I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 20 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml koncentrata satur 20 mg tocilizumaba (tocilizumab)*

Katrs flakons satur 80 mg tocilizumaba* (tocilizumab) / 4 ml (20 mg/ml).
Katrs flakons satur 200 mg tocilizumaba* (tocilizumab) / 10 ml (20 mg/ml).
Katrs flakons satur 400 mg tocilizumaba* (tocilizumab) / 20 ml (20 mg/ml).

*humaniz&ta [gG1 monoklonala antiviela pret cilvéka interleikina-6 (IL-6) receptoru, kas raZota Kinas
kamju olnicu (KKO) $iinas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Polisorbats

Katrs 80 mg flakons satur 2,0 mg polisorbata.
Katrs 200 mg flakons satur 5,0 mg polisorbata.
Katrs 400 mg flakons satur 10,0 mg polisorbata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats). Dzidrs vai nedaudz opalescgjoss,
bezkrasains vai l1dz gaisi dzeltens Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Avtozma kombinacija ar metotreksatu (MTX) ir paredzets

o smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita (RA) arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuri
ieprieks nav arsteti ar MTX;
o vidgji smaga vai smaga aktiva RA arstéSanai pieaugusSiem pacientiem, kuriem vai nu nav bijusi

adekvata reakcija uz ieprieksgjo terapiju ar vienu vai vairakiem slimibas gaitu modific€josajiem
pretreimatisma Iidzekliem (DMARD - disease-modifying anti-rheumatic drugs) vai audzgja
nekrozes faktora (TNF — tumour necrosis factor) antagonistiem, vai bija So terapiju
nepanesamiba.

Siem pacientiem Avtozma var lietot monoterapijas veida gadijumos, kad viniem ir MTX
nepanesamiba vai turpmaka terapija ar MTX ir nepiemérota.

Ir pieradits, ka Avtozma, lietojot kombinacija ar metotreksatu, mazina locitavu bojajuma
progreséSanas atrumu (nosakot rentgenologiski) un uzlabo fiziskas funkcijas.

Avtozma ir paredzets 2019. gada koronavirusa slimibas (COVID-19) arstésanai pieaugusajiem, kuri
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jau sanem terapiju ar sisteémiski lietojamiem kortikosteroidiem un kuriem ir nepiecieSama papildu
skabekla terapija vai mehaniska plausu ventilacija.

Avtozma ir paredz@ts aktiva sist€miska juvenila idiopatiska artrita (sJIA) arst€Sanai pacientiem no 2
gadu vecuma, kuriem bijusi nepictickama atbildes reakcija uz iepriek$gju arstésanu ar NSPL
(nesteroidiem pretiekaisumu lidzekliem) un sistémiskajiem kortikosteroidiem. Avtozma var lietot
monoterapijas veida (ja ir MTX nepanesiba vai arstéSana ar MTX nav piem@rota) vai kombinacija ar
MTX.

Avtozma kombinacija ar metotreksatu (MTX) ir paredzets juvenila idiopatiska poliartrita (pJIA,;
pozitivs vai negativs reimatoidais faktors un progresgjoss oligoartrits) arst€Sanai 2 gadus veciem un
vecakiem pacientiem, kuriem nav bijusi adekvata reakcija uz ieprieksgjo terapiju ar MTX. Avtozma
varlietot monoterapijas veida gadijumos, kad konstatéta MTX nepanesiba vai turpmaka terapija ar
MTX ir nepiemérota.

Avtozma ir paredzets smaga vai dzivibai bistama citokinu atbrivosanas sindroma (cytokine release
syndrome, CRS), ko inducg&jusi himériska antigéna receptora (chimeric antigen receptor, CAR) T
limfoctti, arsté$anai pieaugusajiem un berniem no 2 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak veselibas apriipes specialistiem, kuriem ir pieredze RA, COVID-19, sJIA, pJIA vai
CRS diagnostika un arstéSana.

Ja infuzijas maisi izgatavoti no polivinilhlorida (PVH), jaizmanto infizijas maisi bez
di(2-ethilheksil)ftalata (bez DEHP).

Visiem pacientiem, kurus arst€ ar Avtozma, ir jaizsniedz pacienta bridinajuma kartite.

Devas
Pacienti ar RA

Ieteicama deva ir 8 mg/kg kermena masas, ievadot reizi Cetras nedglas.

Cilvekiem, kuru kermena masa ir lielaka par 100 kg, vienas infuzijas laika ievadit devas, kas lielakas
par 800 mg, nav ieteicams (skatit 5.2. apakSpunktu).

Par 1,2 g lielakas devas kliniskos p&tijumos nav noveértétas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas pielago$ana laboratorisko novirzu gadijuma (skatit 4.4. apak$punktu).

) Aknu enzimu novirzes

Laboratorisko Riciba
izmekl&jumu rezultati
> 1 - 3 reizes parsniedz Ja nepiecie$ams, jamaina vienlaikus lietota MTX deva
normas augsgjo robezu
(NAR) Gadijumos, kad paaugstinaSanas saglabajas $ajas robezas, Avtozma deva ir

jasamazina 1idz 4 mg/kg vai Avtozma lietosana ir japartrauc, lidz
alantnaminotransferazes (ALAT) vai aspartataminotransferazes (ASAT) Itmenis
normalizgjas

Terapiju atsak ar 4 mg/kg vai 8 mg/kg (kas kliniski piem&rotaks)

>3 - 5 reizes parsniedz Avtozma lietosana ir japartrauc, [idz paaugstinasanas ir < 3 x NAR, un jaievéro
NAR augstakmingtie ieteikumi, kas atbilst, ja paaugstinasanas ir < 1-3 x NAR.
(apstiprinot ar atkartotam

analizem, skatit 4.4. Ja pastavigi ir paaugstinasanas > 3 x NAR, Avtozma lietosana ir japartrauc
apakSpunktu).




Laboratorisko Riciba
izmekl&umu rezultati

> 5 reizes parsniedz NAR | Avtozma lieto$ana ir japartrauc

o Samazinats absoliitais neitrofilo leikocttu skaits (ANS)

Pacientiem, kuri ar tocilizumabu agrak nav arstéti, nav ieteicams uzsakt zalu lietoSanu, ja absoltitais
neitrofilo leikocTtu skaits (ANS) ir mazaks par 2 x 10%1.

Laboratorisko Riciba

izmekl&jumu rezultati
(3tinas x 10%/1)

ANS > 1 Deva nav jamaina

ANS=05-1 Avtozma lietosana ir japartrauc

Kad ANS palielinas Iidz > 1 x 10%1, Avtozma lietoSanu atsak ar 4 mg/kg lielu
devu, ko palielina Iidz 8 mg/kg (ja kliniski piem@rots)

ANS <0,5 Avtozma lietosana ir japartrauc
° Samazinats trombocitu skaits
Laboratorisko Riciba

izmekl&jumu rezultati
(3tinas x 10%/ul)

50 - 100 Avtozma lieto$ana ir japartrauc

Kad trombocitu skaits palielinas lidz > 100 x 10%pl, Avtozma lietoSanu atsak ar
4 mg/kg lielu devu, ko palielina [idz 8 mg/kg (ja klmiski piem&rots)

<50 Avtozma lietoSana ir japartrauc

COVID-19 pacienti

Pacientiem, kuri sanem terapiju ar sist€émiski lietojamiem kortikosteroidiem un kuriem ir nepiecieSama
papildu skabekla terapija vai mehaniska plausu ventilacija, ieteicama deva COVID-19 arstésanai ir

8 mg/kg, ko ievada viena 60 mindites ilga intravenoza infiizija; skatit 5.1 apakSpunktu. Ja kliniskas
pazimes vai simptomi p&c pirmas devas pastiprinas vai nemazinas, var ievadit vél vienu Avtozma

8 mg/kg devu infuzijas veida. Starp abam infuzijam ir jabiit vismaz 8 stundu starplaikam.

Personam, kuru kermena masa parsniedz 100 kg, viena infiizija nav ieteicama deva, kas parsniedz
800 mg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar COVID-19 Avtozma nav ieteicams ievadit, ja viniem ir kadas no talak noraditajam
novirzém laboratorisko izmeklgjumu rezultatos:

Laboratorisko izmeklg&jumu veids Laboratorisko izmeklgjumu Riciba
rezultats
Aknu enzimu limenis >10x NAR Avtozma ievadisana nav
Absoliitais neitrofilo leikocitu skaits <1 x10°/I ieteicama
Trombocitu skaits <50 x 10° /ul

Citokinu atbrivoSanas sindroms (CRS) (pieaugusie un berni)

Ieteicama deva CRS arstésanai, ko ievada 60 mindites ilga intravenoza inflizija, ir 8 mg/kg pacientiem,
kuru kermena masa ir lielaka par vai vienada ar 30 kg, vai 12 mg/kg pacientiem, kuru kermena masa ir
mazaka par 30 kg. Avtozma var lietot vienu padu vai kombinacija ar kortikosteroidiem.

Ja p&c pirmas zalu devas sanemsSanas nav verojams klmisks uzlabojums, vertgjot CRS pazimes un
simptomus, var ievadit vel Iidz 3 Avtozma papildu devam. Intervalam starp secigi ievaditam devam
jabit vismaz 8 stundam. Pacientiem ar CRS viena inflizija nav ieteicams ievadit devas, kas parsniedz



800 mg.
Pacientiem ar smagu vai dzivibai bistamu CRS biezi ir citopénija vai paaugstinats ALAT vai ASAT
limenis laundabigas blakusslimibas, iepriek§ sanemtas limfocitu skaitu samazino$as kimijterapijas vai

CRS dél.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populdcija
Pacienti ar sJIA

Pacientiem, kuri vecaki par 2 gadiem, kuru kermena masa ir 30 kg vai vairak, ieteicama deva ir 8
mg/kg ik péc divam nedélam, bet pacientiem, kuru kermena masa ir mazak par 30 kg, ta ir 12 mg/kg ik
péc divam nedglam. Sis devas lielums jaaprékina katra ievadisanas reize, pamatojoties uz pacienta
kermena masu. Deva jamaina tikai pamatojoties uz pastavigam pacienta kermena masas izmainam
laika gaita.

Intravenozi ievadita Avtozma lietoSanas drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz
2 gadiem, nav pieradita.

Pacientiem ar sJIA laboratorisko raditaju novirZzu gadijumos ieteicams arstéSanu ar tocilizumabu
partraukt, ka noradits turpmak tabulas. Ja tas ir pieméroti, jamaina vienlaikus lietota MTX un/vai citu
zalu deva vai to lietoSana japartrauc, un, kamer nav noverteta klmiska situacija, tocilizumaba lietoSana
uz laiku japartrauc. Ta ka pastav daudz blakusslimibu, kas var ietekmét sJIA laboratoriskos raditajus,
lémums par tocilizumaba lietoSanas partraukSanu laboratorisko raditaju novirzu dél japamato ar
attieciga pacienta medicinisko izmekl&umu rezultatiem.

. Aknu enzimu novirzes

Laboratorisko izmeklgjumu Riciba
rezultati
>1 - 3 parsniedz NAR Ja nepiecieSams, jamaina vienlaikus lietota MTX deva.

Gadijumos, kad paaugstina$anas saglabajas $ajas robezas, Avtozma
lietoSana ir japartrauc, lidz ALAT/ASAT limenis normalizgjas.

> 3 - 5 reizes parsniedz NAR | Ja nepiecieSams, jamaina vienlaikus lietota MTX deva.

Avtozma lietosana ir japartrauc, lidz paaugstinasanas ir < 3 x NAR, un
jaieveéro augstakminétie ieteikumi gadijumiem, ja paaugstinasanas ir > 1- 3 X
NAR.

> 5 reizes parsniedz NAR Avtozma lietosana ir japartrauc.

Leémums partraukt Avtozma lietoSanu sJIA gadijuma laboratorisko
izmekl&umu novirzu del japamato ar konkréta pacienta mediciniskas
izmeklESanas rezultatiem.

o Samazinats absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS)
Laboratorisko izmeklgjumu Riciba
rezultati (3tnas x 10% 1)
ANS >1 Balstdeva.
ANS05-1 Uz laiku partraukt Avtozma lietoSanu.
Kad ANS palielinas Iidz > 1 x 10%1, atsak Avtozma lietoSanu.




Laboratorisko izmeklgjumu Riciba
rezultati (3tnas x 10% 1)

ANS <0,5 Pilniba partraukt Avtozma lietoSanu.

Lemums partraukt AVtozma lietoSanu sJTA gadijuma laboratorisko
izmekl&jumu novirzu dé] japamato ar konkréta pacienta mediciniskas
izmekl&Sanas rezultatiem.

. Samazinats trombocTtu skaits
Laboratorisko izmeklgjumu Riciba
rezultati (§tinas x 10%/ul)
No 50 Iidz 100 Ja nepieciesams, jamaina vienlaikus lietota MTX deva.

Uz laiku partraukt Avtozma lietoSanu.

Kad trombocitu skaits palielinas lidz > 100 x 10%ul, atsak Avtozma
lietoSanu.

<50 Pilniba partraukt Avtozma lietoSanu.

Lemums partraukt Avtozma lietosanu sJTIA gadijuma laboratorisko
izmekl&jumu novirzu dél japamato ar konkréta pacienta mediciniskas
izmekl&Sanas rezultatiem.

Kliniskie dati nav pictickami, lai izvertétu tocilizumaba devas samazinasanas ietekmi sJIA pacientiem,
kuriem bijuSas labarotorisko raditaju novirzes.

Pieejamie dati liecina, ka kltnisku uzlaboSanos novéro 6 nedelu laika p&c arstéSanas uzsaksanas ar
tocilizumabu. Arstésanas turpinasana vélreiz riipigi jaizverte, ja pacienta stavoklis $aja laika
neuzlabojas.

Pacienti ar pJIA

Pacientiem, kuri vecaki par 2 gadiem, kuru kermena masa ir 30 kg vai vairak, ieteicama deva ir 8
mg/kg ik péc 4 nedelam, bet pacientiem, kuru kermena masa ir mazak par 30 kg, ta ir 10 mg/kg ik péc
4 nedélam. Sis devas lielumu katru reizi, kad tiek ievaditas zales, jaaprekina, pamatojoties uz pacienta
kermena masu. Deva jamaina tikai pamatojoties uz pacienta kermena masas izmainam laika gaita.

Intravenozi ievadita Avtozma droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 2 gadiem, nav
pieradita.

Pacientiem ar pJIA laboratorisko raditaju novirzu gadijumos ieteicams arst€$anu ar tocilizumabu
partraukt, ka noradits turpmak tabulas. Ja tas ir pieméroti, jamaina vienlaikus lietota MTX un/vai citu
zalu deva vai to lietoSana japartrauc, un, kamér nav noverteta kliniska situacija, tocilizumaba lietoSana
uz laiku japartrauc. Pastav daudz blakusslimibu, kas var ietekmet pJIA laboratoriskos raditajus, tapec
lémums par tocilizumaba lietoSanas partraukSanu laboratorisko raditaju novirzu dé] japamato ar
attieciga pacienta medicinisko izmekl&umu rezultatiem.

. Aknu enzimu novirzes

Laboratorisko izmeklgjumu Riciba
rezultati

> 1 - 3 reizes parsniedz NAR | Ja nepiecieSams, jamaina vienlaikus lietota MTX deva.

Gadijumos, kad paaugstinasanas saglabajas Sajas robezas, Avtozma
lietoSana japartrauc, Itdz ALAT/ASAT aktivitate normaliz&jas.




Laboratorisko izmeklgjumu
rezultati

Riciba

> 3 - 5 reizes parsniedz NAR

Ja nepiecieSams, jamaina vienlaikus lietota MTX deva.

Avtozma lietoSana japartrauc, [idz paaugstinasanas ir < 3 x NAR, un jaievéro
iepriek$ minétie ieteikumi gadijumiem, ja paaugstinasanas ir > 1 — 3 X NAR.

> 5 reizes parsniedz NAR

Avtozma lietoSana japartrauc.

Lémums partraukt Avtozma lietoSanu pJIA gadijuma laboratorisko
izmekl&jumu novirzu de€] japamato ar konkréta pacienta mediciniskas
izmekl&Sanas rezultatiem.

o Mazs absolitais neitrofilo leikocTtu skaits (ANS)

Laboratorisko izmeklgjumu
rezultati (3tnas x 10% 1)

Riciba

ANS > 1 Balstdeva.
ANSO0,5-1 Uz laiku partraukt Avtozma lietoSanu.

Kad ANS palielinas Iidz > 1 x 10%1, atsak Avtozma lietoSanu.
ANS <0,5 Pilniba partraukt Avtozma lietoSanu.

Lémums partraukt Avtozma lietoSanu pJIA gadijuma laboratorisko
izmekl&jumu novirzu dg] jabalsta uz konkréta pacienta medicinisku
izmekleSanu.

) Mazs trombocTtu skaits

Laboratorisko izmeklgjumu
rezultati ($tinas x 10%/ul)

Riciba

50 -100

Ja nepieciesams, jamaina vienlaikus lietota MTX deva.
Uz laiku partraukt Avtozma lietoSanu.

Kad trombocitu skaits palielinas Iidz > 100 x 10%/ul, atsak Avtozma
lietoSanu.

<50

Pilniba partraukt Avtozma lietoSanu.

Lémums partraukt Avtozma lietoSanu pJIA gadijuma laboratorisko
izmekl&jumu novirzu dg] jabalsta uz konkréta pacienta medicinisku
izmekleSanu.

Tocilizumaba devas samazinasana laboratorisko raditaju novirzu dé] pJIA slimniekiem nav pétita.

