuluessa joka toinen viikko otettavan annoksen unohtuneen, pistd annos
heti sen muistaessasi, ja ota seuraava annos normaalina l4ékkeenottoajankohtana.

o Jos huomaat vasta my6hemmin kuin 7 pdivén kuluessa viikoittaisen tai joka toinen viikko

otettavan annoksen unohtuneen tai jos et ole varma, milloin Tuyory pitéisi pistdd, soita
ladkérille tai apteekkiin.

Jos lasten polyartriittia sairastavan lapsen tai nuoren annos jii ottamatta tai unohtuu
On erittdin tarkedd kayttdd Tuyory-valmistetta juuri siten kuin 1ddkéari on maarannyt. Huolehdi
seuraavan annoksen ottamisesta.

. Jos annoksen unohtuminen huomataan 7 paivén kuluessa, pistd annos heti sen muistaessasi ja
seuraava annos normaalina lddkkeenottoajankohtana.
. Jos annoksen unohtuminen huomataan myéhemmin kuin 7 pdivin kuluessa tai jos et ole varma,

milloin Tuyory pitéisi pistéd, soita 14dkérille tai apteekkiin.

Jos lopetat Tuyory-hoidon
Alé lopeta Tuyory-valmisteen kiyttod, ennen kuin olet keskustellut asiasta laddkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lafkkeen kaytosté, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutuksia voi ilmaantua vield kolmen (3) kuukauden jilkeenkin viimeisestd Tuyory-
annoksesta.

Mahdolliset vakavat haittavaikutukset
Kerro vilittomasti ladikérille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista:

Ndmd ovat yleisid. saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10:std

Allergiset reaktiot infuusion aikana tai infuusion jalkeen:
. hengitysvaikeudet, puristava tunne rintakehéssa tai pyorrytys
. ihottuma, kutina, nokkosrokko, huulten, kielen tai kasvojen turpoaminen.

Vakavan infektion oireet:

. kuume ja vilunvéristykset
. rakkulat suussa tai iholla
. vatsakipu.

Maksatoksisuuden oireet:
Ndmd ovat harvinaisia: saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 1 000:sta
. vasymys
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o vatsakipu
. keltaisuus (ihon tai silmien keltaisuutta).

Luettelo muista mahdollisista haittavaikutuksista
Jos havaitset jotakin néisté, ota mahdollisimman pian yhteyttd lddkériin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset:
Nditd saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:std

o ylahengitystieinfektiot, joiden tyypilliset oireet ovat yski, nenédn tukkoisuus, nendn vuotaminen,
kurkkukipu ja péénsarky

. korkeat veren rasva-arvot (kolesteroliarvot)

. pistoskohdan reaktiot.

Yleiset haittavaikutukset:

Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10:std

keuhkoinfektio (keuhkokuume)

vyOruusu (herpes zoster)

yskéanrokko eli huuliherpes (suun Aerpes simplex -infektio), rakkulat
ihoinfektio (selluliitti), johon voi liittyd myds kuumetta ja vilunvéristyksia
ihottuma ja kutina, nokkosrokko

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

silmédinfektio (konjunktiviitti)

padnsérky, huimaus, korkea verenpaine

suun haavaumat, vatsakipu

nesteen kertyminen (turvotus) alaraajoihin, painon nousu

yski, 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 harvinaiset haittavaikutukset:

Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 100:sta
e divertikuliitti (kuume, pahoinvointi, ripuli, ummetus, vatsakipu)
. punaiset turvonneet alueet suussa

o korkeat veren rasva-arvot (triglyseridit)

o mahahaava

o munuaiskivet

o kilpirauhasen vajaatoiminta.

Harvinaiset haittavaikutukset:

Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 1 000:sta

o Stevens-Johnsonin oireyhtyma (ihottuma, joka voi johtaa vaikeaan ihon rakkuloitumiseen ja
kuoriutumiseen)

o kuolemaan johtavat allergiset reaktiot (anafylaksia [kuolemaan johtava])

. maksatulehdus (hepatiitti), keltaisuus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset:

Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10 000:sta

o valkoisten ja punaisten verisolujen seké verihiutaleiden niukkuus
o maksan vajaatoiminta.

Haittavaikutukset yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia sairastavilla lapsilla ja
nuorilla Haittavaikutukset ovat yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia sairastavilla lapsilla
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ja nuorilla yleensd samankaltaisia kuin aikuisilla. Joitakin haittavaikutuksia esiintyy lapsilla ja nuorilla
useammin: nendn ja kurkun tulehdus, paansarky, pahoinvointi ja vihentynyt veren valkosolumééra.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta*. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tuyory-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti titd ldikettd esitdytetyn ruiskun etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaai.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadatyd. Kun esitéytetty ruisku on otettu jadkaapista, se voidaan
sdilyttdd enintddn 30 °C:n lampdtilassa korkeintaan 2 viikkoa.

Pida esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

Al4 kiiytd ruiskua, jos lifike on sameaa tai siini on hiukkasia, jos liuos ei ole viritonti tai kellertivia,
tai jos esitdytetyn ruiskun jokin osa vaikuttaa vialliselta.

Ruiskua ei saa ravistaa. Pistiminen on aloitettava 5 minuutin kuluessa siitd, kun neulan suojakorkki
on poistettu, jotta 1ddkkeen kuivuminen ja neulan tukkeutuminen voidaan vélttaa. Jos esitiytettyd
ruiskua ei kdytetd 5 minuutin kuluessa siitd, kun neulan suojakorkki on poistettu, ruisku on laitettava
pistaville ja viiltdville jitteelle tarkoitettuun astiaan, ja kdyttoon on otettava uusi esitdytetty ruisku.

Jos et neulan ihon alle pistimisen jadlkeen pysty painamaan ruiskun méntid, sinun on laitettava
esitdytetty ruisku pistéville ja viiltdville jitteelle tarkoitettuun astiaan ja otettava kéyttoon uusi
esitdytetty ruisku.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eiké hévittad talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tuyory sisaltai

. Vaikuttava aine on tosilitsumabi.
Jokainen esitéytetty ruisku sisédltdd 162 mg tosilitsumabia 0,9 ml:ssa.
. Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-valiini, L-

metioniini, polysorbaatti 80 (E 433) ja fosforihappo, vikevé (pH:n sddtdon), natriumhydroksidi
(pH:n sddtdon), injektionesteisiin kaytettdva vesi (ks. kohta 2, Tuyory siséltdd polysorbaattia).

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Tuyory on injektioneste, liuos. Liuos on véritdnté tai hieman kellertavaa.

Tuyory on pakattu 0,9 ml:n esitdytettyyn ruiskuun, joka sisdltdd 162 mg tosilitsumabi-injektionestettd,
livosta.

Jokainen pakkaus sisdltidd 4 esitdytettya ruiskua ja kerrannaispakkaus siséltda 12 esitdytettyd ruiskua
(3 pakkausta, joissa kussakin 4 esitdytettyd ruiskua).
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest

Unkari

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>.
Muut tiedonlihteet

Yksityiskohtaista ja ajantasaista tietoa téstéd ladkevalmisteesta sekd viimeisin hyvéksytty potilaille
suunnattu koulutusmateriaali on myos saatavilla skannaamalla alla oleva, tai lddkkeen
ulkopakkauksessa oleva QR-koodi dlypuhelimella. Samat tiedot 16ytyvit lisdksi osoitteesta:
www.tuyoryinfo.com.