Pieejamie dati liecina, ka kltnisku uzlaboSanos novéro 12 ned€lu laika p&c arst€sanas uzsaksanas ar
tocilizumabu. Arstésanas turpinasana vélreiz riipigi jaizverte, ja pacienta stavoklis Saja laika

neuzlabojas.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem >65 gadu vecuma devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem devas pielagoSana nav nepiecie$ama. Pacientiem
ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem Avtozma lieto$ana nav pétita (skatit 5.2.
apak$punktu). Siem pacientiem riipigi jakontrol€ nieru darbiba.

Aknu darbibas traucéjumi

Avtozma nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, tadgl ieteikumus par devu nav

iespgjams sniegt.




LietoSanas veids

P&c atSkaidisanas Avtozma pacientiem ar RA, sJIA, pJIA, CRS vai COVID-19 jaievada 1 stundu ilgas
intravenozas infuzijas veida.

Pacienti ar RA, sJIA, pJIA, CRS vai COVID-19 ar kermena masu > 30 kg
Avtozma ir aseptiski jaatSkaida lidz galigajam tilpumam (100 ml) ar sterilu, apirogénu natrija hlorida 9
mg/ml (0,9%) vai 4,5 mg/ml (0,45%) skidumu injekcijam.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Pacienti ar sJIA, pJIA vai CRS, kuru kermena masa ir < 30 kg
Avtozma jaatskaida ar sterilu apirogénu 9 mg/ml (0,9%) vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida
injekciju $kidumu, ievérojot aseptikas tehniku, lidz galigajam tilpumam — 50 ml.

Ieteikumus par zalu atSkaidisanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Jarodas ar infaziju saistitas reakcijas pazimes un simptomi, ir jasamazina inflizijas atrums vai ta
japartrauc un nekavgjoties jasak arst€Sana ar atbilstoSam zalém/atbalstosa apriipe, skattt
4.4, apakSpunktu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smagas aktivas infekcijas, iznemot COVID-19 (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lictoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Pacienti ar RA, sJIA vai pJIA

Infekcijas

Pacientiem, kuri sanem imtinsupresivus lidzeklus, taja skaita ari tocilizumabu, ir aprakstitas nopietnas
un dazkart letalas infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu ,,Nevélamas blakusparadibas™). Arstésanu ar
Avtozma nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivam infekcijam (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja pacientam
rodas nopietna infekcija, tocilizumaba lietosana japartrauc, Iidz infekcija tieck kontroléta (skatit 4.8.
apakspunktu). Veselibas apriipes specialistiem jaievéro piesardziba, apsverot Avtozma lietoSanu
pacientiem, kuriem anamn&zg ir recidiv&josas vai hroniskas infekcijas vai pamatslimibas (piemeram,
divertikulits, cukura diab@ts un intersticiala plausu slimiba), kas var predisponét pacientus infekcijam.

leteicama riipiga noverosana, lai laicigi konstatétu nopietnu infekciju pacientiem, kuri sanem
biologisku terapiju, jo aktita iekaisuma pazimes un simptomi var mazinaties akuitas fazes reakcijas
nomakuma del. Izmeklgjot pacientu attieciba uz iesp&jamu infekciju, ir janem veéra tocilizumaba
ietekme uz C-reaktivo olbaltumu (CRO), neitrofilajiem leikocitiem un infekcijas pazimém un
simptomiem. Pacientiem ar sJIA un pJIA (ieskaitot par 5 gadiem jaunakus b&rnus ar sJIA vai pJIA,
kuri nespgj darit zinamus savus simptomus) un vinu vecakiem/aizbildniem, janorada nekavgjoties
sazinaties ar savu veselibas apriipes specialistu, ja rodas par infekciju liecinosi simptomi, lai
nodro§inatu atru novertéSanu un atbilstosu arsteSanu.

Tuberkuloze

Tapat ka ir ieteikts citu biologisko RA, sJIA un pJIA terapijai paredz&to zalu lietosanas gadijumos,
pirms Avtozma terapijas sakuma pacienti ir japaklauj skriningam attieciba uz latentu tuberkulozi (TB).
Pirms Avtozma terapijas sakuma pacienti ir jaarsté ar mikobaktériju infekciju arstéSanai paredz&tajam



standarta zalem. Arstiem, kuri ording zales, jaatceras, ka ir iesp&jami pseidonegativi tuberkulina adas
testa un gamma interferona TB asinsanalizu rezultati. Tie Tpasi ir iesp&jami smagi slimiem pacientiem,
ka arT pacientiem ar nomaktu imtino sistému.

Pacienti jainforme, ka gadijuma, ja Avtozma lietoSanas laika vai péc tas partrauksanas rodas pazimes
vai simptomi (piemé&ram, neparejoss klepus, vajums/kermena masas samazinasanas vai viegls drudzis),
kas liecina par tuberkulozes infekciju, jamekle medictiska palidziba.

Virusu reaktivacija

Arstgjot RA ar biologiskas izcelsmes zalém, aprakstita virusu (pieméram, B hepatita virusa)
reaktivacija. Pacienti, kuriem bija pozitivi skrininga rezultati attieciba uz hepatitu, no tocilizumaba
kliniskajiem pé&tijumiem tika izslegti.

Divertikulita komplikacijas

Tocilizumaba lietoSanas laika pacientiem ar RA retakos gadijumos zinots par divertikula perforaciju
ka divertikulita komplikaciju (skatit 4.8. apak$punktu). Avtozma ar piesardzibu jalieto pacientiem,
kuriem anamn@zg ir zarnu ¢ulas vai divertikulits. Pacienti, kuriem ir simptomi, kas var liecinat par
komplicetu divertikulitu, piem&ram, sapes védera, asinoSana un/vai neizskaidrojamas vedera izejas
izmainas ar drudzi, nekavgjoties janoverte, lai agrini konstatetu divertikulitu, kas var bt saistits ar
kunga-zarnu trakta perforaciju.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Saistiba ar tociluzamaba infuiziju zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam (skatit 4.8.
apak$punktu). Sadas reakcijas var bt smagakas un pat letalas pacientiem, kuriem iepriek$gjas
infuzijas laika bijuSas nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas, pat, ja sanemta premedikacija ar
steroidiem un antihistamina Iidzekliem. Avtozma terapijas laika jabit pieejamiem atbilstoSiem
arst€Sanas Iidzekliem tilitgjai lietoSanai anafilaktiskas reakcijas gadijuma. Ja rodas anafilaktiska
reakcija vai cita nopietna paaugstinatas jutibas reakcija/nopietna ar infiiziju saistita reakcija, Avtozma
ievadiSana nekav€joties japartrauc un Avtozma lietosana pilniba jabeidz.

Aktiva aknu slimiba un aknu darbibas traucéjumi

Arsteésana ar tocilizumabu, Tpasi lietojot vienlaikus ar MTX, var biit saistita ar aknu transaminazu
Itmena paaugstinasanos, tadel, apsverot pacientu ar aktivu aknu slimibu vai aknu darbibas
trauc€jumiem arstéSanu, jaievero piesardziba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Arstgjot ar tocilizumabu, biezi novérota parejosa vai periodiska neliela vai vidgji izteikta aknu
transaminazu Itmena paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Palielinatu $adas paaugstinaSanas
biezumu noveroja, lietojot potenciali hepatotoksiskas zales (piemé&ram, MTX) kombinacija ar
tocilizumabu. Klinisku indikaciju gadijumos jaapsver citu aknu darbibas izmekl&jumu
nepiecieSamiba, taja skaita arT janosaka bilirubina koncentracija.

Lietojot tocilizumabu, novéroti nopietni zalu izraisiti aknu bojajumi, ieskaitot akiitu aknu mazspgju,
hepatitu un dzelti (skatit 4.8. apakSpunktu). Nopietni aknu bojajumi noveroti 2 nedelu laika l1dz vairak
ka 5 gadus péc arstésanas ar tocilizumabu uzsaksanas. Zinots par aknu mazspé&jas gadijumiem, ka
rezultata bija nepiecieSama aknu transplantacija. Pacienti jainformg, ka gadijuma, ja rodas aknu
bojajuma pazimes vai simptomi, nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba.

Apsverot arst€Sanas Uzsaksanu ar Avtozma pacientiem ar paaugstinatu ALAT vai ASAT limeni >
1,5 x NAR, jaievero piesardziba. Pacientiem ar RA, pJIA vai sJIA, kuriem pirms terapijas sakuma
ALAT vai ASAT limenis ir > 5 x NAR, arsté€Sana nav ieteicama.

Pacientiem ar RA, pJIA un sJIA pirmo 6 terapijas ménesSu laika ALAT/ASAT jakontrolg ik pec 4 —
8 nedgélam, bet vélak — ik péc 12 nedélam. Ieteicamas izmainas, ieskaitot Avtozma lietoSanas
partrauksana, ko pamato transaminazu Itmenis, skatit 4.2. apakSpunkta. Ja ALAT un ASAT limenis
paaugstinas [1dz vertibam, kas vairak neka 3 — 5 reizes parsniedz NAR un kas ir apstiprinats ar
atkartotam analizém, Avtozma lietoSana ir japartrauc.



Hematologiskas patologijas

P&c arsteSanas ar tocilizumabu 8 mg/kg kombinacija ar MTX noverota neitrofilo leikocTtu un
trombocTtu skaita samazinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri agrak ir arsteti ar TNF
antagonistiem, var paaugstinaties neitropénijas risks.

Pacientiem, kuri ar tocilizumabu agrak nav arstéti, nav ieteicams uzsakt zalu lietoSanu, ja absolttais
neitrofilo leikocTtu skaits (ANS) ir mazaks par 2 x 10%1. Apsverot arsté$anas UzsakSanu ar
tocilizumabu pacientiem ar mazu neitrofilo leikocitu vai trombocTtu skaitu (trombocTtu skaitu, kas
mazaks par 100 x 10%/pl), jaievero piesardziba. Pacientiem ar RA, sJIA vai pJIA, kuriem ANS ir < 0,5
x 1091 vai trombocitu skaits ir < 50 x 10%/ul, turpmaka arstésana nav ieteicama.

Smaga neitrop€nija var bt saistita ar paaugstinatu nopietnu infekciju risku, lai gan lidz $im kliniskos
petijumos ar tocilizumabu nebija acimredzamas saistibas starp neitrofilo leikocttu skaita
samazinasanos un nopietnu infekciju rasanos.

Pacientiem ar RA neitrofilo leikocttu un trombocTtu skaits jakontrolg 4 — 8 ned€las pec arstésanas
uzsaksSanas un péc tam atbilstosi standarta kliniskajai praksei. leteicamo devas pielagosanu,
pamatojoties uz ANS un trombocTtu skaitu, skatit 4.2. apakSpunkta.

Pacientiem ar sJIA un pJIA neitrofilo leikocTtu un trombocitu skaits janosaka otras infiizijas laika, bet
velak saskana ar labas kliniskas prakses prasibam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lipidu raditaji

Ar tocilizumabu arstétajiem pacientiem ir novérota lipidu raditaju, taja skaita arT kop&ja holesterina,
zema bltvuma lipoproteinu (ZBL), augsta blivuma lipoproteinu (ABL) un trigliceridu paaugstinasanas
(skatit 4.8. apakSpunktu). Lielakajai dalai pacientu aterogéno raditaju vertibas nepaaugstinajas un
kopgja holesterina limena paaugstinasanas reag€ja uz terapiju ar lipidu limeni pazemino$ajiem
lidzekliem.

Pacientiem ar sJIA, pJIA un RA lipidu raditaji janoverte 4 — 8 nedelas p&c arst€Sanas uzsakSanas ar
tocilizumabu. Pacienti jaarsté atbilstosi vietéjam kliniskam vadlinijam par hiperlipidémijas arstésanu.

Neirologiski traucéjumi

Arstiem janovéro, vai pacientam nerodas simptomi, kas var liecinat par jauniem centraliem
demielinizgjosiem traucg€jumiem. Centralas demielinizacijas iesp&amiba, lietojot tocilizumabu,
paslaik nav zinama.

Laundabigi audzeji
Laundabigu audzgju risks pacientiem ar RA ir paaugstinats. Imtinmodul&josie Iidzekli var paaugstinat
laundabiga audzgja risku.

Vakcinacija

Dzivas un dzivas novajinatas vakcinas nedrikst lietot vienlaikus ar tocilizumabu, jo kliniskais drosums
nav pieradits. Randomizgeta, atklata p&tjjuma pieaugusiem pacientiem ar RA, arstétiem ar tocilizumabu
un MTX, konstatgja efektivu atbildes reakciju gan uz 23-valentu pneimokoku polisaharidu, gan
stingumkrampju toksoida vakcinu, un ta bija lidziga atbildes reakcijai, kas konstateta tikai ar MTX
arstétiem pacientiem. Visiem pacientiem, 1pasi pacientiem ar sJIA un pJIA, pirms arstéSanas ar
Avtozma uzsaksanas ieteicams sanemt visas vakcinas saskana ar paslaik speka esoSajam imunizacijas
vadlinijam. Intervalam starp dzivo vakcinu lietoSanu un Avtozma lietoSanas sakumu jaatbilst paslaik
speka esoSajam imunizacijas vadlinijam attieciba uz imtinsupresivo lidzeklu lietoSanu.

Kardiovaskularais risks
RA slimniekiem ir paaugstinats kardiovaskularu trauc&jumu risks, un standarta apriipes ietvaros
viniem janovers riska faktori (pieméram, hipertensija, hiperlipidémija).

Kombinacija ar TNF antagonistiem
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Pieredzes par Avtozma lietosanu kopa ar TNF antagonistiem vai citiem RA, sJIA vai pJIA arsté$anai
paredz&tiem biologiskiem lidzekliem nav. Avtozma nav ieteicams lietot kopa ar citiem biologiskiem
lidzekliem.

COVID-19 pacienti

o Avtozma efektivitate, arstgjot COVID-19 pacientus, kuriem nav paaugstinats CRO Iimenis, nav
pieradita, skatit 5.1. apakSpunktu.

o Avtozma nedrikst ievadit pacientiem ar COVID-19, kuri nesanem terapiju ar siste€miski
lietojamiem kortikosteroidiem, jo $aja apaksgrupa nevar izslégt mirstibas palielinaSanos, skatit
5.1. apakSpunktu.

Infekcijas

Avtozma nedrikst ievadit pacientiem ar COVID-19, ja viniem ir ar7 jebkada cita smaga aktiva
infekcija. Veselibas apriipes specialistiem jaievéro piesardziba, apsverot Avtozma lietoSanu
pacientiem, kuriem anamnézg€ ir recidivgjosas vai hroniskas infekcijas vai pamatslimibas (piem&ram,
divertikulits, cukura diab@ts un intersticiala plausu slimiba), kas var predisponét pacientus infekcijam.

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri ir hospitalizeti COVID-19 dgl, var bt paaugstinats ALAT vai ASAT limenis.
Vairaku organu mazspgja, kas skar art aknas, ir zinama smaga COVID-19 komplikacija. Pienemot
Iémumu par tocilizumaba ievadisanu, COVID-19 arsté$anas sniegtais iesp&jamais ieguvums ir
jalidzsvaro ar akiitas tocilizumaba lietoSanas radito iesp&jamo risku. COVID-19 pacientiem, kuriem
ALAT vai ASAT limenis parsniedz 10 x NAR, Avtozma lietoSana nav ieteicama. COVID-19
pacientiem ALAT/ASAT limenis ir jauzrauga atbilstosi pasreizgjai standarta kltniskajai praksei.

Hematologiskas patologijas

COVID-19 pacientiem, kuriem ANS ir <1 x 10%1 vai trombocTtu skaits ir <50 x 10%/pl, $o zalu
ievadiSana nav ieteicama. COVID-19 pacientiem neitrofilo leikocTtu un trombocitu skaits ir jauzrauga
atbilstosi paSreiz&jai standarta kliniskajai praksei, skatit 4.2. apak$punktu.

Pediatriska populacija

Pacienti ar sJIA
Pacientiem ar sJIA var attistities makrofagu aktivacijas sindroms (MAS) — nopietna, dzivibai bistama
patologija. Kliniskajos p&tijumos tocilizumabs nav pétits pacientiem aktivas MAS fazes laika.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Polisorbats

Katrs 80 mg flakons satur 2,0 mg polisorbata.

Katrs 200 mg flakons satur 5,0 mg polisorbata.

Katrs 400 mg flakons satur 10,0 mg polisorbata.

Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pacienti ar alergiju pret polisorbatiem nedrikst lietot §is
zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Vienreizgjas 10 mg/kg tocilizumaba devas ievadiSana kopa ar 10 — 25 mg MTX vienu reizi nedéla
kltniski nozimigi neietekm&ja MTX iedarbibu.

Populacijas farmakokingtikas analizé nekada MTX, nesteroido pretieckaisuma lidzeklu (NSPL) vai
kortikosteroidu ietekme uz tocilizumaba klirensu nav konstatéta.

Citokini, pieméram, IL-6, kas stimul€ hronisku iekaisumu, nomac CYP450 enzimu ekspresiju aknas.
Tadgl, lietojot specigu citokinu nomacosu terapiju, pieméram, tocilizamabu, CYP450 ekspresija varetu
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atjaunoties.

In vitro pétijumos ar cilvéku hepatocttu kultiiru pieradits, ka IL-6 izraisa CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 un CYP3A4 enzimu ekspresijas samazinasanos. Tocilizumabs normaliz€ So enzimu
ekspresiju.

Pétijuma, kura piedalijas pacienti ar RA, vienu ned€lu p&c vienas tocilizumaba devas lietoSanas,
simvastatina Itmenis (CYP3A4) samazinajas par 57% lidz Iimenim, kas atbilst veseliem cilvékiem
noveérotam vai ir nedaudz augstaks par to.