QR-koodi lisatdan tdhin

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Miti sinun on tiedettivi, jotta osaat kiayttdid Tuyory esitiytettyi ruiskua turvallisesti?

Sinun tai sinua hoitavan henkilon on tirkedé lukea, ymmartia ja noudattaa seuraavia ohjeita Tuyory
esitdytetyn ruiskun oikean kéyton varmistamiseksi. Namé ohjeet eivét korvaa terveydenhuollon
ammattilaisen antamaa opastusta ruiskun kaytosta. Ennen kuin kéytdt Tuyory esitdytettyd ruiskua
ensimmaisté kertaa, terveydenhuollon ammattilaisen on niytettdva sinulle, miten valmistaudut
pistokseen ja pistit itse. Kéddnny terveydenhuollon ammattilaisen puoleen, jos sinulla on kysyttévaa.
Al4 yriti ottaa pistosta ennen kuin varmasti ymmirrit, miten Tuyory esitiytetty ruiskua kiytetdin.

Lue my0s Tuyory esitdytetyn ruiskun pakkauksessa oleva pakkausseloste. Se sisdltai ladkkeesta
tarkeimmat tiedot, joista sinun on oltava tietoinen. Tuyory-hoidon aikana on tirkeéé olla edelleen
terveydenhuollon ammattilaisen hoidossa.

Tahattomien neulanpistojen minimoimiseksi Tuyory esitdytetty ruisku on varustettu lapindkyvélla
automaattisella neulansuojuksella. Neulansuojus aktivoituu automaattisesti pistoksen jalkeen.

Tirkeii tietoa

. Ali yriti aktivoida esitdytettyi ruiskua ennen pistosta — esimerkiksi koskettamalla
aktivointipainikkeita. Se lukittuu paikalleen ja estii injektion.

Ali kiyti ruiskua, jos se niyttii vialliselta.

Ali kiyti lidketti, jos se on sameaa, viirjiytynytti tai siini on hiukkasia.

Ali koskaan yritii irrottaa ruiskun osia.

Ali poista neulan suojakorkkia ennen Kkuin olet valmis ottamaan pistoksen.

Al pisti lidiketti ihoa peittiivin vaatetuksen lipi.

Ali koskaan kiiytii samaa ruiskua uudelleen.

Sailytys

Sailytd Tuyory-ruisku ja kaikki lddkkeet poissa lasten ulottuvilta ja ndkyviltd. Sailytd ruiskua aina
jadkaapissa, 2 °C—8 °C:n lampdtilassa. Kun esitdytetty ruisku on otettu jadkaapista, sitd voidaan
sdilyttdd enintddn 30 °C:n lampotilassa yhteensé korkeintaan 2 viikon pituisen ajan. Pidd aina
esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Suojaa ruisku jadtymiseltd ja valolta. Pidd ruiskut kuivina.
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Esitidytetyn ruiskun osat (katso Kuva A)

Kuva A
Ennen kayttod Kayton jilkeen
Méntd —p
Neulansuojan
aktivointi-
painikkeet
Sormituet
Ruiskun r+ )
etiketti Kaytetty
U neula
Turvaneulan — / \
suojus
Harmaa neulan
Harmaa neulan suojakorkki
suojakorkki irrotettuna
paikoillaan

Tarvitset seuraavat vilineet ladkkeen pistimistd varten:

Pakkaukseen siséltyy:
o esitéytetty ruisku

Pakkaukseen ei sisdlly:

. desinfiointipyyhe

° steriili pumpulituppo tai harsotaitos

. pistaville ja viiltdvélle jatteelle tarkoitettu astia neulan suojakorkin ja ruiskun turvallista
havittdmistéd varten

Sopiva paikka pistoksen valmisteluun:
. Valitse hyvin valaistu, puhdas, tasainen alusta, esim. poyta

Vaihe 1. TarKkista ruisku silmamaéiraisesti

Ota esitdytetyn ruiskun siséltava ladkepakkaus jadkaapista.

. Jos avaat pakkauksen ensimmaisti kertaa, tarkista, etti se on suljettu kunnolla. Ali kiyti
esitiytettyé ruiskua, jos pakkaus niyttda siltd, ettd se on jo avattu.

. Avaa pakkaus.
Tartu esitdytettyyn ruiskuun sen turvaneulan suojuksen kohdalta ja ota esitéytetty ruisku pois
pahvikotelostaan (katso Kuva B).
o  Ali ota kiinni minnisti.
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o Al ota kiinni neulansuojuksesta.
o  Alé koske ruiskussa oleviin sormitukiin, koska tdméa voi vahingoittaa ruiskua.

Kuva B
Tartu kiinni
tista
—
—
5
o Tarkista ruisku ja sen sisdltdmai lddke silmédméadrdisesti. Tima on tirkeéd, jotta voit varmistua
siitd, ettd ruisku ja ldéke ovat turvallisia kéyttas.
o Tarkista viimeinen kayttopaivamaira pakkauksesta ja ruiskusta (katso Kuva C) varmistaaksesi,

ettei kilyttdaika ole umpeutunut (l4iike vanhentunut). Al4 kiiyti ruiskua, jos viimeinen
kayttopdivamadra on ohitettu. Ndin varmistat, ettd ruisku ja ladke ovat turvallisia kayttaa.
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Kuva C

Viimeinen kéyttopdivamaara
pahvikotelossa

Viimeinen kayttopaivimaara
ruiskussa

Al4 kéyti ruiskua, vaan hivitd se

o jos lddke on sameaa

jos ladkkeessd on hiukkasia

jos ladke ei ole varitonta tai kellertavaa

jos ruiskun jokin osa vaikuttaa olevan viallinen

Vaihe 2. Anna ruiskun limmeta huoneenlimpoiseksi

. Al poista ruiskun neulan suojakorkkia ennen vaihetta 5. Neulan suojakorkin poistaminen liian
aikaisin voi aiheuttaa lddkeliuoksen kuivumisen ja neulan tukkeutumisen.
. Aseta ruisku puhtaalle, tasaiselle alustalle ja anna ruiskun lammeta huoneenlampdiseksi (18 °C—

28 °C) noin 25—-30 minuutin ajan. Jos ruisku ei saa lammetd huoneenldmpoiseksi, pistos saattaa
tuntua epdmiellyttéviltd ja mdnnén painaminen saattaa olla vaikeaa.

° Al4 1dmmita ruiskua milldan muulla tavalla.
Vaihe 3. Pese kadet
. Pese kitesi vedelld ja saippualla.

Vaihe 4. Valitse ja valmistele pistoskohta

. Pistoskohdiksi suositellaan etureisien keskikohtaa seké vatsan alaosaa navan alapuolella,
kuitenkin véhintdén viiden senttimetrin etdisyydelld navasta (Katso Kuva D).

. Jos sinua hoitava henkild antaa sinulle pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarren ulkosyrjdin
(Katso Kuva D).

157



Kuva D

Kayttdja tai hanta
hoitava henkilo

. Vain hoitava

. henkil6
etupuoli selkdpuoli
o Jokainen pistos on aina annettava eri kohtaan ja véhintidén kolmen senttimetrin etiisyydelle
edellisestd pistoskohdasta.
. Al pisti kohtiin, jossa vyd tai vaatetuksen vydtirdnauha voivat hangata ihoa. Ali pisti

my0skddn luomiin, arpiin tai mustelmiin, dlaka alueille, joiden ihossa on aristusta, punoitusta,
kovettumia tai joissa iho ei ole ehja.
. Puhdista pistoskohta desinfiointipyyhkeelld (katso Kuva E) infektioriskin vahentdmiseksi.

Kuva E

. Anna ihon kuivua noin 10 sekunnin ajan.
. Huolehdi, ettet koske puhdistettuun alueeseen ennen lisikkeen pistimisti. Ald puhalla
puhdistettua aluetta.
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Vaihe 5. Poista neulan suojakorkki

o Al4 pida kiinni ruiskun ménnéstd, kun irrotat neulan suojakorkin.

o Ota toisella kdadelld tukeva ote ruiskun runko-osasta ja irrota suojakorkki toisella kadellad (katso
Kuva F). Jos et saa neulan suojakorkkia irrotetuksi, pyydé sinua hoitavalta henkil6lti apua tai
ota yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen.

Kuva F

Ali kosketa neulaa, dliki anna sen koskettaa mihink#n pintaan.
Saatat ndhdéd nestetipan neulan kérjessd. Tdmé on normaalia.
Havitéd neulan suojakorkki heittdmaélla se pistdville ja viiltdville jétteelle tarkoitettuun astiaan.

HUOM! Kun neulan suojakorkki on poistettu, ruisku on kaytettdva valittomasti.

o Jos ruiskua ei kdytetd 5 minuutin kuluessa siitd, kun neulan suojakorkki on poistettu, ruisku on
hivitettidva heittaimélla se pistidville ja viiltiville jétteelle tarkoitettuun astiaan, ja kdyttéon on
otettava uusi ruisku. Jos neulan suojakorkki poistetaan aiemmin kuin 5 minuuttia ennen
pistdmistd, pistiminen voi vaikeutua, koska lddkeliuos voi kuivua ja tukkia neulan.

. Al4 koskaan yriti kiinnittd4 kerran poistettua neulan suojakorkkia takaisin paikoilleen.

Vaihe 6. Pistiminen

Pida ruiskua tukevasti toisessa kddessa.

. Purista vapaana olevalla kédelld puhdistettu ihoalue kevyesti poimulle, jotta saat varmasti
neulan viedyksi oikein ihon alle (katso Kuva G). Ihon puristaminen poimulle on tirke&é sen
varmistamiseksi, ettd pistit pistoksen ihon alle (rasvakudokseen), mutta et yhtdéan sen
syvemmidlle (lihakseen). Jos pistit lihakseen, pistos saattaa tuntua epamiellyttévalta.
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Kuva G

Puristus
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Kuva H

o Tyo6nné koko neula ihopoimuun 45-90°asteen kulmassa nopealla, napakalla liikkeellad (katso
Kuva H).
o Al4 pid4 kiinni ruiskun ménnisti 4ldkd paina mintid, kun tydnnit neulan ihoon.

Neulan vieminen ihoon oikeassa kulmassa on tirkedé sen varmistamiseksi, ettéd ldékeliuos péétyy ihon
alle (rasvakudokseen). Muutoin pistos saattaa tuntua kivuliaalta eika ladke valttimatta tehoa.

o Pida ruiskua edelleen téssé asennossa ja paésté ote ihopoimusta.

o Ruiskuta koko ldékeannos hitaasti painamalla ménté kokonaan pohjaan, kunnes tunnet ja kuulet
"napsahduksen” (katso Kuva I).

. Sinun on painettava mantd kokonaan pohjaan, jotta varmasti saat koko lddkeannoksen ja jotta

neulansuojan aktivointipainikkeet painuvat kokonaan sivuun. Jos méntéé ei paineta kokonaan
pohjaan, neulansuoja ei asetu neulan suojaksi, kun neula poistetaan ihosta. Jos neulansuojus ei
asetu paikoilleen, ole varovainen ja laita ruisku pistavalle ja viiltavélle jatteelle tarkoitettuun
astiaan neulanpistostapaturman vélttadmiseksi.
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Kuval

NAKSAUS

o Kun ménté on painettu niin alas kuin se menee, pidé sitd alas painettuna sen varmistamiseksi,
ettd koko ladkemadrd on injisoitu ennen kuin veddt neulan pois ihosta.

o Jatka méannén painamista, kun vedat neulan ulos ihosta samassa kulmassa, jossa tyonsit sen
ihoon (katso Kuva J).

o Jos et neulan ihon alle pistdmisen jdlkeen pysty painamaan ruiskun méntéé, sinun on heitettava

esitdytetty ruisku pistévélle ja viiltdville jatteelle tarkoitettuun astiaan ja otettava kayttdon uusi
esitdytetty ruisku (aloita uudelleen vaiheesta 2). Jos pistimisessd on edelleen vaikeuksia, kddnny
terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

Kuva J
.//_\.,
. Kun neula on poistettu kokonaan ihosta, voit vapauttaa mannén, jolloin neulansuojus asettuu

neulan suojaksi (katso Kuva K).
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Kuva K

. Jos huomaat pistoskohdassa veripisaroita, voit painaa kohtaa pumpulitupolla tai
sideharsotaitoksella noin 10 sekunnin ajan.

o Al hankaa pistoskohtaa.

o Kirjoita pdivamaird, kellonaika ja tarkka kehon osa, johon pistit itseési. Voi myds olla
hyodyllisté kirjoittaa muistiin kaikki mahdolliset pistokseen liittyvit kysymykset tai
huolenaiheet, jotta muistat kysy4 asiasta terveydenhuollon ammattilaiselta.

Vaihe 7. Kéytetyn ruiskun havittiminen

Al4 yriti kiinnittd4 neulan suojakorkkia takaisin ruiskuun.

. Laita aina kaytetyt ruiskut pistavélle ja viiltdvalle jétteelle tarkoitettuun astiaan. Jos sinulla ei
ole tallaista astiaa, kysy terveydenhuollon ammattilaiselta tai apteekkihenkilokunnalta, mista
voit saada pistaville ja viiltaville jatteelle tarkoitetun astian tai minkélaista muuta
pistoskestivad astiaa voit kayttdd havittddksesi kdytetyt ruiskut turvallisella tavalla (katso
Kuva L).

Kuva L

d
&

Tarkista oikeat kdytettyjen ruiskujen héavittimistavat terveydenhuollon ammattilaiselta. Kéytettyjen
ruiskujen hivittdmisestd saattaa olla sdddetty paikallisessa tai kansallisessa lainsdddéanngssa.

)

Al4 hivitd kiytettyja ruiskuja tai pistiville ja viiltdville jitteelle tarkoitettua astiaa talousjétteiden
mukana &laka kierratd niité.

. Haviti taysi jiteastia terveydenhuollon ammattilaisen tai apteekkihenkilokunnan antamien
ohjeiden mukaisesti.
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o Pida jéteastia aina poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.

Yliherkkyysreaktioita koskeva ohje potilaalle (vaikea-asteisia reaktioita kutsutaan myos
anafylaksiaksi)

Hakeudu vilittdmaésti ensiapuun, jos sinulle misséd tahansa hoidon vaiheessa, kun et ole ladkérin
vastaanotolla, tai Tuyory-pistoksen jdlkeen ilmaantuu esimerkiksi seuraavia oireita: ihottuma, kutina,
vilunviéristykset, kasvojen, huulten, kielen tai nielun turpoaminen, rintakipu, hengityksen vinkuminen,
hengitys- tai nielemisvaikeudet tai huimaus tai heikotuksen tunne.