Sakot vai partraucot arst€Sanu ar tocilizumabu, pacienti, kuri lieto individuali pielagotas zales, kuras
metabolize CYP450 3A4, 1A2 vai 2C9 (pieméram, metilprednizolonu, deksametazonu, (ar iespgjamu
atcelSanas sindroma raSanos perorali lietotiem glikokortikoidiem), atorvastatinu, kalcija kanalu
blokatorus, teofilinu, varfarinu, fenprokumonu, fenitotnu, ciklosporinu vai benzodiazepinus), janovero,
jo terapeitiskas iedarbibas saglabasanai var biit japaliclina zalu devas. Nemot véra relativi ilgo
eliminacijas pusperiodu (ty,,), tocilizumaba ietekme uz CYP450 enzima aktivitati var saglabaties
vairakas ned€las péc arstéSanas partrauksanas.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un baroSana ar kriti
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode arst€Sanas laika un lidz
3 ménesiem péc tas.

Griitnieciba

Atbilsto3u datu par tocilizumaba lietoSanu gratniecém nav. P&tfjuma ar dzivniekiem pieradits
paaugstinats spontana aborta/embrija-augla naves risks, lietojot lielu devu (skatit 5.3. apakSpunktu).
Iespgjamais risks cilvékiem nav zinams.

Avtozma nedrikst lietot gritniecibas laika, iznemot gadijumus, kad ir absolitas indikacijas.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai tocilizumabs izdalas mates piena cilvekam. Tocilizumaba ekskrécija dzivnieku piena
nav pétita. Lémums turpinat/partraukt baroSanu ar kraiti vai turpinat/partraukt Avtozma lietoSanu
japienem, nemot véra baroSanas ar kriiti ieguvumu bérnam un Avtozma lietoSanas ieguvumu sievietei.

Fertilitate
Pieejamie nekliniskie dati neliecina par tocilizumaba terapijas ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tocilizumabs nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8.
apakspunktu, reibonis).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas zalu blakusparadibas (ZBP) (> 5% pacientu, kuri tocilizumabu monoterapija vai
kombinacija ar DMARD lietojusi RA, sJIA, pJIA vai CRS arst€Sanai) bija augsgjo elpcelu infekcijas,
nazofaringits, galvassapes, hipertensija un paaugstinats ALAT Iimenis.

Visnopietnakas ZBP bija nopietnas infekcijas, divertikulita komplikacijas un paaugstinatas jutibas
reakcijas.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (kas, lietojot tocilizumabu COVID-19 arstesanai, radas
>5 % pacientu) bija paaugstinats aknu transaminazu Itmenis, aizciet€jums un urincelu infekcija.
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Nevélamas blakusparadibas, kas tika novérotas tocilizumaba kliniskajos p&tijumos un/vai
pécregistracijas perioda, pamatojoties uz spontaniem gadijumu zinojumiem, literatiira aprakstitiem
gadijumiem un beziejaukSanas petijumu datiem, 1. tabula un 2. tabula ir uzskaititas atbilstosi
MedDRA organu sistému klasifikacijai. Katrai nevélamajai blakusparadibai atbilstosa biezuma
kategorija ir noteikta atbilstosi §adai klasifikacijai: loti biezi (>1/10); biezi (no >1/100 lidz <1/10),
retak (no >1/1000 Iidz <1/100), reti (no >1/10 000 Iidz <1/1000) vai loti reti (<1/10 000). Katra
biezuma grupa neveélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Pacienti ar RA

Tocilizumaba droSuma profils ir pétits 4 ar placebo kontrol&tos p&tijumos (II, III, IV un V pétijuma),
1 ar MTX kontroléta petijuma (I petijuma) un So petljumu pagarinajuma periodos (skatit 5.1.
apakspunktu).

Cetru pettjumu (I, 111, IV un V pétijuma) dubultmaskétais kontroles periods ilga 6 ménesus, bet viena
pétijuma (II p&tijuma) ta ilgums bija lidz 2 gadiem. Dubultmask&tajos, kontrol&tajos petijumos

774 pacienti san€ma tocilizumabu 4 mg/kg kombinacija ar MTX, 1870 pacienti sanéma tocilizumabu
8 mg/kg kombinacija ar MTX/citiem DMARD un 288 pacienti sanéma tocilizumabu 8 mg/kg
monoterapija.

Ilgstosai iedarbibai paklautaja populacija bija visi pacienti, kuri ptijumu dubultmaskéta kontroles
perioda vai nemask@tas pagarinajuma fazes laika sanéma vismaz vienu tocilizumaba devu. No §Ts
4009 pacientu populacijas 3577 pacienti sanéma vismaz 6 me&nesus ilgu terapiju, 3296 pacienti —
vismaz vienu gadu ilgu terapiju, 2806 pacienti — vismaz divus gadus ilgu terapiju, bet 1222 pacienti —
tris gadus ilgu terapiju.

1.tabula.  ZBP saraksts pacientiem ar RA, kuri dubultmaskéta kontroles perioda vai

pécregistracijas perioda laika sanema tocilizumabu monoterapija vai kombindcija ar
MTX vai citiem DMARD.

MedDRA organu Biezuma kategorijas ar ieteicamiem terminiem
sistému Loti bieZi Biezi Retak Reti
klasifikacija
Infekcijas un Augsgjo elpcelu Celulits, pneimonija, mutes Divertikulits
infestacijas infekcijas dobuma herpes simplex
infekcija, Herpes zoster

Asins un Leikopénija, neitropenija,
limfatiskas hipofibrinogenémija
sist€émas traucgjumi
Imiinas sist€émas Anafilakse
trauc&jumi (letala)t23
Endokrinas Hipotireoze
sist€émas traucgjumi
Vielmainas un Hiperholes- Hipertriglice-
uztures traucgjumi | terinémija* ridémija
Nervu sist€émas Galvassapes, reibonis
traucgjumi
Acu bojajumi Konjunktivits
Asinsvadu sistémas Hipertensija
trauc&jumi
Elposanas sistémas Klepus, aizdusa
trauc€jumi, kraiSu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga un zarnu Sapes vedera, ¢tlas mutes Stomatits,
trakta traucgjumi dobuma, gastrits kunga ¢&ala
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MedDRA organu BieZuma kategorijas ar ieteicamiem terminiem
sistemu Loti biezi Biezi Retak Reti
klasifikacija
Aknu un Zults Zalu izraisits
izvades sist€mas aknu bojajums,
trauc&jumi hepatits, dzelte,
Loti reti: aknu
mazspéja
Adas un zemadas Izsitumi, nieze, natrene Stivensa-
audu bojajumi DZonsona
sindroms®
Nieru un Nierakmeni
urinizvades
sist€mas traucgjumi
Vispargji Periferiska tuska,
traucjumi un paaugstinatas jutibas reakcijas
reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmeklgjumi Paaugstinats aknu
transaminazu Iimenis,
kermena masas
palielinasanas, paaugstinats
kopgja bilirubina limenis*

* Taja skaita arT paaugstinaSanas, kas konstatéta parasto laboratorisko kontroles pasakumu laika (skatit turpmako tekstu).

1 Skatit 4.3. apak$punktu.

2 Skatit 4.4. apak$punktu.

3 Nevelama blakusparadiba identificéta pecregistracijas uzraudziba, bet nav novérota kontrolgtos kliniskajos p&tijumos.
Sastopamibas biezums noteikts, aprékinot 95% ticamibas intervala augs€jo robezu, pamatojoties uz kopgjo pacienta
skaitu, kuri kliniskajos p&tijumos lietoja TCZ.

Infekcijas

SeSus ménesus ilgos kontrolétos pétijumos visu infekciju raditajs, kas noveérotas, lietojot tocilizumabu
8 mg/kg un DMARD, bija 127 gadijumi uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 112 gadijumiem uz

100 pacientgadiem placebo un DMARD grupa. Iigstosai iedarbibai paklauta populacija kopgjais
infekciju raditajs, lietojot tocilizumabu, bija 108 gadijumi uz 100 pacientgadu ilgu lietoSanu.

SeSus menesus ilgos kontrol&tos kliniskos pétijumos nopietnu infekciju raditajs, lietojot tocilizumabu
8 mg/kg un DMARD, bija 5,3 gadijumi uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 3,9 gadijjumiem uz

100 pacientgadiem placebo un DMARD grupa. Monoterapijas pétijuma nopietnu infekciju raditajs
bija 3,6 gadijumi uz 100 pacientgadiem tocilizumaba grupa un 1,5 gadijumi uz 100 pacientgadiem
MTX grupa.

Ilgstosai iedarbibai paklauta populacija baktériju, virusu un sénisu izraisttu nopietnu infekciju kopgjais
raditajs bija 4,7 gadijumi uz 100 pacientgadiem. Noverotas nopietnas infekcijas, dazas no kuram bija
ar letalu iznakumu, ietvéra aktivu tuberkulozi, kas var izpausties ka intra- vai ekstrapulmonara slimiba,
invazivas plausu infekcijas (taja skaita arT kandidozi, aspergilozi, kokcidiomikozi un Pneumocystis
jirovecii izraisitas infekcijas), pneimoniju, celulitu, herpes zoster, gastroenteritu, divertikulitu, sepsi un
bakterialu artritu. Zinots par oportiinistiskam infekcijam.

Intersticiala plausu slimiba

Plausu darbibas traucgjumi var paaugstinat infekciju attistibas risku. Pécregistracijas perioda ir
apraksttta intersticiala plausu slimiba (taja skaita pneimonits un plausu fibroze), dazkart ar letalu
iznakumu.

Kunga-zarnu trakta perforacija

SeSus ménesus ilgos kontrol&tos p&tijumos lietojot tocilizumabu, kunga — zarnu trakta perforacijas
kopégjais raditajs bija 0,26 gadijumi uz 100 pacientgadiem. Ilgstosai iedarbibai paklautaja populacija
kunga — zarnu trakta perforacijas kopgjais raditajs bija 0,28 gadijumi uz 100 pacientgadiem. Kunga —
zarnu trakta perforacija tocilizumaba lietoSanas laika galvenokart aprakstita ka divertikulita
komplikacijas, ietverot generalizétu strutainu peritonitu, kunga-zarnu trakta apaksejas dalas
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perforaciju, fistulu un abscesu.

Ar infiziju saistitas reakcijas

Sesus menesus ilgos kontroletos petijumos ar infliziju saistitas blakusparadibas (atseviski traucgumi,
kas rodas infiizijas laika vai 24 stundu laika p&c tas), novérotas 6,9% pacientu tocilizumaba 8 mg/kg
un DMARD grupa un 5,1% pacientu placebo un DMARD grupa. Galvenais infiizijas laika novérotais
trauc€jums bija hipertensija; traucgjumi, par kuriem zinots 24 stundu laika p&c infuizijas pabeigSanas,
bija adas reakcijas (izsitumi, natrene). Sie trauc&umi neierobeZoja arstésanu.

Anafilaktisko reakciju raditajs (rodas kopuma 8/4009 pacientiem, 0,2%), lietojot 4 mg/kg devu, bija
vairakas reizes lielaks neka lietojot 8 mg/kg devu. Par klmiski nozZimigam paaugstinatas jutibas
reakcijam saistiba ar tocilizumaba lietoSanu un kuru d€] nepiecieSama terapijas partrauksana, zinots
kopuma 56 no 4009 (1,4%) kontrol&tos un atklatos kltniskos p&tijumos ar tocilizumabu arstetiem
pacientiem. Sis reakcijas parasti tika novérotas 2. — 5. tocilizumaba infiizijas laika (skatit 4.4.
apakSpunktu). Pecregistracijas perioda zinots par letalu anafilakses gadijumu tocilizumaba terapijas
laika (skattt 4.4. apakSpunktu).

Hematologiskas patologijas

Neitrofilie leikociti

Sesus meénesus ilgos kontroletos petijumos neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanos zem 1 X

10%/1 konstatgja 3,4% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu 8 mg/kg un DMARD, salidzinot ar < 0,1%
pacientu, kuri sanéma placebo un DMARD. Aptuveni pusei pacientu, kuriem ANS samazinajas < 1 X
10 %1, tas notika 8 nedelu laika pec arstéSanas uzsakSanas. Par samazinasanos zem 0,5 x 10°/ | tika
zinots 0,3% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu 8 mg/kg un DMARD. Neitropénijas gadijumos ir
aprakstitas infekcijas.

Dubultmaskéta kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, neitrofilo leikocTtu
skaita samazinaSanas veids un sastopamiba saglabajas atbilstosi tam, kads tika noverots 6 ménesus
ilgo kontrol&to klinisko p&tijumu laika.

Trombociti

Sesus menesus ilgos kontrol&tos pétijumos trombocitu skaita samazinasanos zem 100 x 10° /ul
konstatgja 1,7% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu 8 mg/kg un DMARD, salidzinot ar < 1%
pacientu, kuri sanéma placebo un DMARD. ST samazina$anas nebija saistita ar asino$anu.

Dubultmaskéta kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, trombocitu skaita
samazinaSanas veids un sastopamiba saglabajas tada pati, kada tika noverota 6 ménesus ilgo kontrol&to
kltnisko petijumu laika.

P&cregistracijas perioda loti retos gadijumos novérota pancitopénija.

Paaugstinats aknu transaminazu limenis

SeSus ménesus ilgos kontrol&tos pétijumos Tslaiciga ALAT/ASAT limena paaugstinasanas > 3 NAR
tika noverota 2,1% pacientu, kuri lietoja tocilizumabu 8 mg/kg, salidzinot ar 4,9% pacientu, kuri
sanéma MTX, un 6,5% pacientu, kuri sanéma 8 mg/kg tocilizumaba un DMARD, salidzinot ar 1,5%
pacientu, kas sanéma placebo un DMARD.

Pievienojot tocilizumaba monoterapijai potenciali hepatotoksiskus Iidzeklus (pieméram, MTX), sadu
enzimu koncentracijas paaugstinasanos noveroja biezak. ALAT/ASAT Iimena paaugstinasanos >5 x
NAR novéroja 0,7% pacientu, kuri sanéma tocilizumaba monoterapiju, un 1,4% pacientu, kuri sanéma
tocilizumabu un DMARD, no kuriem lielakai dalai tocilizumaba terapija tika pilnigi partraukta.
Dubultmaskéta kontroleta perioda laika 6,2% pacientu, kurus arstgja ar 8 mg/kg lielam tocilizumaba
devam + DMARD, parasto laboratorisko raditaju kontroles laika tika konstat€ta netiesa bilirubina
koncentracija, kas parsniedz normas augstako robezu. Pavisam 5,8% pacientu paaugstinata netie$a
bilirubina koncentracija NAR parsniedza > 1 11dz 2 reizes, bet 0,4% pacientu paaugstinata koncentracija
NAR parsniedza > 2 reizes.
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Dubultmaskéta kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, ASAT/ALAT
paaugstinasanas veids un sastopamiba saglabajas atbilstosi tam, kads noverots 6 ménesus ilgo
kontrol&to klmisko p&tijumu laika.

Lipidu raditaji

SeSus ménesus ilgu kontrolétu klinisko pétijumu laika biezi ir novérots lipidu raditaju, pieméram,
kopgja holesterina, trigliceridu, ZBL holesteria un/vai ABL holesteria koncentraciju raksturojoso
vertibu paaugstinasanas. Veicot parasto laboratorisko kontroli, tika konstatéts, ka aptuveni 24%
pacientu, kuri klinisko pétijumu laika sanéma tocilizumabu, novéroja ilgstosi paaugstinatu kopgja
holesterina Iimeni, kas parsniedza 6,2 mmol/l, bet 15% pacientu noveroja ilgstosi paaugstinatu ZBL
limeni, kas parsniedza 4,1 mmol/l. Lipidu limeni raksturojo$o raditaju paaugstinasanas reaggja uz
terapiju ar lipidu koncentraciju pazeminosajiem lidzekliem.

Dubultmaskéta kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, lipidu raditaju
paaugstinasanas veids un sastopamiba saglabajas atbilstosi tam, kads noverots 6 ménesus ilgo
kontroléto klmisko p&tfjumu laika.

Laundabigie audzéji
Klmiskie dati nav pietiekami, lai novertétu iesp&jamo laundabigo audzgju sastopamibu p&c
tocilizumaba lietoSanas. Turpinas droSuma novértésana ilgtermina.

Adas reakcijas
P&cregistracijas perioda retos gadijumos novérots Stivensa-DZonsona sindroms.

Pacienti ar COVID-19

Novértéjums par tocilizumaba droSumu COVID-19 arstéSana pamatojas uz tris randomizétiem,
dubultmask&tiem, placebo kontroletiem p&tijumiem (petijumi ML42528, WA42380 un WA42511).
Sajos pétijumos tocilizumaba iedarbibai bija paklauti pavisam 974 pacienti. Pétijuma RECOVERY
droSuma datu apkoposana bija ierobeZota, un $eit tie nav aprakstiti.

Pamatojoties uz nevélamajiem notikumiem, kas kltnisko p&tijumu ML42528, WA42380 un WA42511
apvienotaja droSuma populacija tocilizumaba terapijas grupa radas vismaz 3% pacientu un bieZak neka
placebo grupa, tika izspriestas nevélamas blakusparadibas, kas 2. tabula ir uzskaititas atbilstoSi
MedDRA organu sistému klasifikacijai.

2.tabula.  Nevélamo blakusparadibu® saraksts, kas atklatas tocilizumaba kliniskajos pétijumos
apvienotaja COVID-19 pacientu populdcija®, kuriem varéja novértét drosumu

MedDRA organu sistému klase Loti biezi BieZi

Infekcijas un infestacijas Urincelu infekcija

Vielmainas un uztures traucgjumi Hipokalémija

Psihiskie traucgjumi Trauksme, bezmiegs

Asinsvadu sist€émas traucgjumi Hipertensija

Kunga un zarnu trakta traucgjumi Aizciet€jums, caureja, slikta dusa
Aknu un Zults izvades sisteémas Paaugstinats aknu transaminazu Itmenis
traucgjumi

Katra kategorija pacients ir ieskaitits tikai vienu reizi neatkarigi no blakusparadibas epizozu skaita.
2 Tetver izspriestas blakusparadibas, par kuram tika zinots pétijumos WA42511, WA42380 un ML42528.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas
Petjumu ML42528, WA42380 un WA42511 apvienotaja populacija, kura bija iespgjams droSuma

noveértgjums, infekcijas/butiskas infekcijas gadijumu biezums COVID-19 pacientiem tocilizumaba
grupa (30,3%/18,6%, n=974) un placebo grupa (32,1%/22,8%, n=483) bija lidzigs.

Drosuma profils pacientiem, kuri jau pirms arst€Sanas sanéma terapiju ar sist€miski lietojamiem
kortikosteroidiem, atbilda 2. tabula raksturotajam tocilizumaba droSuma profilam vispargja pacientu
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populacija. Saja pacientu apakigrupa infekcijas un batiskas infekcijas radas attiecigi 27,8% un 18,1%
pacientu i.v. tocilizumaba grupa un 30,5% un 22,9% pacientu placebo grupa.

Novirzes laboratorisko izmeklejumu rezultatos

Randomizétos, dubultmaské&tos, placebo kontrol&tos pétijumos laboratorisko izmeklgjumu rezultatu
novirzu rasanas biezums COVID-19 pacientiem, kuriem i.v. tika ievadita viena vai divas tocilizumaba
devas, un COVID-19 pacientiem placebo grupa kopuma bija lidzigs, tacu bija dazi izne€mumi.
Trombocitu un neitrofilo leikocTtu skaita samazina$anos un paaugstinatu ALAT un ASAT limeni
pacientiem, kuriem i.v. tika ievadits tocilizumabs, novéroja biezak neka placebo grupa (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).

Pacienti ar sJIA vai pJIA

Tocilizumaba drosuma profils pediatriskaja populacija ir apkopots turpmakajas sadalas par pJIA un
sJTIA. Kopuma nevélamas blakusparadibas pacientiem ar pJIA un sJIA bija lidzigas tam, kadas
noverotas pacientiem ar RA; skatit 4.8. apakSpunktu.

Nevélamas blakusparadibas ar tocilizumabu arstétajiem pJIA un sJIA pacientiem ir uzskaititas

3. tabula un noraditas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai. Katrai ZBP atbilstosa biezuma
kategorija noradita, pamatojoties uz: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10) un retak (=1/1 000
lidz <1/100).

3.tabula.  ZBP saraksts pacientiem ar sJIA vai pJIA, kuri kitniskajos pétijumos lietojusi
tocilizumabu monoterapijas veida vai kombinacija ar MTX

MedDRA OSK | leteicamais termins BieZums
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Biezi Retak
Augsgjo elpcelu pJIA, sJIA
infekcijas
Nazofaringits pJIA, sJIA
Nervu sist€mas traucgjumi
| Galvassapes pJIA SJIA
Kunga un zarnu trakta traucgjumi
Slikta dusa pJIA
Caureja pJIA, sJIA
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas
vieta
Ar infiiziju saistitas pJIAL, sJIA?
reakcijas
Izmekl&jumi
Paaugstinats aknu pJIA
transaminazu limenis
Samazinats neitrofilo sJIA pJIA
leikocTtu skaits
Samazinats trombocttu sJIA pJIA
skaits
Paaugstinats sJIA pJIA
holesterina Iimenis

Ar infuziju saistitas reakcijas gadijumi pacientiem ar pJIA ietvéra galvassapes, sliktu dGisu un hipotensiju, bet ne tikai.
Ar infuziju saistitas reakcijas gadijumi pacientiem ar sJIA ietvéra izsitumus, natreni, caureju, epigastralu diskomfortu,
artralgiju un galvassapes, bet ne tikai.

Pacienti ar pJIA

Intravenozi ievadita tocilizumaba drosuma profils pJTIA gadijuma pétits 188 pacientiem vecuma no

2 Iidz 17 gadiem. Kopgjas iedarbibas ilgums pacientiem bija 184,4 pacientgadi. Nevélamo
blakusparadibu biezums pacientiem ar pJIA ir noradits 3. tabula. Pacientiem ar pJIA nevélamas
blakusparadibas bija Iidzigas tam, kadas novérotas pacientiem ar RA un sJIA (skatit 4.8. apakSpunktu).
Salidzinot ar pieauguso RA populaciju, pJIA populacija biezak zinots par nazofaringitu, galvassapem,
sliktu dGSu un samazinatu neitrofilo leikocTtu skaitu. pJIA populacija retak neka pieauguso RA
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pacientu populacija zinots par paaugstinatu holesterina Iimeni.

Infekcijas

Infekciju raditajs visas ar tocilizumabu arsteto pacientu grupas bija 163,7 uz 100 pacientgadiem.
Biezak novérotas blakusparadibas bija nazofaringits un augsgjo elpcelu infekcijas. Nopietnu infekciju
raditajs skaitliski bija lielaks pacientiem ar kermena masu <30 kg, kuri tika arstéti ar 10 mg/kg
tocilizumaba (12,2 uz 100 pacientgadiem), salidzinot ar pacientiem ar kermena masu >30 kg, kas tika
arstéti ar 8 mg/kg tocilizumaba (4,0 uz 100 pacientgadiem). Ar1 tadu infekciju raditajs, kuru d€] bija
japartrauc zalu lietoSana, pacientiem ar kermena masu <30 kg, kuri tika arsteti ar 10 mg/kg
tocilizumaba, bija lielaks (21,4%) neka pacientiem ar kermena masu >30 kg, kuri tika arsteti ar

8 mg/kg tocilizumaba (7,6%).

Ar infiziju saistitas reakcijas

Ar infiiziju saistitas reakcijas pacientiem ar pJIA ir defin€tas ka visi trauc&jumi, kas bijusi infuzijas
laika vai 24 stundu laika p&c infuzijas beigam. Tocilizumabu lietojuso pacientu populacija 11
pacientiem (5,9%) inflzijas laika radas ar infuziju saistitas reakcijas un 38 pacientiem (20,2%) bija
traucjumi 24 stundu laika pec infuizijas beigam. Biezakas blakusparadibas infuzijas laika bija
galvassapes, slikta d@iSa un hipotensija un 24 stundu laika p&c infuzijas — reibonis un hipotensija.
Kopuma infuzijas laika vai 24 stundu laika p&c infuzijas beigam noverotas blakusparadibas pec
biitibas bija lidzigas tam, kas nov&rotas pacientiem ar RA un sJIA, skatit 4.8. apakSpunktu.

Par klmiski nozZimigadm paaugstinatas jutibas reakcijam, kas biitu saistitas ar tocilizumaba lietosanu un
kuru dg] butu japartrauc zalu lietosana zinots netika.

Neitrofilie leikociti
Standarta laboratorisko raditaju kontroles laika tika konstatets, ka 3,7% tocilizumabu lietojuso
pacientu neitrofilo leikocTtu skaits samazinajas [idz vértibai, kas mazaka par 1 x 10%I.

Trombociti
Standarta laboratorisko raditaju kontroles laika tika konstatets, ka 1% tocilizumabu lietojuso pacientu
trombocitu skaits samazindjas Iidz < 50 x 10%ul, tomér ar to saistitu asino$anas gadijumu nebija.

Paaugstinats aknu transaminazu limenis
Standarta laboratorisko raditaju kontroles laika tika konstatgts, ka attiecigi 3,7% un <1% tocilizumabu
lietojuSo pacientu ALAT vai ASAT limenis paaugstingjas > 3 X NAR.

Lipidu raditaji

Standarta laboratorisko raditaju kontroles laika intravenozi ievadita tocilizumaba p&tijuma WA 19977
attiecigi 3,4% un 10,4% pacientu ZBL holesterina vertiba jebkura bridi petijuma zalu lietosanas laika
palielinajas Iidz > 130 mg/dl un kopgja holesterina vertiba palielindjas lidz> 200 mg/dl).

Pacienti ar sJIA

Intravenozi ievadita tocilizumaba drosuma profils sJTA gadijuma ir pétits 112 pacientiem vecuma no
2 11dz 17 gadiem. 12 nedglas ilga dubultmaskéta, kontrol&ta fazg ar tocilizumabu tika arsteti 75
pacienti (atkariba no kermena masas vini sanéma 8 mg/kg vai 12 mg/kg lielas devas). P&c 12 nedélam
vai tad, kad slimibas paasinasanas d¢l notika pareja uz tocilizumabu, pacienti tika arstéti nemaskéta
pagarinajuma ietvaros.

Kopuma pacientiem ar sJTA nevélamas blakusparadibas bija lidzigas tam, kadas novérotas pacientiem
ar RA (skatit 4.8. apakSpunktu). Informacija par nevélamo blakusparadibu biezumu pacientiem ar sJIA
ir sniegta 3. tabula. Salidzinot ar pieauguS$o RA pacientu populaciju, pacientiem ar sJIA biezak radas
nazofaringits, samazinats neitrofilo leikocttu skaits, paaugstinats aknu transaminazu limenis un
caureja. sJIA populacija salidzinajuma ar pieaugusu RA pacientu populaciju paaugstinata holesterina
limena gadijumi bija retaki.

Infekcijas
12 nedglas ilgas kontrolétas fazes laika intravenozi ievadita tocilizumaba grupa visu infekciju raditajs
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bija 344,7 gadijumi uz 100 pacientgadiem, bet placebo grupa ta bija 287,0 gadijumi uz
100 pacientgadiem. Nemask&taja pagarinajuma (Il dala) saglabajas lidzigs kopgjais infekeiju raditajs —
306,6 gadijumi uz 100 pacientgadiem.

12 nedglas ilgaja kontrol&taja fazg intravenozi ievadita tocilizumaba grupa nopietnu infekciju raditajs
bija 11,5 gadijumi uz 100 pacientgadiem. Nemaskétaja pagarindgjuma péc viena gada nopietnu
infekciju kopgjais raditajs saglabajas stabils — 11,3 gadijumi uz 100 pacientgadiem. Aprakstitas
nopietnas infekcijas bija lidzigas tam, kadas aprakstitas pacientiem ar RA, tomé&r tika novérotas ari
v&jbakas un vidusauss iekaisums.

Ar infiziju saistitas reakcijas

Ar infuziju saistitas reakcijas defin€tas ka visi traucgjumi, kas bijusi infiizijas laika vai 24 stundu laika
pec infuizijas beigadm. 12 nedgelas ilgaja kontrolétaja faze 4% tocilizumaba grupas pacientu bija
trauc&jumi, kas radas infiizijas laika. Viens gadijums (angioedeéma) tika uzskatits par nopietnu un
bistamu dzivibai, un pacientam pé&tijjuma zalu lietoSana tika partraukta.

12 nedg@las ilgaja kontroletaja faze 24 stundu laika p&c infiizijas beigam traucgjumi bija 16%
tocilizumaba grupas pacientu un 5,4% placebo grupas pacientu. Tocilizumaba grupa Sie trauc&umi
izpaudas ka (bet ne tikai) izsitumi, natrene, caureja, diskomforta sajiita epigastrija, locitavu sapes un
galvassapes. Viens gadijums (natrene) tika uzskatits par nopietnu.

Ar tocilizumabu saistitas, klniski nozimigas paaugstinatas jutibas reakcijas, kuru dél japartrauc
arst€Sana, kontrol€taja faze lidz ieklausanai nemasketaja kliniskaja petijuma un arf ta laika tika
aprakstitas 1 pacientam (< 1%) no 112 pacientiem, kuri tika arstéti ar tocilizumabu.

Neitrofilie leikociti

12 nedélas ilgaja kontrol&taja fazg, standarta laboratorisko raditaju kontroles laika tika konstatets, ka 7%
tocilizumaba grupas pacientu neitrofilo leikocitu skaits samazinajas lidz vertibai, kas mazaka par 1 X
10%1, bet placebo grupa $ada samazinasanas netika novérota.

Nemaskétaja pagarindjuma faze neitrofilo leikocitu skaits lidz vertibai, kas mazaka par 1 x 1091,
samazindjas 15% tocilizumaba grupas pacientu.

Trombociti

12 nedglas ilgaja kontrolétaja fazg standarta laboratorisko raditaju kontroles laika tika konstatéts, ka
3% placebo grupas pacientu un 1% tocilizumaba grupas pacientu trombocTtu skaits samazinajas lidz
<100 x 10%/pl.

Nemask&taja pagarinajuma fazg 3% tocilizumaba grupas pacientu trombocttu skaits samazinajas lidz
vertibai, kas mazaka par 100 x 10%/ul, tomér ar to saistitu asinoSanas gadijumu nebija.

Paaugstinats aknu transaminazu limenis

12 nedglas ilgaja kontrolétaja fazg standarta laboratorisko raditaju kontroles laika tika konstatéts, ka
attiecigi 5% un 3% tocilizumaba grupas pacientu ALAT vai ASAT Iimenis paaugstinajas lidz

>3 x NAR, bet placebo grupa 0% pacientu.

Nemasketaja pagarinajuma faze attiecigi 12% un 4% tocilizumaba grupas pacientu ALAT vai ASAT
Iimenis paaugstinajas [idz > 3 X NAR.

Imiinglobulins G
Terapijas laika IgG ITmenis pazeminas. 15 pacientiem atseviSkos pétljuma briZos ITmenis pazeminajas
l1dz zemakai normas robezai.

Lipidu raditaji

12 nedg@las ilgaja kontroletaja fazg, standarta laboratorisko raditaju kontroles laika (p&tfjuma
WA18221) attiecigi 13,4% un 33,3% pacientu ZBL holesteria vertiba jebkura brid1 pétjjuma zalu
lietoSanas laika palielinajas [idz > 130 mg/dl un kopgja holesterina vertiba palielingjas lidz
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> 200 mg/dl.

Nemasketaja pagarinajuma faze (petijuma WA18221) attiecigi 13,2% un 27,7% pacientu ZBL
holesterina vertiba jebkura bridi petijuma zalu lietosanas laika palielingjas 1idz > 130 mg/dl un kopgja
holesterina vértiba palielinajas Iidz > 200 mg/dl.

Pacienti ar CRS

Tocilizumaba drosums CRS gadijuma vértéts retrospektiva datu analizg no kliniskajiem p&tijumiem,
kuros 51 pacients bija san€mis tocilizumabu intravenozi deva 8 mg/kg (12 mg/kg pacientiem, kuru
kermena masa bija mazaka par 30 kg) kopa ar papildus lietotiem kortikosteroidiem liela deva vai bez
tiem smaga vai dzivibai bistama CAR T limfocitu induc&ta CRS arsteSanai. Lietoto tocilizumaba devu
skaita mediana bija 1 deva (diapazons no 1 Iidz 4 devam).

Imiingenitate
Arstesanas ar tocilizumabu laika var izstradaties antivielas pret tocilizumabu. Iesp&jams noverot
antivielu izstrades korelaciju ar klinisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lTigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Dati par Avtozma pardozesanu ir ierobezoti. Zinots par vienu nejausas pardozesanas gadijumu, kad
pacients ar multiplo mielomu sanéma vienu 40 mg/kg devu. Blakusparadibas nenovéroja.

Nopietnas blakusparadibas nenoveroja ari veseliem brivpratigajiem, kuri sanéma vienreizgju devu lidz
28 mg/kg, lai gan noveroja devu ierobezojosu neitrop&niju.

Pediatriska populacija

Nav zinots par pardozesanas gadijumiem pediatriska populacija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, interleikina inhibitori: ATK kods: LO4ACO7.

Avtozma lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietn€ https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Tocilizumabs specifiski saistas gan ar skistosiem, gan pie membranas fiksétiem IL-6 receptoriem (SIL-
6R un mIL-6R). Pieradits, ka tocilizumabs nomac sIL-6R un mIL-6R medi&tu signalu parvadi. IL-6 ir
pleiotropisks iekaisumu veicinoS$s citokins, ko sintezé dazada veida $tinas, to vidii T un B §tinas,
monociti un fibroblasti. IL-6 ir iesaistits dazados fiziologiskos procesos, pieméram, T $tnu
aktivizeésana, imunoglobulinu sekrécijas indukcija, aknu akiitas fazes protemnu sint€zes indukcija un
asinsrades stimuléSana. IL-6 ir iesaistits slimibu, taja skaita iekaisuma slimibu, osteoporozes un
jaunveidojumu patogenéze.

Farmakodinamiska iedarbiba
Kliniskos p&tijumos, kuros RA pacienti tika arstéti ar tocilizumabu, tika novérota atra CRO, eritrocitu
grim$anas atruma (EGA), A amiloida limena seruma (AAS) un fibrinogéna samazinasanas. Nemot
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vera ietekmi uz akitas fazes reagentiem, arsté$ana ar tocilizumabu bija saistita ar trombocTtu skaita
samazina$anos normala diapazona ietvaros. Tika novérota hemoglobina Iimena paaugstinasanas, ko
tocilizumabs izraisa, samazinot IL-6 medi€to ietekmi uz hepcidina sint€zi, lai palielinatu dzelzs
pieejamibu. Ar tocilizumabu arstétiem pacientiem CRO ltmena samazinasanos normala diapazona
robezas noveroja jau 2. nedela un $ada samazinasanas saglabajas, kamér tika turpinata arstéSana.