Vakavan infektion varhainen tunnistaminen ja hoito: Ohjeet potilaalle vakavan infektion riskin
vihentimiseksi

Tarkkaile infektion ensimmaisié oireita, kuten:

sarkyd kehossa, kuumetta, vilunvéristyksid

yskad, puristavaa tunnetta rintakehéssé, hengenahdistusta

ihon tai nivelten epitavallista punoitusta, kuumotusta tai turvotusta
vatsakipua/vatsan arkuutta ja/tai suolentoimintaan liittyvid muutoksia

Soita ladkarille ja hakeudu viipymatta 1adkariin, jos epdilet, ettd sinulle saattaa olla kehittyméssa
infektio.

Jos jokin esitiytettyyn ruiskuun liittyvé asia huolestuttaa sinua tai sinulla on siiti kysyttivia,
ota yhteytti terveydenhuollon ammattilaiseen tai apteekkihenkilokuntaan ohjeiden saamiseksi.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Tuyory 162 mg injektioneste, liuos esitiytetty kyna
tosilitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltad sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14ddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tédmain pakkausselosteen liséiksi saat potilaskortin. Se sisiltéa tirkeitéd turvallisuustietoja, jotka sinun
on hyvé tietdd, ennen Tuyory-hoitoa ja sen aikana.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Tuyory on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Tuyory-valmistetta
Miten Tuyory-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tuyory-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Tuyory on ja mihin siti kdytetiin

Tuyory-valmisteen vaikuttavana aineena on tosilitsumabi. Se on proteiini (monoklonaalinen vasta-
aine), joka on valmistettu eldvissa soluissa ja estdi tietyn, elimiston tulehdusprosesseihin osallistuvan
proteiinin, interleukiini-6 sytokiinin, toimintaa. Tdman proteiinin toimintaa estaimélld voidaan
vihentdd elimiston tulehdusreaktioita.

Tuyory-valmistetta kaytetadén:

¢ kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon aikuispotilaille, jotka eivit ole saaneet
riittdvad apua aikaisemmasta hoidosta. Nivelreuma on autoimmuunisairaus.

e vaikean aktiivisen ja etenevin nivelreuman hoitoon aikuispotilaille, jotka eivét ole aiemmin
kayttdneet metotreksaattia.

Tuyory lievittdd nivelreuman oireita, kuten nivelkipua ja -turvotusta ja voi siten parantaa
toimintakykydsi pdivittdisissd toiminnoissa. Tuyory on osoitettu hidastavan taudin aiheuttamia nivel-
ja rustovaurioita ja lisddvan kykyési selviytya paivittdisista askareista.

Tuyory-hoitoa annetaan yleenséd yhdessa metotreksaatiksi kutsutun toisen nivelreumalidikkeen kanssa.
Tuyory voidaan antaa myos yksin, jos lddkari toteaa, ettd metotreksaatti ei sovi sinulle.

o jattisoluarteriitiksi kutsutun valtimosairauden hoitoon aikuispotilaille. Jittisoluarteriitti
johtuu kehon suurimpien valtimoiden, etenkin verta pa&hén ja kaulaan kuljettavien valtimoiden,
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tulehduksesta. Oireita voivat olla paansarky, vasymys ja leukakipu. Seurauksia voivat olla
aivohalvaus ja sokeutuminen.

Tuyory voi lievittdd pdén, kaulan ja késivarsien valtimoiden ja laskimoiden kipua ja turvotusta.

Jattisoluarteriittia hoidetaan usein steroideiksi kutsutuilla lddkkeilld. Ne tavallisesti tehoavat, mutta
suurina annoksina kéytettyin niilld voi olla haittavaikutuksia. Steroidiannoksen pienentdminen voi
myds johtaa jattisoluarteriitin voimakkaaseen pahenemiseen. Tuyory-valmisteen lisidminen hoitoon
tarkoittaa, ettd steroideja voidaan kdyttad lyhyemmaén aikaa, ja jattisoluarteriitti pysyy silti hallinnassa.

e 12-vuotiaille ja siti vanhemmille lapsille ja nuorille aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon. Yleisoireinen lastenreuma on tulehdussairaus, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta yhdessé
tai useammassa nivelessé sekd kuumetta ja ihottumaa.

Tuyory-valmistetta annetaan yleisoireisen lastenreuman oireiden lievittdmiseksi ja sitd voidaan antaa
yksin tai yhdessd metotreksaatin kanssa.

e 12-vuotiaille ja siti vanhemmille lapsille ja nuorille aktiivisen lasten polyartriitin hoitoon.
Lasten polyartriitti on tulehdussairaus, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta yhdessa tai useammassa
nivelessa.

Tuyory-valmistetta annetaan lasten polyartriitin oireiden lievittdmiseksi ja sitd voidaan antaa yksin tai
yhdesséd metotreksaatin kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Tuyory-valmistetta

Ali kiiytid Tuyory-valmistetta
e jos olet tai hoitamasi lapsi on allerginen tosilitsumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)
e jos sinulla tai huollettavanasi olevalla lapsella on aktiivinen vaikea infektio.

Kerro lidkirille, jos jokin niisti koskee sinua. Ali kilytd Tuyory-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenklokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytit Tuyory-
valmistetta.

o Kerro heti ldikirille, jos havaitset allergisia reaktioita, kuten puristavaa tunnetta rintakehéssa,
hengityksen vinkumista, voimakasta huimausta tai pyorrytysté, huulien turvotusta tai ihottumaa
ladkkeen antamisen (injektion) aikana tai sen jédlkeen.

e Jos sinulla on esiintynyt allergisen reaktion oireita Tuyory-valmisteen pistdmisen jélkeen, dld pistd
seuraavaa annosta ennen kuin olet kertonut asiasta ladkérille JA 144dkari on kehottanut sinua
ottamaan seuraavan annoksen.

e Jos sinulla on jokin infektio, lyhyt- tai pitkdaikainen, tai jos sairastat usein infektiotauteja. Kerro
heti ldédkarille, jos tunnet itsesi sairaaksi. Tuyory voi heikentdd elimiston kykya puolustautua
infektioita vastaan, ja se voi pahentaa jo olemassa olevia infektioita tai lisétd uusien infektioiden
riskié.

e Kerro lddkérille, jos sinulla on ollut tuberkuloosi. Ennen Tuyory-hoidon aloittamista laakéri
tutkii, onko sinulla tuberkuloosiin viittaavia merkkejé tai oireita. Kerro heti ladkarille, jos havaitset
tuberkuloosiin viittaavia oireita (esim. itsepintainen yské, painon lasku, voimattomuus, lieva
lammonnousu) tai saat minkd tahansa infektion Tuyory-hoidon aikana tai sen jalkeen.
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e Kerro ladkérille, jos sinulla on ollut suolistohaavaumia tai divertikuliittia. Oireita voivat olla
vatsakipu, selittimattomat muutokset suoliston toiminnassa ja samanaikainen kuume.

e Kerro lddkdrille, jos sinulla on maksasairaus. Ladkari voi maérata sinut verikokeeseen
selvittddkseen maksasi toimintaa ennen Tuyory-hoidon aloittamista.

e Kerro ladkérille, jos potilas on hiljattain saanut jonkin rokotuksen tai hénelle suunnitellaan
rokotuksen antamista. Kaikille potilaille suositellaan rokotusten antamista voimassa olevien
rokotussuositusten mukaisesti ennen Tuyory-hoidon aloittamista. Tietyntyyppisié rokotteita ei
pidé antaa Tuyory-hoidon aikana.

e Kerro ladkérille, jos sairastat syopéi. Ladkari padttad, sopiiko Tuyory-hoito sinulle.

o Kerro lddkdrille, jos sinulla on todettu sydén- ja verisuonisairauksien riskitekijoiti, kuten
kohonnut verenpaine ja kohonneet kolesterolitasot. N4ité riskitekijoitd tulee seurata Tuyory-
hoidon aikana.

e Jos sinulla on todettu kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, 1akéri seuraa
munuaistesi toimintaa.

o Kerro lddkirille, jos sinulla on jatkuvaa piAdnsarkya.