2 - 28 mg/kg lielas tocilizumaba devas ievadot veseliem brivpratigajiem, absolitais neitrofilo leikocitu
skaits 11dz mazakajai vertibai samazinajas 3 - 5 dienas p&c ievadi$anas. V&lak neitrofilo leikocttu skaits
atjaunojas sakotngja stavokli (atjauno$anas atrums bija atkarigs no zalu devas lieluma). Pacientiem ar
reimatoido artritu absolitais neitrofilo leikocttu skaits p&c tocilizumaba ievadiSanas bija I1dzigs (skatit
4.8. apakSpunktu).

COVID-19 pacientiem, kuriem intravenozi tika ievadita viena 8 mg/kg tocilizumaba deva, CRO
Iimena pazeminasanas 1idz normalam diapazonam tika novérota jau p&c 7 dienam.

Pacienti ar RA

Kliiska efektivitate un droSums

Tocilizumaba efektivitate RA pazimju un simptomu mazinasana tika vértéta piecos randomizgtos,
dubultmask&tos, daudzcentru petijumos. I - V petijuma tika ieklauti > 18 gadus veci pacienti ar aktivu
RA, kuriem diagnoze noteikta atbilstosi Amerikas Reimatologijas kolggijas (ACR) kriterijiem un
kuriem bija vismaz astonas jutigas un seSas pietiikusas locitavas pétijuma sakuma.

I pétfjuma tocilizumabu ievadija intravenozi ik pec ¢etram ned&]am monoterapijas veida. II, IIl un V
pétijuma tocilizumabu ievadija intravenozi ik péc ¢etram ned€lam kombinacija ar MTX salidzinajuma
ar placebo un MTX. IV pétijuma tocilizumabu ievadita intravenozi ik pec 4 nedélam kombinacija ar
citiem DMARD salidzinajuma ar placebo un citiem DMARD. Primarais mérka kriterijs visos piecos
Petijumos bija pacientu Tpatsvars, kas sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. nedgla.

I petfjuma tika noverteti 673 pacienti, kas nebija arsteti ar MTX seSus méneSus pirms randomizacijas
un kam nebija partraukta ieprieks€ja MTX terapija kliniski nozimigas toksiskas iedarbibas vai atbildes
reakcijas trikuma del. Lielaka dala pacientu (67%) ieprieks ar MTX nebija arstéti. Ik pec cetram
ned€]am monoterapijas veida lietoja tocilizumaba devu 8 mg/kg. Salidzinosaja grupa lietoja MTX
vienu reizi nedgla (deva titréta no 7,5 mg lidz maksimali 20 mg ned€la astonu nedélu laika).

I petijuma, divus gadus ilga petijuma ar planotam analiz€m 24., 52. un 104. nedgela, tika noverteti
1196 pacienti, kuriem bija nepietiekama kliniska atbildes reakcija uz MTX. Tocilizumaba 4 vai

8 mg/kg devas vai placebo ievadija ik péc Cetram nedélam masketas terapijas veida 52 nedelas
kombinacija ar stabilu MTX devu (10 mg Iidz 25 mg nedgla). P&c 52. nedglas visi pacienti vargja
sanemt nemaskétu arstésanu ar 8 mg/kg lielam tocilizumaba devam. 86% pacientu, kuri pabeidza
petijumu un sakotngji bija randomizeti placebo un MTX sanemsanai, 2. gada nemasketi sanéma

8 mg/kg lielas tocilizumaba devas. Primarais mérka kriterijs 24. ned€la bija pacientu dala, kas
sasniedza ACR 20 atbildi. 52. un 104. nedgla papildus vertetie primarie mérka kriteriji bija locitavu
bojajuma noversana un fiziskas funkcijas uzlabosanas.

III petijuma tika verteti 623 pacienti, kuriem bija nepietickama kliska atbildes reakcija uz MTX.
Tocilizumaba 4 vai 8 mg/kg devas vai placebo ievadija ik péc cetram nedélam kombinacija ar stabilu
MTX devu (10 — 25 mg nedgla).

IV pétijuma vertja 1220 pacientus, kuriem bija nepietiekama atbildes reakcija uz lietoto
reimatologisko terapiju, taja skaita vienu vai vairakiem DMARD. Tocilizumaba 8 mg/kg devu vai
placebo ievadija ik pec cetram ned€lam kombinacija ar stabilam DMARD devam.

V pétijuma noverteja 499 pacientus, kuriem bija nepietiekama kliniska atbildes reakcija uz vienu vai
vairakiem TNF antagonistu terapijas lidzekliem vai to nepanesamiba. TNF antagonistu lietoSana tika
partraukta pirms randomizacijas. Tocilizumaba 4 vai 8 mg/kg devas vai placebo ievadija ik p&c ¢etram
nedélam kombinacija ar stabilu MTX devu (10 — 25 mg nedgla).
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Kliniska atbildes reakcija

Visos petijumos ar 8 mg/kg lielam tocilizumaba devam arstétiem pacientiem bija statistiski nozimigi
lielaka ACR 20, 50, 70 atbildes reakcijas sastopamiba p&c 6 ménesSiem salidzinajuma ar kontroles
grupu (4. tabula). I pétfjuma tika pieradits tocilizumaba 8 mg/kg parakums par aktivo salidzinamo
lidzekli MTX.

Arste3anas ietekme pacientiem bija Iidziga, neatkarigi no reimatoida faktora statusa, vecuma,
dzimuma, rases, ieprieks lietoto arstéSanas lidzeklu skaita vai slimibas stavokla. Laiks Iidz iedarbibas
sakumam bija neliels (ta sakas jau 2. ned&la), un atbildes reakcijas apjoms turpinaja palielinaties lidz
ar arst€Sanas ilgumu. Nepartrauktu ilgstosu atbildes reakciju noveroja 3 gadus ilgos atklatos I-V
pétfjuma pagarinajumos.

Ar tocilizumabu 8 mg/kg arstetiem pacientiem konstatgja nozimigu visu atsevisko ACR atbildes
reakcijas komponentu uzlabosanos, kas ietver jutigo un pietiikuso locitavu skaitu; pacienta un arsta
vispargjo slimibas novertejumu; invaliditates indeksa punktu skaitu; sapju novertésanu un CRO
salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanem placebo un MTX vai citus DMARD visos p&tijumos.

| — V petjjuma ieklautajiem pacientiem pirms terapijas sakuma vidgjais slimibas aktivitates vertgjuma
punktu skaits (pec DAS28 metodes) bija 6,5 — 6,8 salidzinajuma ar kontroles grupas pacientiem (1,3 —
2,1). Ar tocilizumabu arstetajiem pacientiem noveéroja nozimigu péc DAS28 veikta vertgjuma punktu
skaita samazinaSanos (par 3,1 — 3,4) salidzinajuma ar stavokli pirms terapijas sakuma. Pacientu
Tpatsvars, kas, vertgjot peéc DAS28, péc 24 nedélam sasniedza klinisku remisiju (pec DAS28 iegiito
punktu skaitu < 2,6), bija ievérojami lielaks pacientiem, kuri sanéma tocilizumabu (28 — 34%) neka
kontroles pacientu grupa (1 — 12% pacientu). Il p&tijuma p&c 104 nedé]lam DAS28 < 2,6 sasniedza
65% pacientu, salidzinot ar 48% pacientu pec 52 ned€lam un 33% pacientu p&c 24 nedelam.

I1, IIT un IV pétijumu apvienota analizg pacientu Ipatsvars, kas sasniedza ACR20, 50 un 70 atbildes
reakciju bija nozimigi lielaks (attiecigi 59% salidzinajuma ar 50%, 37% salidzinajuma ar 27%, 18%
salidzinajuma ar 11%) tocilizumaba 8 mg/kg plus DMARD terapijas grupa neka tocilizumaba 4 mg/kg
plus DMARD grupa (p< 0,03). Lidzigi pacientu 1patsvars, kas sasniedza DAS28 remisiju
(DAS28<2,6) bija nozimigi lielaks (attiecigi 31% salidzinajuma ar 16%) pacientiem, kuri sanéma
tocilizumabu 8 mg/kg un DMARD neka pacientiem, kuri sanéma 4 mg/kg tocilizumaba un DMARD
(p<0,0001).

4.tabula.  ACR atbildes reakcija placebo /MTX/DMARD kontrolétos petijumos (% pacientu)

I petijums II petijums III petijums IV pétijums V pétijums
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Nedéla | TCZ MTX TCZ PBO+ | TCZ PBO + TCZ PBO+ | TCZ |PBO+
8 mg/kg 8mg/kg | MTX [8mg/kg| MTX (8 mg/kg +| DMARD |8 mg/kg| MTX
+MTX +MTX DMARD +MTX
N=286 |N=284] N=398 | N=393 | N=205| N=204 | N=803 | N=413 [N=170|N =158
ACR 20

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

52 56%*** | 25%

ACR 50

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

52 36%*** | 10%

ACR 70
24, 28%** 15% | 13%*** 2% 22%*** 2% 21%*** 3% 12%** | 1%
52. 20%*** 4%
TCZ - Tocilizumabs.
MTX - Metotreksats.
PBO - Placebo.
DMARD - Slimibas gaitu modificéjosie pretreimatisma lidzeki.
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e - p<0,01, TCZ salidzindjumda ar PBO + MTX / DMARD.
Fokk - p<0,0001, TCZ salidzinajuma ar PBO + MTX/ DMARD.

Nozimiga kliniska atbildes reakcija
P&c 2 gadus ilgas arstéSanas ar tocilizamabu un MTX 14% pacientu sasniedza nozimigu kltnisku
atbildes reakciju (atbildes reakcijas vertgjums pec ACR70 saglabajas 24 nedgelas vai ilgak).

Radiologiska atbildes reakcija

II petijuma pacientiem ar nepietickamu atbildes reakciju uz MTX strukturala locitavu bojajuma
nomaksana tika noveérteta radiologiski un izteikta ka modificéta Sharp vért&juma un ta komponentu,
erozijas vert€juma un locitavu spraugas sasaurinajuma vert€juma, izmainas. Locttavu strukturala
bojajuma nomakums tika pieradits ar nozimigi mazaku radiologisko progreséSanu pacientiem, kuri
sanem tocilizumabu, salidzinajuma ar kontroles grupu (5. tabula).

II petfjuma nemasketa pagaringjuma laika ar tocilizumabu un MTX arstéto pacientu strukturala
locitavu bojajumu progreséSanas atruma samazinasanas saglabajas ari terapijas otraja gada. 8 mg/kg
lielu tocilizumaba devu un MTX sanemsSanai randomiz&tajiem pacientiem, salidzinot ar placebo un
MTX sanemsanai randomiz&tajiem pacientiem, 104. nedela vidgjais novertgjuma punktu skaits p&c
Sharp-Genant bija ievérojami mazaks (p < 0,0001).

5.tabula.  Vidéjas radiologiskas izmainas 52 nedélu laika II pétijuma

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ no 24. nedélas)
N =393 N =398
Kopgjais Sharp-Genant vértéjums 1,13 0,29*
Erozijas vértéjums 0,71 0,17*
LSS vertéjums 0,42 0,12**
PBO - placebo.
MTX - metotreksats.
TCZ - tocilizumabs.
LSS - locitavas spraugas sasaurinasanas.
* - p<0,0001, TCZ salidzinajuma ar PBO + MTX.
** - p<0,005, TCZ salidzinajuma ar PBO + MTX.

Salidzinot ar 67% pacientu (n = 290), kuri tika arstéti ar placebo un MTX, péc 1 gadu ilgas arsteSanas
ar tocilizumabu un MTX locttavu struktiiras bojajumi neprogresgja 85% pacientu (n = 348), kas
definéts ka izmainas kopgja péc Sharp novértgjuma punktu skaita par 0 vai mazak (p < 0,001). Sie
rezultati saglabajas nemainigi ari péc 2 gadus ilgas arstéSanas (83%; n = 353). Devindesmit tris
procentiem (93%, n = 271) pacientu laika starp 52. un 104. ned¢€lu slimiba neprogresgja.

Ar veselibu un dzives kvalitati saistitie iznakumi

Ar tocilizumabu arstgtie pacienti zinoja par visu pacienta novertéto iznakumu (Veselibas noveértesanas
anketas-invaliditates indeksa (Health Assessment Questionnaire-Disability Index; HAQ-DI iso formu-
36 un funkcionalo vertéjumu hroniskas slimibas terapijas laika) vértéjuma uzlaboSanos. Ar
tocilizumabu arstétiem pacientiem novéroja statistiski nozimigu péc HAQ-DI iegiita rezultata
uzlabo$anos salidzinajuma ar DMARD arstétiem pacientiem. II p&tljuma nemasketa perioda laika
fizisko funkciju uzlabosanas saglabajas lidz 2 gadiem. P&c 52 ned€lam grupa, kas sanéma 8 mg/kg
lielas tocilizumaba devas un MTX, vidg€jas HAQ-DI novertgjuma izmainas bija -0,58, salidzinot ar -
0,39 grupa, kas sanema placebo un MTX. Grupa, kas sanéma 8 mg/kg lielas tocilizumaba devas un
MTX, videjas HAQ-DI novértejuma izmainas (-0,61) saglabajas pec 104 nedélam.

Hemoglobina limenis

24. nedela, lietojot tocilizumabu, noverota statistiski nozimiga (p<0,0001) hemoglobina Ilimena
uzlaboSanas salidzinajuma ar DMARD. Vidgjais hemoglobina Iimenis palielinajas 2. ned€la un
saglabajas normas robezas lidz 24. nedglai.
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Tocilizumabs salidzinajuma ar adalimumabu monoterapija

Petijuma VI (WA19924), kas bija 24 nedglas ilgs dubultmaskets péttjums, kura tocilizumaba
monoterapija tika salidzinata ar adalimumaba monoterapiju, tika noverteti 326 pacienti ar RA, kuri
nepanesa MTX vai kuriem turpmaka arsteSana ar MTX bija uzskatama par nepiemérotu (taja skaita
personas, kuram bija neatbilstosa atbildes reakcija uz MTX). Tocilizumaba grupas pacientiem lietoja
tocilizumabu (8 mg/kg) intravenozas infuizijas veida reizi Cetras nedélas (q4w) un subkutanas (s.c.)
placebo injekcijas reizi divas nedélas (q2w). Adalimumaba grupas pacientiem lietoja adalimumabu (40
mg) s.c. injekciju veida reizi divas nedglas un i.v. placebo infiizijas reizi ¢etras nedelas. Vertgjot
slimibas aktivitates kontroléSanu no pétijuma sakumam lidz 24. nedglai, proti, DAS28 izmainas ka
primaro mérka krit€riju un visus sekundaros merka kriterijus, salidzinot ar adalimumabu,
tocilizumabam tika konstatéta labaka iedarbiba, kas bija statistiski nozimiga (6. tabula).

6. tabula.  Pétijuma VI (WA19924) efektivitates rezultati

ADA +placebo  TCZ + placebo
(i.v) (s.c))
N =162 N =163 p vértiba®

Primarais meérka kriterijs — vidéjas izmainas 24. nedela salidzinajuma ar pétijuma
sakumu

DAS28 (koriggta vidgja vertiba) -1,8 -3,3

Koriggtas vidgjas vertibas atskiriba -1,5(-1,8,-1,1)
(95% TI)

Sekundarie mérka kritériji — pacientu procentualais daudzums 24. nedela, kuriem bija
atbildes reakcija®

<0,0001

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9 <0,0001
DAS28 <3,2,n (%) 32(19,8) 84 (51,5 <0,0001
ACR20 atbildes reakcija, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50 atbildes reakcija, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACRT70 atbildes reakcija, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

& pvertiba visiem mérka kritérijiem ir korigéta péc RA regiona un RA ilguma, un visiem pastavigajiem kritérijiem —
papildus péc sakotnéjas veértibas.

Datu trizkuma gadijuma tika pienemts, ka atbildes reakcijas nav. Daudzveidiba kontroleta, izmantojot Bonferroni-Holm
procediiru.

Kopgjais klinisko blakusparadibu profils tocilizumabam un adalimumabam bija Iidzigs. Abas
arst€Sanas grupas bija lidzigs tadu pacientu Ipatsvars, kuriem radas nopietnas blakusparadibas
(tocilizumabs — 11,7%, adalimumabs — 9,9%). Tocilizumaba grupa blakusparadibu veidi atbilda
zinamam tocilizumaba drosuma Ipasibam, un tika zinots, ka blakusparadibu biezums bija lidzigs 1.
tabula min€tam biezumam. Tocilizumaba grupa bija lielaka infekciju un infestaciju sastopamiba (48%,
saltdzinot ar 42%), bet neatskiras nopietnu infekciju sastopamiba (3,1%). Abas p&tijuma terapijas
ietvera lidzigas laboratorisko droSuma raditaju izmainas (neitrofilo leikocttu un trombocTtu skaita
samazinaSanas, ALAT, ASAT un lipidu limena paaugstinasanas), lai gan tocilizumabs salidzinajuma
ar adalimumabu bija saistits ar lielaku izmainu nozimigumu un izteiktu patologiju biezumu. Cetriem
pacientiem tocilizumaba grupa (2,5%) un diviem pacientiem adalimumaba grupa (1,2%) radas 3. vai 4.
pakapei pec CTC klasifikacijas atbilstosa neitrofilo leikocttu skaita samazinasanas. Vienpadsmit
pacientiem tocilizumaba grupa (6,8%) un pieciem pacientiem adalimumaba grupa (3,1%) radas ALAT
Itmena paaugstinasanas, kas atbilda 2. vai augstakai pakapei pec CTC klasifikacijas. ZBL limena
vidgja paaugstinasanas salidzinajuma ar sakotngjo vertibu bija 0,64 mmol/l (25 mg/dl) tocilizumaba
grupas pacientiem un 0,19 mmol/l (7 mg/dl) adalimumaba grupas pacientiem. Tocilizumaba grupa
noverotais droSums atbilda zinamajam tocilizumaba droSuma profilam, un jaunas vai neparedz€tas
neveélamas blakusparadibas netika noverotas (skatit 1. tabulu).