Laakari maaraa sinut verikokeeseen ennen Tuyory-hoidon aloittamista alhaisen valkosolu- tai
verihiutalemairén tai liian korkeiden maksaentsyymiarvojen selvittdmiseksi.

Lapset ja nuoret
Tuyory-esitiytettyd kynai ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Tuyory-hoitoa ei saa antaa
yleisoireista lastenreumaa sairastaville lapsipotilaille, joiden paino on alle 10 kg.

Kerro ladkérille, jos lapsi on aiemmin sairastanut makrofagiaktivaatio-oireyhtymidid (tietynlaisten
verisolujen hallitsematonta lisddntymistd). Ladkéri padttds, sopiiko Tuyory-hoito hénelle.

Muut ladikevalmisteet ja Tuyory

Kerro lddkarille, jos parhaillaan kaytét (tai lapsesi on kéyttdnyt, jos hén on potilas), olet dskettdin
kayttanyt, tai saatat kayttdd muita laékkeitd. Tdmi koskee myds ilman ladkemadrdystd saatavia
ladkkeita.

Tuyory vaikuttaa muiden lddkkeiden tehoon, jolloin niiden annosta voi olla tarpeen muuttaa. Kerro
ladkarille, jos kaytét ladkkeitd, jotka sisdltdvat jonkin seuraavista vaikuttavista aineista:

. metyyliprednisoloni, deksametasoni (kédytetdan tulehduksen lievittdmiseksi)

simvastatiini tai atorvastatiini (kdytetddn alentamaan kolesterolitasoja)

kalsiuminestijét, esim. amlodipiini (kdytetdéin kohonneen verenpaineen hoitoon)

teofylliini (kdytetdén astman hoitoon)

varfariini tai fenprokumoni (kéytetédén verenohennusldikkeiné)

fenytoiini (kéytetdén kouristuslddkkeend)

siklosporiini (kéytetéén elinsiirtojen yhteydessd vaimentamaan immuunijérjestelmés)
bentsodiatsepiinit, esim. tematsepaami (kéytetdin ahdistuksen lievittdmiseen).

Riittdmattoman kliinisen kokemuksen takia Tuyory-valmistetta ei suositella kdytettdviksi yhdessa
muiden biologisten nivelreumalédékkeiden kanssa nivelreuman, yleisoireisen lastenreuman, lasten
polyartriitin tai jéttisoluarteriitin hoitoon.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Tuyory-valmistetta ei pida kiyttii raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman vélttimatonti. Kerro
ladkdrille, jos olet tai epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta.
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Hedelmallisessé ifissé olevien naisten on kaytettdva luotettavaa ehkdisyéd hoidon aikana ja vahintdan
kolmen kuukauden ajan hoidon paittymisen jalkeen.

Lopeta imettiminen, jos sinulle suunnitellaan Tuyory-valmisteen antamista ja keskustele asiasta
ladkarin kanssa. Odota viimeisen hoitokerran jalkeen vahintddn 3 kuukautta ennen kuin aloitat
imettdmisen. Ei tiedetd, erittyyko Tyuory didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta. Jos tunnet huimausta, 4l4 aja autoa tai kayta koneita.

Tuyory sisiltia polysorbaattia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,27 mg polysorbaattia 80 (E 433) per 162 mg/0,9 ml:n esitdytetty kyn4,
mika vastaa 0,3 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla/lapsellasi
on allergioita, kerro asiasta ladkérille.

3. Miten Tuyory-valmistetta kiytetiin

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 148kari on méaarannyt tai apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Hoidon mééria ja aloittaa nivelreuman, yleisoireisen lastenreuman, lasten polyartriitin tai
jattisoluarteriitin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt ladkéri.

Suositeltu annos
Annostus aikuisille nivelreuman tai jéttisoluarteriitin hoitoon on 162 mg (yhden esitdytetyn kynin
sisdlto) kerran viikossa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat nuoret (12-vuotiaat ja vanhemmat)
Tavanomainen Tuyory-annos riippuu potilaan painosta.

o Jos potilaan paino on alle 30 kg: annos on 162 mg (yhden esitdytetyn kynén sisiltd) kerran
kahdessa viikossa.
o Jos potilaan paino on 30 kg tai enemmiin: annos on 162 mg (yhden esitiytetyn kynén sisélto)

kerran viikossa.
Esitaytettyd kynéa ei saa kiyttdd alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon.

Lasten polyartriittia sairastavat nuoret (12-vuotiaat ja vanhemmat)
Tavanomainen Tuyory-annos riippuu potilaan painosta.

o Jos potilaan paino on alle 30 kg: annos on 162 mg (yhden esitdytetyn kynén sisiltd) kerran
kolmessa viikossa.
. Jos potilaan paino on 30 kg tai enemmaén: annos on 162 mg (yhden esitdytetyn kynin sisélto)

kerran kahdessa viikossa.
Esitaytettyd kynéa ei saa kdyttdd alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon.
Tuyory annetaan pistoksena ihon alle (ihonalaisesti). Ladkéri tai sairaanhoitaja saattaa antaa Tuyory-
pistoksen sinulle hoidon alussa. Ladkéri voi kuitenkin péattaa, etta voit itse pistdd Tuyory. Talloin
sinulle neuvotaan, miten Tuyory pistetédén. Jos potilas, esim. lapsi, ei voi pistdd Tuyory-pistosta itse,

vanhemmat ja potilasta hoitavat henkildt saavat opastusta lddkkeen pistimiseen.

Al4 kiiytd 134kettd, jos se on sameaa tai sisiltdd hiukkasia, jos sen viri on muuta kuin viritonti tai
kellertdvai tai jos jokin osa esitdytetysté kynédstd ndyttdd vaurioituneelta.

Suojakorkin poistamisen jilkeen injektio on aloitettava kolmen minuutin kuluessa
(ks. pakkausselosteen kohta 5).
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Keskustele lddkarin kanssa, jos sinulla on kysymyksia lddkkeen pistamisesta itsellesi tai hoidossasi
olevalle nuorelle. Yksityiskohtaiset ohjeet lddkkeen pistdimiseen 16ydat timén pakkausselosteen
lopusta.

Jos otat enemméiin Tuyory-valmistetta kuin pitiisi

On epatodennékoistd, ettd saisit ladkettd liikaa, koska Tuyory-valmistetta otetaan yhden esitdytetyn
kynin sisdltima méadra. Jos kuitenkin olet huolissasi tistd, keskustele asiasta ladkérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos nivelreumaa tai jittisoluarteriittia sairastavan aikuisen tai yleisoireista lastenreumaa
sairastavan nuoren annos jii ottamatta tai unohtuu

On erittdin tarkedd kayttdd Tuyory-valmistetta juuri siten kuin 1ddkari on maarannyt. Huolehdi
seuraavan annoksen ottamisesta.

o Jos huomaat 7 pdivén kuluessa viikoittaisen annoksen unohtuneen, ota annos hoito-ohjelman
mukaisena seuraavana laékkeenottoajankohtana.

o Jos huomaat 7 pdivén kuluessa joka toinen viikko otettavan annoksen unohtuneen, pistd annos
heti sen muistaessasi, ja ota seuraava annos normaalina ld4kkeenottoajankohtana.

o Jos huomaat vasta my6hemmin kuin 7 pdivén kuluessa viikoittaisen taijoka toinen viikko

otettavan annoksen unohtuneen tai jos et ole varma, milloin Tuyory pitéisi pistdd, soita
ladkérille tai apteekkiin.

Jos lasten polyartriittia sairastavan lapsen tai nuoren annos jii ottamatta tai unohtuu
On erittdin tirkedd kayttdd Tuyory-valmistetta juuri siten kuin 144kari on médrannyt. Huolehdi
seuraavan annoksen ottamisesta.

o Jos annoksen unohtuminen huomataan 7 paivén kuluessa, pistd annos heti sen muistaessasi ja
seuraava annos normaalina lddkkeenottoajankohtana.
o Jos annoksen unohtuminen huomataan myShemmin kuin 7 péivén kuluessa tai jos et ole varma,

milloin Tuyory pitdisi pistad, soita lddkarille tai apteekkiin.

Jos lopetat Tuyory-hoidon
Alé lopeta Tuyory-valmisteen kiytt6d, ennen kuin olet keskustellut asiasta lddkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldékkeen kaytostd, kdanny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutuksia voi ilmaantua vield kolmen (3) kuukauden jélkeenkin viimeisestd Tuyory-
annoksesta.

Mahdolliset vakavat haittavaikutukset
Kerro vilittomaésti l1adikirille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista:
Ndmd ovat yleisid. saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10:std

Allergiset reaktiot infuusion aikana tai infuusion jilkeen:
e hengitysvaikeudet, puristava tunne rintakehéssa tai pyorrytys
e ihottuma, kutina, nokkosrokko, huulten, kielen tai kasvojen turpoaminen.

Vakavan infektion oireet:

. kuume ja vilunvéristykset
. rakkulat suussa tai iholla
. vatsakipu.
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Maksatoksisuuden oireet:

Ndmd ovat harvinaisia: saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 1 000:sta
. vasymys

. vatsakipu

o keltaisuus (ihon tai silmien keltaisuutta).

Luettelo muista mahdollisista haittavaikutuksista
Jos havaitset jotakin niisti, ota mahdollisimman pian yhteytti lddkériin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset:
Nditd saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:std

o yldhengitystieinfektiot, joiden tyypilliset oireet ovat yski, nenén tukkoisuus, nenén vuotaminen,
kurkkukipu ja padnsarky

. korkeat veren rasva-arvot (kolesteroliarvot)

. pistoskohdan reaktiot.

Yleiset haittavaikutukset:

Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10:std

keuhkoinfektio (keuhkokuume)

vyoruusu (herpes zoster)

yskanrokko eli huuliherpes (suun herpes simplex -infektio), rakkulat
ihoinfektio (selluliitti), johon voi liittyd my0s kuumetta ja vilunvaristyksia
ihottuma ja kutina, nokkosrokko

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

silméinfektio (konjunktiviitti)

padnsarky, huimaus, korkea verenpaine

suun haavaumat, vatsakipu

nesteen kertyminen (turvotus) alaraajoihin, painon nousu

yska, 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 harvinaiset haittavaikutukset:

Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 100:sta
divertikuliitti (kuume, pahoinvointi, ripuli, ummetus, vatsakipu)
punaiset turvonneet alueet suussa

korkeat veren rasva-arvot (triglyseridit)

mahahaava

munuaiskivet

kilpirauhasen vajaatoiminta.

Harvinaiset haittavaikutukset:
Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 1 000: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 harvinaiset haittavaikutukset:

Nditd saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10 000:sta

o valkoisten ja punaisten verisolujen seké verihiutaleiden niukkuus
o maksan vajaatoiminta.
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Haittavaikutukset yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia sairastavilla lapsilla ja
nuorilla Haittavaikutukset ovat yleisoireista lastenreumaa tai lasten polyartriittia sairastavilla lapsilla
januorilla yleensé samankaltaisia kuin aikuisilla. Joitakin haittavaikutuksia esiintyy lapsilla ja nuorilla
useammin: nendn ja kurkun tulehdus, paansarky, pahoinvointi ja vihentynyt veren valkosolumééra.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta®. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tuyory-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

AlA kiyti tita ldikettd esitdytetyn kynén etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

Sailyta jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtyad. Kun esitdytetty kyna on otettu jadkaapista, se voidaan
sdilyttdd enintddn 30 °C:n lampdtilassa korkeintaan 2 viikkoa.

Pidi esitdytetyt kynét ulkopakkauksessa. Valmiste on herkka valolle.

Al3 kiiytd kyni, jos ldsike on sameaa tai siind on hiukkasia tai jos liuos ei ole viritonti tai kellertivia
tai jos esitdytetyn kynén jokin osa vaikuttaa vialliselta.

Kyné4 ei saa ravistaa. Pistiminen on aloitettava 3 minuutin kuluessa siitd, kun neulan suojakorkki on
poistettu, jotta ldékkeen kuivuminen ja neulan tukkeutuminen voidaan vélttaa. Jos esitiytettyd kynéé ei
kaytetd 3 minuutin kuluessa siitd, kun kynin suojakorkki on poistettu, kyné on laitettava pistaville ja
viiltaville jatteelle tarkoitettuun astiaan, ja kdyttoon on otettava uusi esitdytetty kyna.

Jos sininen osoitin ei liiku esitdytetyn kynéan iholle painamisen jidlkeen, sinun on laitettava esitaytetty
kyni pistiville ja viiltaville jtteelle tarkoitettuun astiaan. Al yritd kiyttia esitdytettyd kynaa
uudelleen. Ali toista pistosta toisella esitiytetylld kynilld. Soita terveydenhuollon ammattilaisellesi
saadaksesi apua.

Ladkkeit ei pida heittdd viemariin eiké hévittad talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tuyory sisaltai

. Vaikuttava aine on tosilitsumabi.
Jokainen esitéytetty kyna sisdltdd 162 mg tosilitsumabia 0,9 ml:ssa.

. Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-valiini, L-
metioniini, polysorbaatti 80 (E 433), fosforihappo, vikevi (pH:n séét6on), natriumhydroksidi

(pH:n sd4toon) ja injektionesteisiin kaytettdva vesi (ks. kohta 2, Tuyory siséltdé polysorbaattia).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Tuyory on injektioneste, liuos. Liuos on véritdnté tai hieman kellertavaa.
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Tuyory on pakattu 0,9 ml:n esitdytettyyn kyndan, joka siséltdad 162 mg tosilitsumabi-injektionestettd,
livosta.

Jokainen pakkaus sisiltdé 4 esitdytettyd kyndd ja kerrannaispakkaus sisaltdd 12 esitdytettyd kyndé
(3 pakkausta, joissa kussakin 4 esitdytettyd kynda).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Unkari

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>
Muut tiedonlihteet

Yksityiskohtaista ja ajantasaista tietoa tastd ladkevalmisteesta sekd viimeisin hyvaksytty potilaille
suunnattu koulutusmateriaali on myos saatavilla skannaamalla alla oleva, tai lddkkeen
ulkopakkauksessa oleva QR-koodi dlypuhelimella. Samat tiedot 16ytyvit lisdksi osoitteesta:
www.tuyoryinfo.com.