MTX ieprieks nelietojusi pacienti ar agrinu RA

Petijuma VII (WA19926), kas bija 2 gadus ilgs p&tijums ar planotu primaro analizi 52. nedéla,
izvertgja 1162 MTX ieprieks nelietojusus pieaugusus pacientus ar vid&ji smagu lidz smagu, akttvu
agrinu RA (vidgjais slimibas ilgums < 6 ménesi). Aptuveni 20% pacientu ieprieks bija saneémusi
terapiju ar DMARD, kas nebija MTX. Saja pétijuma vértgja i.v. tocilizumaba pa 4 vai 8 mg/kg ik pec
4 nedélam/MTX kombingtas terapijas, i.v.tocilizumaba pa 8 mg/kg monoterapijas un MTX
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monoterapijas efektivitati, mazinot locitavu bojajuma pazimes un simptomus, ka ari progreséSanas
atrumu pec 104 nedelam. Primarais mérka kritérijs bija pacientu Tpatsvars, kuriem 24. ned¢la bija
panakta DAS28 remisija (DAS28 < 2,6). Primaro mérka kriteriju tocilizumaba 8 mg/kg + MTX un
tocilizumaba monoterapijas grupas sasniedza nozimigi vairak pacientu neka MTX monoterapijas
grupa. Tocilizumaba 8 mg/kg + MTX grupa konstat&ja arT statistiski nozimigus rezultatus, vertgjot
galvenos sekundaros mérka krit€rijus. Tocilizumaba 8 mg/kg monoterapijas grupa, vertgjot pec visiem
sekundarajiem meérka kriterijiem, tai skaita rentgenografiskiem merka kriterijiem, tika panaktas
skaitliski lielakas atbildes reakcijas neka MTX monoterapijas grupa. Saja pétijuma ka ieprieks

noteiktus izp&tes mérka kritérijus analizgja ari ACR/EULAR remisiju (Boolean un Index), un

izteiktakas atbildes reakcijas noveroja tocilizumaba grupas. Petijuma VII rezultati redzami 7. tabula.

7.tabula.  Petijuma VII (WA19926) efektivitates rezultati MTX ieprieks nelietojusiem pacientiem ar
agrinu RA
TCZ TCZ TCZ
8 mg/kg + 8 mg/kg + 4 mg/kg + Placebo +
MTX placebo MTX MTX
N=290 N=292 N=288 N=287
Primarais merka kriterijs
DAS28 remisija
24. nedéla n (%) 130 (44,8)*** | 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Galvenie sekundarie meérka kriteriji
DAS 28 remisija
52. nedéla ACR, n (%) 142 (49,0)*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
24. nedéla ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACR50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
52. nedéla ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
ACR50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (standartizeta vid€ja izmaina,
salidzinot ar p&tfjuma sakumu)
52. nedéla -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Radiologiskie mérka Kriteriji (videéjas izmainas, salidzinot ar pétijuma sakumu)
52. nedéla mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Erozijas vértéjums 0,05** 0,15 0,25 0,63
LSS 0,03 0,11 0,17 0,51
Radiologiska neprogreséana n (%) (mTSS 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
izmaina, salidzinot ar pétijuma sakumu, ja
mTSS <0)
Izpétes meérka kritériji
24. nedela: ACR/EULAR Boolean remisija, | 47 (18,4)* 38 (14,2) 43 (16,7) * 25 (10,0)
n (%)
ACR/EULAR Index remisija, n (%) 73 (28,5) * 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
52. nedéla: ACR/EULAR Boolean remisija, 59 (25,7) * 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
n (%)
ACR/EULAR Index remisija, n (%) 83(36,1) * 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

mTSS - modificéts kopéjais Sharp vértejums.
LSS - locitavas spraugas sasaurinasandas.

Visi efektivitates salidzinajumi ar placebo + MTX. ***p<0,0001; **p<0,001; *p<0,05;
t p vertiba < 0,05, salidzinot ar placebo + MTX, tadu mérka kritérijs bija izp&tes (nebija ieklauts statistiskas analizes
hierarhija, tadél nebija iesp&jams kontrol&t ta dazadibu).
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COVID-19
Kliniska efektivitate

RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy; COVID-19 terapijas randomizéts
novértéjums) sadarbibas grupas pétijums hospitalizétiem pieaugusajiem ar COVID-19 diagnozi

RECOVERY bija liels, randomizgts, kontroléts, atklats, daudzcentru platformas petijums Apvienotaja
Karalist€ par iesp&jamo terapiju efektivitati un droSumu hospitalizetiem pieaugusiem pacientiem ar
smagu COVID-19. Visi dalibai p&tijuma piemerotie pacienti sanéma parasto apriipi, un tika veikta So
pacientu sakotng&ja (galvend) randomizeta iedaliSana grupas. Dalibai kliniskaja petijuma bija pieméroti
pacienti, kuriem bija kliniski varbitgja vai laboratoriski apstiprinata SARS-CoV-2 infekcija un nebija
medicinisku kontrindikaciju nevienas pétitas terapijas lietosanai. Otrajai randomizg&tajai iedaliSanai
grupas intravenozai terapijai ar tocilizumabu vai tikai parastajai apripei bija pieméroti pacienti ar
kltniskiem pieradijumiem par progres&josu COVID-19 (kas bija definets ka skabekla piesatinajums
asinis <92 % telpas gaisa vai skabekla terapijas laika un CRO >75 mg/l).

Efektivitates analize tika veikta arstét paredz&to (intent-to-treat, ITT) pacientu populacija, kuru veidoja
pavisam 4116 pacienti - 2022 pacienti tika randomizéti tocilizumaba + parastas apriipes grupa, bet
2094 pacienti — parastas apriipes grupa. Demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji terapijas
sakuma ITT populacija starp pétijuma grupam bija labi Iidzsvaroti. Dalibnieku vidgjais vecums bija
63,6 gadi (standartnovirze [SN] 13,6 gadi). Vairums pacientu bija viriesi (67%) un baltas rases
parstavji (76%). CRO Iimena mediana (diapazons) bija 143 mg/1 (75-982).

Terapijas sakuma 0,2% (n=9) pacientu nesanéma papildu skabekli, 45% pacientu sanéma zemas
plusmas skabekla terapiju, 41% pacientu bija nepiecieSama neinvaziva plausu ventilacija vai augstas
plismas skabekla terapija, bet 14% pacientu — invaziva mehaniska plausu ventilacija; 82% pacientu
sanéma terapiju ar sist€miski lietojamiem kortikosteroidiem (definéts ka pacienti, kuriem uzsaka
terapiju ar siste€miski lietojamiem kortikosteroidiem vai nu pirms randomizacijas, vai tas laika).
Biezakas blakusslimibas bija cukura diabgts (28,4%), sirds slimiba (22,6%) un hroniska plausu slimiba
(23,3%).

Primarais iznakums bija laiks Iidz naves iestasanas bridim 28 dienu perioda. Riska attieciba
tocilizumaba un parastas apriipes grupa salidzinajuma ar tikai parastas apriipes grupu bija 0,85 (95%
TI: no 0,76 Iidz 0,94), un Sis rezultats bija statistiski nozimigs (p=0,0028). Aplesta naves iestaSanas
varbiitiba laika Iidz 28. dienai tocilizumaba un parastas apriipes grupa bija attiecigi 30,7% un 34,9%.
Aplésta risku starpiba bija -4,1% (95% TI: no -7,0% lidz -1,3%), un §is rezultats bija atbilstoss
primarajai analizei. Iepriek$ definétaja to pacientu apaksgrupa, kuri terapijas sakuma sanéma
sisteémiski lietojamus kortikosteroidus, riska attieciba bija 0,79 (95% TI: no 0,70 lidz 0,89), bet
ieprieks definétaja to pacientu apakSgrupa, kuri arsté€Sanas sakuma terapiju ar sisteémiski lietojamiem
kortikosteroidiem nesanéma, ta bija 1,16 (95% TI: no 0,91 Iidz 1,48).

Laika mediana lidz izrakstiSanai no slimnicas tocilizumaba + parastas apriipes grupa bija 19 dienas,
bet tikai parastas apriipes grupa >28 dienas (riska attieciba [95% TI] = 1,22 [no 1,12 lidz 1,33]).

Starp pacientiem, kuriem arst€Sanas sakuma mehaniska plauSu ventilacija nebija nepiecieSama, tadu
pacientu ipatsvars, kuriem laika lidz 28. dienai bija nepiecieS8ama mehaniska ventilacija vai iestajas
nave, tocilizamaba + parastas apriipes grupa bija 35% (619/1754), bet tikai parastas apriipes grupa —
42% (754/1800) (riska attieciba [95% TI] = 0,84 [no 0,77 Iidz 0,92], p<0,0001).

Pediatriska populacija

Pacienti ar sJIA

Klmiska efektivitate

Tocilizumaba efektivitate, arstgjot aktivu sJ1A, tika verteta 12 ned€las ilga randomizgta,
dubultmasketa, placebo kontroléta, divu paral€lu grupu petijuma. Petijuma ieklautiem pacientiem bija
aktiva slimiba, un kopgjais slimibas ilgums vismaz 6 menesi, bet nebija bijis akiits paasinajums, kura
del jalieto par 0,5 mg/kg prednizona devam lidzvertigas lielakas kortikosteroidu devas. Makrofagu
aktivacijas sindroma arsteésanas efektivitate nav pétita.
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Pacienti (arstéti ar vai bez MTX) tika randomizgti (tocilizumabs : placebo = 2:1) viena no divam
terapijas grupam. 75 pacienti ik p&c divam ned€]am san€ma tocilizumaba infuzijas (pacienti ar
kermena masu > 30 kg sanéma 8 mg/kg, bet pacienti ar kermena < 30 kg san€ma 12 mg/kg), savukart
37 pacienti ik p&c divam nedélam sanéma placebo infuizijas. Pacientiem, kuri sasniedza JIA ACR 70
atbildes reakciju, sakot ar sesto ned€]u bija atlauts pakapeniski samazinat kortikosteroidu devas. P&c
12 nedélam vai tad, kad slimibas saasinaSanas dg€] arst€Sana tika partraukta, pacienti ar kermena masai
atbilstosam devam tika arstéti nemasketaja fazg.

Kliniska atbildes reakcija

Primarais mérka kriterijs bija pacientu Ipatsvars, kuriem p&c 12 ned€lam par vismaz 30% uzlabojas
galvenie JIA ACR raditaji (tika novérota JIA ACR 30 atbildes reakcija) un nebija drudza (iepricks€jo
septinu dienu laika nebija fiks&ta kermena temperatiira > 37,5 °C). So rezultatu sasniedza 85% (64 no
75) ar tocilizumabu arstéto pacientu un 24,3% (9 no 37) pacientu, kuri sanéma placebo. ST ipatsvara
atSkiribas bija loti nozimigas (p < 0,0001).

Pacientu 1patsvars, kas sasniedza attiecigi JIA ACR 30, 50, 70 un 90 atbildes reakcijas, paraditas
8. tabula.

8. tabula. JI4 ACR atbildes reakcijas raditaji 12. nedela (% pacientu)

Atbildes reakcijas raditajs Tocilizumabs Placebo
n=75 n=37
JIA ACR 30 90,7%* 24,3%
JIA ACR 50 85,3%* 10,8%
JIAACRT70 70,7%* 8,1%
JIA ACR 90 37,3%* 5,4%

1 p<0,0001, tocilizumabs, salidzinot ar placebo

Sistemiska iedarbiba

85% ar tocilizumabu arstéto pacientu, kuriem pirms arst€Sanas sakuma bija sJIA izraisits drudzis, péc
12 ned€lam drudza nebija (ieprieks€jo 14 dienu laika nebija fikséta kermena temperattira > 37,5 °C),
bet placebo grupa bija tikai 21% $adu pacientu (p < 0,0001).

Arstgjot ar tocilizumabu, pgc 12 nedelam vidgjas korigetas pec VAS noteiktas sapju intensitates
izmainas bija novért€juma punktu samazinasanas par 41 punktu 0—100 punktu skala, salidzinot ar
samazina$anos par 1 punktu pacientiem, kuri san€ma placebo (p<0,0001).

Pakapeniska kortikosteroidu devu samazinasana

Pacientiem, kuri sasniedza JTA ACR70 atbildes reakciju, varéja samazinat kortikosteroidu devu. Lidz
12. nedglai 17 (24%) ar tocilizumabu arst&to pacientu salidzinajuma ar vienu (3%) pacientu, kurs
sanéma placebo, vargja savu kortikosteroida devu samazinat par vismaz 20%, neizraisot vélaku JIA
ACR 30 uzliesmojumu vai sistemiskus simptomus (p = 0,028). Kortikosteroidu devu samazinasanu
turpingja, un p&c 44 nedelam peroralos kortikosteroidus nelietoja 44 pacienti, tomér JIA ACR atbildes
reakcija saglabajas.

Ar veselibu un dzives kvalitati saistitie iznakumi

P&c 12 nedelam ar tocilizumabu arstéto pacientu Tpatsvars, kuriem pec Bermu veselibas noveértésanas
anketas — invaliditates indeksa jeb Childhood Health Assessment Questionnaire — Disability Index tika
noverota minimala kltniski nozimiga stavokla uzlabo$anas (defingta ka individuala kopgja
novertgjuma punktu skaita uzlabosanas par > 0,13), bija ieverojami lieclaka neka starp pacientiem, kuri
sanéma placebo, 77%, salidzinot ar 19% (p < 0,0001).

Laboratoriskie raditaji

50 no 75 (67%) ar tocilizumabu arstétajiem pacientiem pirms arsté€Sanas sakuma hemoglobina [imenis
bija zem normas zemakas robezas jeb NZR. 40 (80%) no Siem pacientiem péc 12 nedélam
hemoglobina [imenis paaugstinajas un atjaunojas normas robezas, salidzinot ar 2 pacientiem no

29 (7%), kuri sanéma placebo un kuriem pirms arst€Sanas bija pazeminats hemoglobina [imenis <NZR
(p <0,0001).
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Pacienti ar pJIA

Kliniska efektivitate

Tocilizumaba efektivitate, arst€jot be&rnus ar aktivu pJIA, tika verteta trisdaliga WA19977 petijuma,
kas ietvera arT atklatas lietoSanas pagarinajumu. Pirmo dalu veidoja 16 ned€lu aktivas arsté$anas ar
tocilizumabu ievadperiods (n=188), p&c tam bija 2. dala — 24 nedélu randomizgets, dubultmaskéts,
placebo kontroléts lietoSanas partraukSanas periods (n=163) — un tad 3. dala — 64 ned€lu atklats
periods. Pirmaja dala piemérotie pacienti ar kermena masu > 30 kg i.v. san€ma tocilizumabu 8 mg/kg
ik péc 4 nedelam — 4 devas. Pacienti ar kermena masu < 30 kg tika randomizgti attieciba 1 : 1, lai
sanemtu vai nu tocilizumabu pa 8 mg/kg, vai pa 10 mg/kg i.v. ik p&c 4 ned€lam — kopa 4 devas.
Pacienti, kuri pabeidza p&tijuma pirmo dalu un sasniedza vismaz JIA ACR30 atbildes reakciju 16.
nedgla, salidzinot ar sakumstavokli, bija pieméroti, lai turpinatu petijuma mask&to lietosanas
partrauksanas periodu (2. dalu). Otraja dala pacienti tika randomizgti, lai sanemtu tocilizumabu (tada
pasa deva, ka saneéma 1. dala) vai placebo attieciba 1 : 1, stratificéti pec vienlaicigas MTX lietoSanas
un vienlaicigas kortikosteroidu lietoSanas. Katrs pacients turpinadja ptijuma 2. dalu lidz 40. ned€lai vai
l1dz bridim, kad pacients atbilda JIA ACR30 uzliesmojuma kriterijiem (attieciba pret 16. ned€lu) un
kvalificgjas parejai uz tocilizumaba terapiju (tada pasa deva, ka sanéma 1. dala).

Kliniska atbildes reakcija

Primarais mérka kritérijs bija pacientu ipatsvars, kuriem 40. nedéla bija JIA ACR30 uzliesmojums
attieciba pret 16. ned€lu. 48% (48,1%, 39/81) pacientu, kuri tika arstéti ar placebo, bija uzliesmojums,
salidzinot ar 25,6% (21/82) pacientu, kuri tika arstgti ar tocilizumabu. ST Ipatsvara atskiribas bija
statistiski ticamas (p=0,0024).

Pirmas dalas beigas JIA ACR 30/50/70/90 atbildes reakcija bija attiecigi 89,4%, 83,0%, 62,2% un
26,1%.

LietoSanas partraukSanas faze (2. dala) procentualais pacientu skaits, kuri sasniedza JIA ACR 30, 50,
un 70 atbildes reakciju 40. nedgla, salidzinajuma ar sakumstavokli, ir redzams 9. tabula. Saja
statistiska analize pacienti, kuriem 2. dalas laika bija uzliesmojums (un kas pargaja uz TCZ lietoSanu)
vai kas partrauca terapiju, tika klasificéti ka pacienti bez atbildes reakcijas. JIA ACR atbildes reakcijas
papildu analizes, nemot véra 40. nedela konstatgtos datus, neatkarigi no uzliesmojuma esamibas
liecinaja, ka 40. nedgla 95,1 % pacientu, kuri nepartraukti bija saneémusi TCZ terapiju, bija sasniegusi
JIA ACR30 vai augstakas pakapes atbildes reakciju.

9.tabula. JIA ACR atbildes reakcijas raditajs 40. nedéla, salidzinot ar sakumstavokli (% pacientu)

Atbildes reakcijas raditajs Tocilizumabs Placebo
N =82 N =81

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

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

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

* p<0,01, tocilizumabs, salidzinot ar placebo.

Pacientiem, kuri sanéma tocilizumabu, aktivas slimibas skarto locitavu skaits bija nozimigi mazaks
neka placebo grupa (korigéta videja raditaja izmainas -14,3, salidzinot ar -11,4, p=0,0435). Arsta
vispargjais slimibas aktivitates vertgjums pec 0 — 100 mm skalas liecinaja par lielaku slimibas
aktivitates samazinasanos tocilizumaba lietotdjiem, salidzinot ar placebo lietotajiem (korigéta vidéja
raditaja izmainas -45,2 mm, salidzinot ar -35,3 mm, p=0,0031).

Korigeta vidgja raditaja izmainas sapju VAS péc 40 ned€lu arstéSanas ar tocilizumabu bija 32,4 mm O-
100 mm skala, salidzinot ar 22,3 mm samazina$anos placebo lietojusiem pacientiem (liela statistiska
ticamiba; p=0,0076).

Ka paradits turpmak 10. tabula, ACR atbildes reakcijas raditajs bija skaitliski mazaks pacientiem, kuri
bija ieprieks arsteti ar biologiskajam zalem.
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10. tabula. Pacientu, kuriem bija JIA ACR30 uzliesmojums, skaits un ipatsvars, un pacientu ar JIA
ACR30/50/70/90 atbildes reakciju 40. nedela ipatsvars atkariba no ieprieksejas
biologisko zalu lietosanas (arstet paredzeto pacientu populacija — Pétijuma 2. dala)

Placebo Visi TCZ

Lietotas biologiskas zales Ja (N =23) Neé (N =58) Ja (N =27) Neé (N =55)
JIA ACR30 uzliesmojums 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9 (16,4)
JIA ACR30 athildes 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
reakcija

JIA ACR50 athildes 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
reakcija

JIA ACR70 athildes 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
reakcija

JIA ACR90 athildes 2(8,7) 17 (29,3) 5 (18,5) 32 (58,2)
reakcija

Pacientiem, kuri pec randomizacijas lietoja tocilizumabu, bija mazaks ACR30 uzliesmojumu skaits un
lielaks vispargjais ACR atbildes reakcijas gadijumu skaits neka pacientiem, kuri sanéma placebo,
neatkarigi no ieprieks&jas biologisko zalu lietosanas.

CRS

Tocilizumaba efektivitate CRS arsté$ana tika vértéta retrospektiva analiz€, kura izmantoja datus no
kltniskajiem p&tijumiem par CAR T limfocttu terapiju (tisagenlekleicelu un aksikabtagéna ciloleicelu)
hematologisku laundabigo slimibu arsté$ana. Novert&jamie pacienti bija sanémusi tocilizumabu deva 8
mg/kg (12 mg/kg pacientiem, kuru kermena masa bija < 30 kg) kopa ar papildus lietotiem
kortikosteroidiem liela deva vai bez tiem, lai arstétu smagu vai dzivibai bistamu CRS; analizg bija
ieklauta tikai pirma CRS epizode. Efektivitates vertéSanas populacija tisagenlekleicela kohorta ietvera
28 virieSus un 23 sievietes (kopuma 51 pacientu) ar vecuma medianu 17 gadi (diapazons no 3 lidz

68 gadiem). Laika mediana no CRS sakuma Iidz pirmajai tocilizumaba devai bija 3 dienas (diapazons
0-18 dienas). CRS izzuSanu defingja ka drudza neesamibu un vazopresoru nelietoSanu vismaz 24
stundas. UzskatTja, ka pacientiem ir atbildes reakcija, ja CRS izzuda 14 dienu laika p&c tocilizumaba
pirmas devas lietoSanas, ja nebija nepiecieSams vairak par 2 tocilizumaba devam un ja arstésanai
neizmantoja nekadas citas zales, iznemot tocilizumabu un kortikosteroidus. Atbildes reakcija bija
konstat€jama trisdesmit deviniem pacientiem (76,5%; 95% TI: 62,5%—87,2%). Neatkariga 15 pacientu
kohorta (vecuma diapazons 9-75 gadi) ar aksikabtagéna ciloleicela inducétu CRS atbildes reakcija bija
konstat&jama 53% pacientu.

Eiropas Zalu Agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt tocilizumaba p&tijjumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas citokinu atbrivosanas sindroma (cytokine release syndrome,
CRS), ko inducgjusi himériska antigéna receptora (chimeric antigen receptor, CAR) T limfociti,
arstesana.

COVID-19

Eiropas Zalu Agentira atliek pienakumu iesniegt tocilizumaba p&tijumu rezultatus par COVID-19
arst€Sanu viena vai vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Intravenoza lietoSana

Pacienti ar RA

Tocilizumaba farmakokiné&tika tika noteikta, izmantojot populacijas farmakokinétikas analizi datu
bazei, kura ieklauti 3552 RA pacienti, kuri arstéti ar vienu stundu ilgu 4 vai 8 mg/kg tocilizumaba
infuziju ik pec 4 nedelam 24 nedgelas vai ar 162 mg subkutani ievaditu tocilizumabu vienu reizi nedela
vai katru otro ned€lu 24 ned¢las.

Lietojot 8 mg/kg tocilizumaba ik p&c 4 ned€lam, iegiti $adi dati: (paredzamais vid&jais + SN):
tocilizumaba laukums zem Iiknes (AUC) =38 000 * 13 000 h pg/ml, vid&ja minimala koncentracija
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(Cin) = 15,9 £ 13,1 pg/ml un maksimala koncentracija (Cpnay) = 182 £ 50,4 pg/ml (lidzsvara
apstaklos), un AUC un C,,, akumulacijas pakape bija neliela, attiecigi 1,32 un 1,09. Akumulacijas
pakape bija lielaka C,, (2,49), kas bija paredzams, nemot veéra nelineara klirensa apjomu pie mazakas
koncentracijas. Cpay, AUC un Cp,i, Iidzsvara koncentraciju sasniedza attiecigi péc pirmas lictoSanas,
péc 8 un 20 nedelam. Tocilizumaba AUC, C,,;, un C,., vertibas palielinajas, palielinoties pacientu
kermena masai. Ja pacienta kermena masa bija > 100 kg, paredzgtas tocilizumaba AUC, Cpi, Un Cpay
vertibas (£ SN) lidzsvara koncentracijas apstaklos bija attiecigi 50 000 + 16 800 pgeh/ml, 24,4 + 17,5
pg/mlun 226 + 50,3 pg/ml, kas bija lielakas par vidgjam vertibam augstakminéta zalu iedarbibai
paklauto pacientu populacija (t.i. visam kermena masam). Lielakas iedarbibas intensitates gadijuma
devas/atbildes reakcijas attiecibas likne izlidzinas, ka rezultata pec katra tocilizumaba koncentracijas
paaugstinasanas sola ta efektivitate palielinas mazak, tade] attieciba uz pacientiem, kuri arsteti ar
tocilizumaba devam, kas lielakas par 800 mg, kliniski nozimiga efektivitates palielinasanas nav
pieradita. Tadel vienas infuzijas laika ievadit tocilizumaba devas, kas lielakas par 800 mg, nav
ieteicams (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar COVID-19

Tocilizumaba farmakokingtika tika raksturota populacijas farmakokinétikas analizg, kas tika veikta,
izmantojot datu bazi par 380 pieaugusiem COVID-19 pacientiem no pétijjuma WA42380
(COVACTA) un pétijuma CA42481 (MARIPOSA), kuri bija sanémusi vienu tocilizumaba inftziju 8
mg/Kg deva vai divas inflzijas ar vismaz 8 stundu starplaiku. Tocilizumaba 8 mg/kg devai tika
aprekinati $adi raditaji (prognozeta videja vertiba + SN): zemliknes laukums 28 dienu laika (AUC, 5g)
=18 312 (5184) hepg/ml, koncentracija 28. diena (Cypg) = 0,934 (1,93) pg/ml un maksimala
koncentracija (Cya) = 154 (34,9) png/ml. Tika aprekinats art AUC.5g,Cyog UN Cppay pEC divam
tocilizumaba 8 mg/kg devam ar 8 stundu starplaiku (prognozéta vidéja vertiba = SN) - vértibas bija
attiecigi 42 240 (11 520) hepg/ml, 8,94 (8,5) pg/ml un 296 (64,7) pg/ml.

Izkliede
RA pacientiem centralais izkliedes tilpums bija 3,72 1, perifériskais izkliedes tilpums bija 3,35 1, un
kopgjais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija bija 7,07 1.

PieauguSiem pacientiem ar COVID-19 centralais izkliedes tilpums bija 4,52 1 un perifériskais izkliedes
tilpums bija 4,23 1, tadel kopgjais izkliedes tilpums bija 8,75 1.

Eliminacija

P&c intravenozas ievadiSanas tocilizumabam ir raksturiga divéjada eliminacija no asinsrites — saskana
ar vienu mehanismu klirenss ir linears, bet saskana ar otru — atkarigs no koncentracijas un nelinears.
Pacientiem ar RA linearais klirenss bija 9,5 ml/h. Picaugusiem COVID-19 pacientiem linearais
klirenss tiem pacientiem, kuru kliniskais stavoklis sakotng&ji atbilda kartas skalas 3. kategorijai (KS 3.
kategorija — pacienti, kuriem nepiecieSama papildu skabekla terapija), bija 17,6 ml/h, pacientiem, kuru
kliniskais stavoklis sakotn&ji atbilda KS 4. kategorijai (pacienti, kuriem nepiecieSams augstas pliismas
skabekla terapija vai neinvaziva ventilacija) tas bija 22,5 ml/h, pacientiem, kuru kliniskais stavoklis
sakotngji atbilda KS 5. kategorijai (pacienti, kuriem nepieciesSama plausu mehaniska ventilacija), tas
bija 29 ml/h, bet pacientiem, kuru kliniskais stavoklis sakotngji atbilda KS 6. kategorijai (pacienti,
kuriem nepiecieSama ekstrakorporeala membranas oksigenizacija (ECMO) vai plauSsu mehaniska
ventilacija un papildu terapija organu darbibas atbalstam), tas bija 35,4 ml/h. No koncentracijas
atkarigajam nelinearajam klirensam ir liela nozZime mazas tocilizumaba koncentracijas gadijuma. Kad
nelineara klirensa izvadcels ir piesatinats, lielakas tocilizumaba koncentracijas gadijuma klirensu
nosaka galvenokart linearais klirenss.

Pacientiem ar RA tocilizumaba eliminacijas pusperiods (t;,,) bija atkarigs no koncentracijas. Lidzsvara
stavoklt pec 8 mg/kg devas lietosanas ik pec 4 nedelam efektivais t;;, samazinajas, samazinoties
koncentracijai, dozé$anas intervala 18 — 6 dienas.

Tocilizumaba koncentracija COVID-19 pacientu seruma par kvantitativas noteikSanas slieksni mazaku
vertibu sasniedza vid&ji 35. diena p&c vienas tocilizumaba i.v. inflizijas 8 mg/kg deva.
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Linearitate

Tocilizumaba farmakokin&tiskie raditaji laika gaita nemainijas. Lietojot 4 un 8 mg/kg devu ik péc 4
nedelam, noveroja vairak neka devai proporcionalu laukuma zem Iiknes (AUC) un Cmin
palielinasanos. C palielinajas proporcionali devai. Lidzsvara apstaklos paredzamais AUC un Cmin
8 mg/kg devai bija attiecigi 3,2 un 30 reizes lielaks neka 4 mg/kg devai.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi: formali petijumi par nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz tocilizumaba
farmakokingtiku nav veikti. Lielakai dalai pacientu populacijas farmakokingtikas analize bija normala
nieru darbiba vai viegli nieru darbibas trauc&jumi. Viegli nieru darbibas trauc&umi (kreatinina klirenss
péc Cockceroft-Gault formulas < 80 ml/min un > 50 ml/min) neietekmgja tocilizumaba
farmakokingtiku.

Aknu darbibas traucéjumi: formali pétijumi par aknu darbibas traucg&jumu ietekmi uz tocilizumaba
farmakokin&tiku nav veikti.

Vecums, dzimums un etniska piederiba: populacijas farmakokingtikas analize par RA un COVID-19
pacientiem liecindja, ka vecums, dzimums un rase neietekmé tocilizumaba farmakokinétiku.

COVID-19 pacientu populacijas FK analize apliecinaja, ka kermena masa un slimibas smaguma
pakape ir kovariati, kuriem ir bitiska ietekme uz tocilizumaba linearo klirensu.

Pacienti ar sJIA

Tocilizumaba farmakokingtiskas 1pasibas tika noteiktas populacijas farmakokingtikas analizg,
izmantojot datubazi par 140 pacientiem ar sJIA, kuri tika arstéti ar 8 mg/kg i.v. ik péc 2 nedélam
(pacienti ar kermena masu > 30 kg), 12 mg/kg i.v. ik p&c 2 ned€lam (pacienti ar kermena masu

< 30 kg), 162 mg s.c. katru nede€lu (pacienti ar kermena masu > 30 kg), 162 mg s.c. ik pec 10 dienam
vai ik p&c 2 ned€lam (pacienti ar kermena masu zem 30 kg).

11. tabula. FK raditaju prognozétas vidéjas vértibas + SN lidzsvara koncentrdcijas stavokit péc i.v.
ievadiSanas pacientiem ar sJIA

Tocilizumaba FK raditajs 8 mg/kg Q2W > 30 kg 12 mg/kg Q2W zem 30 kg
Conaks. (Hg/ml) 256 + 60,8 274 + 63,8

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

Cuia (Mg/ml) 119 +36,0 123 +36,0
Akumulacija, Cays, 1,42 1,37
Akumulacija, C,enaia 3,20 3,41
Akumulacija, C;q vai AUC* 2,01 1,95

* 1= 2 ned¢las i.v. shemam.

P&c i.v. lietosanas gan ar 12 mg/kg (KM < 30 kg), gan 8 mg/kg Q2W (KM > 30 kg) shému aptuveni
90% no lidzsvara stavokla tika sasniegts 11dz 8. nedglai.

Pacientiem ar sJIA centralais izkliedes tilpums bija 1,87 1, periférais izkliedes tilpums bija 2,14 1, kas
rada Iidzsvara stavokla izkliedes tilpumu 4,01 1. Linearais klirenss, kas vértéts par populacijas
farmakokingtiskas analizes raksturlielumu, bija 5,7 ml/h.

Abas $ajas pec kermena masas definétajas sJIA pacientu grupas péc 12 nedélam tocilizumaba
eliminacijas pusperiods ir Iidz 16 dienam (pacientiem ar kermena masu > 30 kg, lietojot 8 mg/kg, vai
pacientiem ar kermena masu <30 kg, lietojot 12 mg/kg).

Pacienti ar pJIA

Tocilizumaba farmakokingtiskas 1pasibas pacientiem ar pJIA tika raksturotas populacijas
farmakokingtikas analize, kura piedalijas 237 pacienti, kuri sanéma 8 mg/kg i.v. ik péc 4 nedelam
(pacienti ar kermena masu > 30 kg), 10 mg/kg i.v. ik péc 4 nedelam (pacienti ar kermena masu zem 30
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kg), 162 mg s.c. ik p&c 2 ned€lam (pacienti ar kermena masu > 30 kg) vai 162 mg s.c. ik pec 3
ned€lam (pacienti ar kermena masu zem 30 kg).

12. tabula. FK raditaju prognozétas vidéjas vértibas + SN lidzsvara koncentrdcijas Stavokit péc i.v.
ievadisanas pacientiem ar pJIA

Tocilizumaba FK raditaji 8 mg/kg Q4W >30 kg 10 mg/kg Q4W zem 30 kg
Cmaks. (Hg/ml) 183+423 168 +24.8

Cemaka (Hg/ml) 6,55+7,93 1474244

Cyig. (ng/ml) 422+134 316+7,84
Akumulacija, Cmaks. 1,04 101
Akumulacija, C,enaia 2,22 143
Akumulacija, Cy;y vai AUC* 1,16 1,05

* 1 =14 nedglas i.v. shemam.

P&c i.v. lictosanas aptuveni 90% no lidzsvara stavokla tika sasniegts 11dz 12. nedglai, lietojot devu
10 mg/kg (KM < 30 kg), vai lidz 16. nedglai. lietojot devu 8 mg/kg (KM > 30 kg).

Abas $ajas pec kermena masas definétajas pJIA pacientu grupas tocilizumaba eliminacijas pusperiods
ir [idz 16 dienam (pacientiem ar kermena masu > 30 kg, lietojot 8 mg/kg, vai pacientiem ar kermena
masu <30 kg, lietojot 10 mg/kg).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Kancerogenitates petijumi netika veikti, jo netiek uzskatits, ka [gG1 monoklonalam antivielam piemit
kancerogeéns potencials.

Pieejamie nekliniskie dati liecinaja par IL-6 veicinoSo ietekmei uz laundabigo audzgju progresésanu
un apoptozes rezistenci dazadiem véza veidiem. Sie dati neliecina par nozimigu véza attistibas
sakSanas un progres€Sanas risku tocilizumaba terapijas laika. Turklat 6 me&nesus ilga hroniskas
toksicitates pétijuma makaka sugas pertikiem vai pelém ar [L-6 trikumu proliferativus bojajumus
nekonstatgja.