QR-koodi lisatdan tahan

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Miti sinun on tiedettivi, jotta osaat kiyttdd Tuyory esitiytettyid kynai turvallisesti?

Lue Tuyory esitiytetyn kyndn pakkauksessa oleva pakkausseloste ennen kuin aloitat kynien
kéayttdmisen ja aina uuden pakkauksen yhteydessd. Noudata pakkausselosteessa annettuja ohjeita.
Ennen kuin kdytdt Tuyory esitdytettyjd kynid ensimmadistd kertaa, varmista, etti terveydenhuollon
ammattilainen on opastanut sinulle, miten niitd kdytetdan oikein.

Térkeda: Pida kiyttamattomat esitdytetyt kynat alkuperdisessad pahvikotelossaan jadkaapissa 2—8 °C:n
lampotilassa. Ei saa jadtya. Esitdytetty kynd voidaan sdilyttdd enintdédn 2 viikkoa alle 30 °C:ssa
jédkaapista poistamisen jalkeen.

Pidi aina esitiytetyt kynit ulkopakkauksessa. Herkki valolleja kosteudelle. Ald koskaan altista
esitdytettyjd kynid dérimmadisille lampdtiloille tai suoralle auringonvalolle.

. Al poista esitiytetyn kyniin suojakorkkia ennen kuin olet valmis ottamaan Tuyory-
pistoksen.

Ali koskaan yriti ottaa irrottaa esitiytetyn kyniin osia.

Ali kiiytid samaa esitdytettyi kynii uudelleen.

Al ota esitiytetylld kyniilli pistosta vaatetuksen lipi.

Al jiti esitdytettyd kynii ilman valvontaa.

Ei lasten ulottuville.

Esitaytetyn Tuyory-kynén osat (katso Kuva A)

Kuva A
Ennen kiyttoa Kiyton jilkeen
Ed— Viimeinen - -
kaytto-
paivimaira
- -
+— Mainti
Tarkastus- |l Sininen
ikkuna osoitin
“pistos
onnistunut”
lJ
Neulan-
suojus Neulan-
suojus
T (lukittuna)
Lapindkyva
korkki
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Tuyory esitiytetylld kynilli otettavaa pistosta varten tarvittavat vélineet (katso Kuva B)

o 1 Tuyory esitaytetty kyna
o 1 desinfiointipyyhe
o 1 steriili pumpulituppo tai harsotaitos
o 1 pistdville ja viiltavélle jatteelle tarkoitettu astia kdytettyjen esitdytettyjen kynien korkkien ja
esitdytettyjen kynien turvallista hévittimistd varten (katso Vaihe 4 Esitiytetyn kynén
hévittiminen)
Kuva B
Tuyory esitdytetty kynéd
Desinfiointipyyh
Pistiville ja viiltiville coIHOTTpYYRe
jatteelle tarkoitettu astia —

)

Steriili pumpulituppo I;ﬁ

Vaihe 1. Tuyory-pistoksen valmistelu

Valitse sopiva paikka, jossa on puhdas ja tasainen tydskentelyalusta. Ota esitiytetyn kynén siséltdva
ladkepakkaus jadkaapista.

Jos avaat pakkauksen ensimmdisti kertaa, tarkista, etti se on suljettu kunnolla. Al kiyti
esitdytettyd kynia, jos pakkaus nayttda siltd, ettd se on jo avattu.

Tarkista, ettei esitidytetty kyni ole viallinen. Jos Tuyory esitdytetty kyné vaikuttaa vialliselta dla
kéytd sité.

Tarkista esitdytetyn kynin kotelosta viimeinen kiyttopdivimaira. Jos viimeinen
kayttopdivamadra on ohitettu, dld kéyti esitidytettyd kynid, koska se ei valttimatta ole
turvallista.

Avaa pakkaus ja ota pakkauksesta yksi kertakdyttoon tarkoitettu Tuyory esitdytetty kyna.
Palauta loput esitaytetyt kynit kotelossa jédékaappiin.

Tarkista Tuyory esitiytettyjen kynien viimeinen kiyttopaivimiéari (katso Kuva A). Jos
viimeinen kayttopaivamaara on ohitettu, dld kayta esitdytettyd kynéa, koska se ei valttadmatta ole
turvallista. Jos viimeinen kiyttopdivimadrd on ohitettu, hivitd esitdytetty kyna turvallisesti

174



laittamalla se pistdville ja viiltdville jatteelle tarkoitettuun astiaan, ja ota kdyttoon uusi
esitdytetty kyna.

Tarkista, ettei esitdytetty kyni ole viallinen. Jos esitdytetty kyné vaikuttaa vialliselta tai jos se
on vahingossa pudonnut, dld kayta sité.

Ali kiyti esitdytettyd kyndd, jos siitd puuttuu korkki tai korkki ei ole turvallisesti kiinni.

Aseta esitdytetty kynd puhtaalle, tasaiselle alustalle, ja anna sen ldmmeti 45 minuutin ajan, jotta
se limpenee huoneenlampoiseksi. Jos esitdytetty kyné ei ole huoneenldampdinen, pistos voi
tuntua epamiellyttavaltd ja pistiminen voi kestdd pidempaén.

Ali nopeuta esitiytetyn kynin limpenemisti milldén tavoin, esim. laittamalla kynin
mikroaaltouuniin tai lampiméén veteen.

Al jitd esitdytettyd kynii limpeneméiin suorassa auringonvalossa.

Al poista suojakorkkia silléi aikaa, kun Tuyory-Kyni on vasta limpenemiissi
huoneenlimpoiseksi.

Pitele Tuyory esitdytettyd kyndé korkki alaspdin osoittaen (katso Kuva C).

Kuva C

Katso kirkasta tarkistusikkunaa. Tarkista Tuyory esitdytetyn kynén siséltdmai neste (katso
Kuva C). Nesteen pitdé olla kirkasta ja varitonta tai vaaleankeltaista. Jos neste on sameaa tai
varjaytynytta tai jos siind on paakkuja tai hiukkasia, #dld ota Tuyory-pistosta, koska se ei
valttamétta ole turvallista. Havitd esitdytetty kyné turvallisesti laittamalla se pistaville ja
viiltdville jatteelle tarkoitettuun astiaan, ja ota kdyttdon uusi esitdytetty kyna.

Pese kédet hyvin vedell4 ja saippualla.
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Vaihe 2. Valitse ja valmistele pistoskohta

Valitse pistoskohta

o Suositeltuja pistoskohtia ovat reiden etuosa tai vatsa, lukuun ottamatta 5 cm:n (2 tuuman)
etdisyyttd navan ympdrilla (katso Kuva D).

o Jos pistoksen antaa sinua hoitava henkild, lddke voidaan pistdd my0s olkavarren ulkosyrjélle.

Al4 yriti itse pistéd pistosta olkavarteen (katso Kuva D).

Vaihtele pistoskohtaa

o Valitse pistokseen aina jokaisella kerralla eri pistoskohta, joka on vahintdén 2,5 cm:n
(1 tuuman) etdisyydell siitd alueesta, johon viimeksi otit pistoksen.
o Al pisti ladkettd luomiin, arpiin, mustelmiin liki alueille, joilla iho aristaa, punoittaa tai on

kovettunut tai rikkoutunut.

Kiyttaja tai hintd

hoitava henkild
. Vain hoitava

henkilo

Kuva D

Etupuoli Selképuoli

Valmistele pistoskohtaa

. Pyyhi pistoskohta desinfiointipyyhkeelld pyorivélla liikkeelld ja anna sen kuivua itsestdin
infektioriskin vahentimiseksi. Al kosketa pistoskohtaa endi ennen lidkkeen pistimista.

. Ali puhalla puhdistettua aluetta.

Vaihe 3. Pistd Tuyory-laiike

. Pidd Tuyory esitdytettyd kyndd tukevasti toisessa kiddessd. Veda korkki irti toisella kadelld
(katso Kuva E).

. Al kierri korkkia. Vedi korkki suoraan pois esitdytetystd kynista.
. Jos et saa korkkia irrotetuksi, pyyda sinua hoitavalta henkil6ltd apua tai ota yhteyttad
terveydenhuollon ammattilaiseen.
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Kuva E

Tirkedi: Ald kosketa neulansuojusta, joka sijaitsee tarkistusikkunan alapuolella, esitiytetyn
kynén Kkérjessé (ks. Kuva A).

o Havitd korkki laittamalla se pistdville ja viiltdvalle jétteelle tarkoitettuun astiaan.

o Kun olet poistanut korkin, esitdytetty kynd on kayttdvalmis. Jos esitdytettyd kynda ei kayteta
3 minuutin kuluessa siitd, kun korkki on poistettu, esitdytetty kynd on hévitettiva laittamalla se
pistaville ja viiltavélle jatteelle tarkoitettuun astiaan, ja kdytt6on on otettava uusi esitdytetty

kyné.

o Al4 koskaan yriti kiinnitti4 kerran poistettua suojakorkkia takaisin paikoilleen.

o Pidé esitdytettyd kyndd mukavasti toisessa kddessa sen yldosasta, jotta ndet esitdytetyn kynédn
tarkistusikkunan.

o Purista vapaana olevalla kéddelld puhdistettu ihoalue kevyesti poimulle, jotta saat hyvin ja

napakan pistoskohdan (katso Kuva F). Esitdytetty kyna tarvitsee napakan pistoskohdan, jotta se
aktivoituu asianmukaisesti.
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Kuva F

Puristus
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Kuva G

ol

o Thon puristaminen poimulle on tdrkedé sen varmistamiseksi, etté pistét pistoksen ihon alle
(rasvakudokseen), mutta et yhtddn sen syvemmalle (lihakseen). Jos pistét lihakseen, pistos
saattaa tuntua epamiellyttavalta.

o Aseta esitdytetyn kynédn neulansuojus poimulle puristettua ihoa vasten 90 asteen kulmassa
(katso Kuva G).

. Kynén asettaminen oikeaan kulmaan on térkedd sen varmistamiseksi, etté lddke pistetddn ihon
alle (rasvakudokseen). Muutoin pistos saattaa tuntua kivuliaalta eiki lddke valttamatta tehoa.

o Aseta ja pida vakaasti esitdytetyn kynan neulansuojusta poimulle puristettua ihoa vasten

90 asteen kulmassa aloittaaksesi ladkkeen pistdmisen. Ensimméinen naksahdus on merkki
pistoksen alkamisesta (katso Kuva H).
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Kuva H

i

1. naksaus

o Pida esitédytetty kyné edelleen ihoa vasten painettuna.

o Al liikuta, kallista, kierri tai pyoriti esitdytettyd kynia pistoksen aikana.

o Ali muuta pistoskulmaa, kun neula on tyénnetty ihoon. Kulman muuttaminen voi aiheuttaa
neulan taipumisen tai katkeamisen. Taivutettu tai murtunut neula voi jadda kehoon tai kokonaan
ihon alle.

. Pidi esitdytettyd kynda tiukasti ihoa vasten, kunnes kuuluu toinen "naksahdus" ja sininen osoitin
lakkaa litkkumasta ja tayttdd katseluikkunan kokonaan. (katso Kuva I).

. Tarkista tarkistusikkunasta, ettd sininen véri tdyttdd sen kokonaan ennen kuin nostat kynén
iholta.

. Nosta esitiytetty kyni pistoskohdasta suoraan 90 asteen kulmassa. Ald kdinni esitiytettyd
kynéé poistamisen yhteydessa.

. Pistoksen anto voi vaatia jopa 15 sekuntia.
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Kuval

s

2. naksaus

Pistos on nyt valmis. Neula jéé piiloon neulasuojukseen, miké suojaa pistosvahingoilta (katso
Kuva J).
o Jos sininen viri ei peité tarkistusikkunaa:

o  neulansuojus ei ehki ole lukittunut. Ald koske esitdytetyn kynin neulansuojaan, koska
voit pistéd itseési neulalla. Jos neulaa ei ole suojattu, laita esitdytetty kyné varovasti
pistéville ja viiltdville jatteelle tarkoitettuun astiaan, ja varo samalla
neulanpistotapaturmaa.

o etehk ole saanut koko Tuyory-annostasi. Ali yriti kiyttdi esitdytettyd kynii uudelleen.
Al ota pistosta toisella esitiytetylld kynilld. Soita terveydenhuollon ammattilaiselle
saadaksesi neuvoja.
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KuvaJ

A
Pistoksen jilkeen
o Pistoskohdassa voi olla vahdistd verenvuotoa. Voit painaa pistoskohtaa pumpulitupolla tai
harsotaitoksella.
. Ali hankaa pistoskohtaa.
o Voit tarvittaessa kiinnittié pistoskohtaan pienen laastarin.

Vaihe 4. Esitiaytetyn kynin hivittiminen

o Tuyory esitédytettyd kynéé ei saa kéyttéda uudelleen.

. Laita kéytetty esitdytetty kynd pistiville ja viiltaville jétteelle tarkoitettuun astiaan (ks. "Miten
esitiytetyt kynit hivitetian?”)
Al kiinniti korkkia takaisin esitdytettyyn kynaén.

. Jos toinen henkild antaa pistoksen sinulle, myos héinen on oltava varovainen esitiytettyi
kynii ihosta poistaessaan ja sen hivittimisessi, jotta voidaan vilttia
neulanpistotapaturmat ja infektioiden tarttumiset.

Miten esitaytetyt kynit hivitetisin?

. Laita kdytetty Tuyory esitdytetty kyna ja korkki heti pistaville ja viiltaville jatteelle
tarkoitettuun astiaan (katso Kuva K).

. Ali hiviti esitiytettyji kynii ja korkkeja talousjitteiden mukana, iliki kierriti niiti.
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Kuva K

o Havité tiysi jiteastia terveydenhuollon ammattilaisen tai apteekkihenkilokunnan antamien
ohjeiden mukaisesti.
o Pida pistaville ja viiltdvélle jatteelle tarkoitettu astia aina poissa lasten ulottuvilta ja nikyvilta.

Pidi Tuyory esitidytetty kyni ja pistiville ja viiltdville jatteelle tarkoitettu astia poissa lasten

ulottuvilta

o Kirjoita muistiin pistoksen paivimaira, kellonaika ja pistoskohta. Voi olla hy6dyllista kirjoittaa
muistiin my®0s, jos sinulla on pistoksista kysyttdvéa tai niihin liittyvid huolenaiheita, jotta voit
kysya niistd terveydenhuollon ammattilaiselta.

Jos jokin esitiytettyyn Tuyory kynién liittyvi asia huolestuttaa sinua tai sinulla on siiti

kysyttivii, kianny Tuyory-valmisteen tuntevan terveydenhuollon ammattilaisen puoleen
ohjeiden saamiseksi.
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