Pieejamie nekliniskie dati neliecina par ietekmi uz auglibu, lietojot tocilizumabu. Hroniskas
toksicitates petijuma ar makaka sugas pertikiem nenoveroja ietekmi uz endokrini aktiviem un
reproduktivas sistémas organiem, un pelém ar IL-6 tritkumu reproduktiva veiktsp€ja netika ietekméta.
Lietojot tocilizumabu makaka sugas pertikiem agrina griisnibas laika, netika konstat&ta tieSa vai
netieSa nelabveliga ietekme uz grisnibu vai embrija-augla attistibu. Tomer lielas sistémiskas
iedarbibas gadijuma (> 100 x lielaka iedarbiba par iedarbibu cilvékam) 50 mg/kg dienas devas grupa
noveroja nelielu aborta/embrija-augla naves gadijumu skaita palielinasanos, salidzinot ar placebo un
citam mazas devas grupam. Lai gan $kiet, ka IL-6 nav kritiski nozimigs citokins augla augsanai vai
mates/augla mijiedarbibas imunologiskai kontrolei, §is atrades saistibu ar tocilizumabu nevar izslegt.

Murina analoga lietoSana pelu mazuliem toksicitati neizraisija. Ipasi jaatzimé, ka netika novérota
ietekme uz skeleta augSanu, imtinas sist€mas darbibu un dzimumnobriesanu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-treonins
L-metionins
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Polisorbats 80
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni: 2 gadi.

Atskaiditas zales: péc atSkaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9%) vai 4,5 ml (0,45%) natrija hlorida Skidumu
injekcijam pagatavotais Skidums infuzijam ir fizikali un kimiski stabils. To var uzglabat 48 stundas
30°C temperatira un Iidz 1 ménesim ledusskapi 2°C — 8°C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla pagatavotais $kidums infuizijam jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek
lietots nekavejoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem I1dz lietoSanai ir atbildigs lietotajs, un tas
parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C — 8°C temperatiira, ja vien atSkaidisana veikta kontrol&tos un
valid&tos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat flakonus ledusskap1 (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Uzglabat flakonu(s) argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Avtozma ir pieejams flakonos (I hidrolitiskas klases stikla) ar aizbazni (butilgumijas). Flakoni pa 4 ml,
10 ml vai 20 ml koncentrata. Iepakojuma pa 1 un 4 flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Noradijumi par atSkaidiSanu pirms ievadiSanas

Parenterali lietojamas zales pirms to ievadiSanas ir vizuali japarbauda attieciba uz dalinu klatbttni vai
krasas mainu. Atskaidit drikst tikai dzidrus vai viegli opalescgjosus, bezkrasainus vai iedzeltenus
Skidumus, kuros nav redzamas dalinas. Jaizmanto sterila adata un S§lirce, lai sagatavotu Avtozma.
Infiizijas maisiem, kas izgatavoti no polivinilhlorida (PVH), jaizmanto inflizijas maisi bez
di(2-ethilheksil)ftalata (bez DEHP).

Pacienti ar RA, CRS, kuru kermena masa ir > 30 kg, un pacienti ar COVID-19

Aseptiskos apstak]os no 100 ml tilpuma infiiziju maisa japanem sterilu, apirogénu natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) vai 4,5 ml (0,45%) skidumu injekcijam, kura tilpums ir vienads ar Avtozma
koncentrata tilpumu, kas nepiecieSams pacienta devai. NepiecieSamais Avtozma koncentrata
daudzums (0,4 ml/kg) ir japanem no flakona un jaievada 100 ml tilpuma infiiziju maisa. Galigajam
tilpumam ir jabait 100 ml. Lai sajauktu skidumu, viegli apgrieziet infliziju maisu, lai neizraisitu putu
veido3sanos.

LietoSana pediatriskaja populacija

Pacienti ar sJIA, pJIA vai CRS, kuru kermena masa ir >30 kg
Aseptiskos apstaklos no 100 ml tilpuma inflizijas maisa japanem sterila, apirogéna 9 mg/ml (0,9%) vai
4,5 ml (0,45%) natrija hlorida injekciju Skiduma tilpums, kas atbilst pacienta devai nepiecieS§ama
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Avtozma koncentrata tilpumam. No flakona japanem nepiecieSamais Avtozma koncentrata daudzums
(0,4 ml/kg) un jaievada 100 ml tilpuma inftzijas maisa. NepiecieSamais galigais tilpums ir 100 ml. Lai
samaisttu $kidumu, infuzijas maiss uzmanigi jaapgroza, lai izvairitos no putu veidoSanas.

Pacienti ar sJIA vai CRS, kuru kermena masa ir <30 kg

Aseptiskos apstaklos no 50 ml tilpuma inflizijas maisa japanem sterila, apirogéna 9 mg/ml (0,9%) vai
4,5 ml (0,45%) natrija hlorida injekciju Skiduma tilpums, kas atbilst pacienta devai nepiecieS§ama
Avtozma koncentrata tilpumam. No flakona japanem nepiecieSamais Avtozma koncentrata daudzums
(0,6 ml/kg) un jaievada 50 ml tilpuma infiizijas maisa. NepiecieSamais galigais tilpums ir 50 ml. Lai
samaisttu $kidumu, infuzijas maiss uzmanigi jaapgroza, lai izvairitos no putu veidoSanas.

Pacienti ar pJIA, kuru kermena masa ir < 30 kg

Aseptiskos apstaklos no 50 ml tilpuma infiizijas maisa japanem sterila, apirogéna 9 mg/ml (0,9%) vai
4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida injekciju $kiduma tilpums, kas atbilst pacienta devai nepiecieSama
Avtozma koncentrata tilpumam. No flakona japanem nepiecieSamais Avtozma koncentrata daudzums
(0,5 ml/kg) un jaievada 50 ml tilpuma inflizijas maisa. NepiecieSamais galigais tilpums ir 50 ml. Lai
samaisttu Skidumu, infuzijas maiss uzmanigi jaapgroza, lai izvairitos no putu veidoSanas.

Avtozma ir paredzets tikai vienreizgjai lieto$anai.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1896/001

EU/1/24/1896/002

EU/1/24/1896/003

EU/1/24/1896/004

EU/1/24/1896/005

EU/1/24/1896/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PEDEJAS PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 14 februaris 2025

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 162 mg skidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pilnslircg ir 162 mg tocilizumaba (tocilizumab) / 0,9 ml skiduma.

Tocilizumabs ir rekombinanta humanizéta, anti-cilveka imtinglobulina G1 (IgG1) apaksklases
monoklonala antiviela, kas darbojas pret §kistoSiem un membranai piesaistitiem interleikina-6
receptoriem.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Polisorbats
Katra 162 mg pilnslirce satur 0,2 mg polisorbata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam pilnslirce.

Dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai dzeltens skidums ar pH 5,7-6,3 un osmolalitati 280-
340 mmol/kg.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Avtozma kombinacija ar metotreksatu (MTX) ir paredzéts

o smaga, aktiva un progreséjoSa reimatoida artrita (RA) arstéSanai pieaugusajiem pacientiem, Kuri
ieprieks nav arsteti ar MTX;
o vidgji smaga vai smaga aktiva RA arstéSanai pieaugusajiem pacientiem, kuriem vai nu nav

bijusi adekvata reakcija uz iepriek$gjo terapiju ar vienu vai vairakiem slimibas gaitu
modificgjosajiem pretreimatisma lidzekliem (DMARD - disease-modifying anti-rheumatic
drugs) vai audzgja nekrozes faktora (TNF — tumour necrosis factor) antagonistiem, vai bija So
terapiju nepanesamiba.

Siem pacientiem Avtozma var lietot monoterapijas veida gadijumos, kad viniem ir MTX nepanesamiba
vai turpmaka terapija ar MTX ir nepiemérota.

Ir pieradits, ka Avtozma, lietojot kombinacija ar metotreksatu, mazina locitavu bojajuma
progreséSanas atrumu (nosakot rentgenologiski) un uzlabo fiziskas funkcijas.

Avtozma ir paredzets aktiva sistemiska juvenila idiopatiska artrita (sJIA) arst€8anai pacientiem no
1 gada vecuma, kuriem bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz iepriek$&ju arstésSanu ar NSPL

(nesteroidiem pretiekaisumu lidzekliem) un sistémiskiem kortikosteroidiem. Avtozma var lietot

35



monoterapijas veida (ja ir MTX nepanesiba vai arstéSana ar MTX nav piemérota) vai kombinacija ar
MTX.

Avtozma kombinacija ar metotreksatu (MTX) ir paredzets juvenila idiopatiska poliartrita (pJIA;
negativa vai pozitiva reimatoida faktora atrade un paplasinats oligoartrits) arstéSanai pacientiem no
2 gadu vecuma, kuriem nav bijusi atbilsto3a atbildes reakcija uz ieprieks veiktu terapiju ar
MTX.Avtozma var ievadit monoterapijas veida gadijumos, kad konstatéta MTX nepanesiba vai
turpmaka terapija ar MTX ir nepiemérota.

Avtozma ir paredz&ts milzstinu arterita (GCA - Giant Cell Arteritis) arstéSanai picauguSajiem
pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Tocilizumaba s.c. zalu formu ievada, izmantojot vienreizgjas lietosanas pilnslirci ar adatas
aizsargmehanismu. Terapija jauzsak veselibas apriipes specialistiem, kuriem ir pieredze RA, sJIA,
pJIA un/vai GCA diagnostika un arstéSana.

Pirma injekcija javeic kvalificgta veselibas apriipes specialista uzraudziba. Pacients vai vecaks/
aizbildnis patstavigi Avtozma var injicet tikai tada gadijuma, ja arsts uzskata, ka tas ir atbilstosi, un ja
pacients vai vecaks/ aizbildnis piekrit péc vajadzibas veicamai mediciniskai apsekosSanai un ir apguvis
pareizu injekcijas tehniku.

Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no i.v. tocilizumaba terapijas uz So zalu s.c. ievadiSanu, pirma
s.c. deva jaievada nakamas planotas i.v. devas ievadiSanas laika, un tam janotick kvalificéta veselibas
aprupes specialista stingra uzraudziba.

Visiem pacientiem, kurus arsté ar Avtozma, ir jaizsniedz pacienta bridinajuma kartite.

Specialistam ir japarbauda pacienta vai vecaka/ aizbildna piemérotiba subkutanai o zalu lietoSanai
majas, un pacientiem vai vecakiem/ aizbildniem janorada, ka pirms nakamas devas ievadiSanas
jainformé veselibas apripes specialists, ja paradas alergiskas reakcijas simptomi. Ja pacientiem rodas
nopietnu alergisku reakciju simptomi, pacientiem nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba (skatit
4.4. apakSpunktu).

Devas

RA
Ieteicama deva ir 162 mg, ievadot to subkutani vienu reizi nedéla.

Pieejama informacija par Avtozma intravenozi ievadamas zalu formas aizstasanu ar Avtozma
subkutani lietojamo fiksgtas devas zalu formu ir ierobeZota. Jaieveéro vienu nedélu ilgs devu
ievadiSanas starplaiks.

Pacientiem, kuriem intravenozi ievadama zalu forma tiek aizstata ar subkutani lietojamo zalu formu,
pirma deva zem adas jaievada nakamas planotas intravenozas devas vieta kvalificéta veselibas apriipes
specialista uzraudziba.

GCA

Ieteicama deva ir reizi nedela subkutani ievaditi 162 mg kombinacija ar glikokortikoidu kursu,
pakapeniski samazinot glikokortikoidu devu. Péc glikokortikoidu terapijas beigam, Avtozma var lietot
vienu pa3u. Avtozma monoterapiju nedrikst lietot akiitu recidivu arstéSanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pamatojoties uz to, ka GCA ir hroniska slimiba, arstéSana ilgak par 52 ned€lam javeic vadoties pec
slimibas aktivitates, arsta novertg§juma un pacienta Iémuma.

RA un GCA
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Devas pielagoSana laboratorisko novirzu gadijuma (skatit 4.4. apakSpunktu).

. Aknu enzimu novirzes

Laboratorisko
izmekl&jumu rezultati

Riciba

> 1 - 3 reizes parsniedz
normas augs¢jo robezu
(NAR)

Ja nepiecieSams, jamaina vienlaikus lietoto DMARD deva (RA) vai
iminmodulatoru (GCA) deva.

Gadijumos, kad paaugstinasanas saglabajas Sajas robezas, Avtozma devas
lietoSanas biezums ir jasamazina lidz vienai injekcijai reizi divas nedglas vai
Avtozma lietoSana japartrauc, [idz alantTnaminotransferazes (ALAT) vai
aspartataminotransferazes (ASAT) limenis normalizgjas.

Terapiju atsak ar injekciju reizi nedéla vai reizi divas nedélas (kas kltniski
piemérotaks).

> 3 - 5 reizes parsniedz
NAR

Avtozma lieto$ana ir japartrauc, Iidz paaugstinasanas ir < 3 x NAR, un jaievéro
augstakminétie ieteikumi, kas atbilst, ja paaugstinasanas ir < 1-3 X NAR.

Ja pastavigi ir paaugstinasanas > 3 x NAR (kas apstiprinats atkartotas analizgs,
skatit 4.4. apakSpunktu), Avtozma lietoSana ir japartrauc.

> 5 reizes parsniedz NAR

Avtozma lieto$ana ir japartrauc.

. Samazinats absoliitais neitrofilo leikocttu skaits (ANS)

Pacientiem, kuri ar tocilizumabu agrak nav arstéti, nav ieteicams uzsakt zalu lietoSanu, ja absoliitais
neitrofilo leikocitu skaits (ANS) ir mazaks par 2 x 10%/1.

Laboratorisko Riciba
izmekl&jumu rezultati
(3tinas x 10%/1)
ANS > 1 Deva nav jamaina.
ANS=05-1 Avtozma lieto$ana ir japartrauc.
Kad ANS palielinas Iidz > 1 x 10%I, Avtozma lieto$anu atsak, lietojot to reizi
divas nedglas, un lietoSanas biezumu palielina I1dz injekcijai reizi nedéla (ja
kliniski piemgrots).
ANS <0,5 Avtozma lieto$ana ir japartrauc.
. Samazinats trombocTtu skaits
Laboratorisko Riciba
izmekl&jumu rezultati
(3tinas x 10%/pl)
50-100 Avtozma lieto$ana ir japartrauc.
Kad trombocitu skaits palielinas Iidz > 100 x 10%/ul, Avtozma lieto$anu atsak,
lietojot to reizi divas nedglas, un lietoSanas biezumu palielina [1dz injekcijai reizi
nedela (ja klmiski piemérots).
<50 Avtozma lietoSana ir japartrauc.
RA un GCA

Aizmirsta deva

Ja pacients ir aizmirsis ievadit reizi nedgla lietojamo Avtozma subkutano devu 7 dienu perioda pec
ieplanotas devas, vinam jalieto izlaista deva nakama ieplanota diena. Ja pacients ir aizmirsis ievadit
katru otro nedelu lietojamo Avtozma subkutano devu 7 dienu perioda pec ieplanotas devas, vinam
izlaista deva jalieto nekavgjoties, bet nakama deva — nakamaja ieplanotaja diena.
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Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem >65 gadu vecuma devas pielagosana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Pacientiem
ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem Avtozma lieto$ana nav pétita (skatit 5.2. apak§punktu). Siem
pacientiem rupigi jakontrol€ nieru darbiba.

Aknu darbibas traucéjumi
Avtozma nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, tadel ieteikumus par devu nav
iespgjams sniegt.

Pediatriska populacija
Avtozma subkutani lietojamas zalu formas droSums un efektivitate, lietojot beérniem no dzimsanas
briza lidz 2 gadu vecumam, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Devu drikst mainit, tikai pamatojoties uz konsekventam pacienta kermena masas izmainam laika gaita.
Avtozma var lietot vienu pasu vai kombinacija ar MTX.

Pacienti ar sJIA

Ieteicama deva pacientiem no 1 gada vecuma ir 162 mg subkutani vienreiz nedg€la pacientiem, kuru
kermena masa ir lielaka par vai vienada ar 30 kg, vai 162 mg subkutani ik p&c 2 ned€]am pacientiem,
kuru kermena masa ir mazaka par 30 kg. Pacientiem kermena masai Avtozma lietosanas laika jabut
vismaz 10 kg.

Pacienti ar pJIA

Ieteicama deva pacientiem no 2 gadu vecuma ir subkutani ievaditi 162 mg reizi 2 ned€las pacientiem,
kuru kermena masa ir lielaka par vai vienada ar 30 kg, vai subkutani ievaditi 162 mg reizi 3 nedélas
pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 30 kg.

Devas pielago$ana laboratorisko vertibu novirzu dél (sJIA un pJIA)

Ja tas ir atbilstosi, Iidz kliniska stavokla novertéSanas pabeigSanai jamaina vienlaicigi lietota MTX
un/vai citu zalu deva vai ar jaizbeidz $adu zalu lietoSana, un japartrauc tocilizumaba lietoSana. Ta ka
sJIA vai pJIA gadijuma laboratoriskos raditajus var ietekmé&t daudzas blakusslimibas, lémumam par
tocilizumaba terapijas izbeigSanu laboratorisko raditaju novirzu dé] jabut balstitam uz konkréta
pacienta mediciniska stavokla novertgjumu.

. Aknu enzimu novirzes

Laboratorisko Riciba
izmekl&jumu rezultati

> 1 Iidz 3 reizes parsniedz | Ja tas ir atbilsto$i, jamaina vienlaicigi lietota MTX deva.
NAR
Ja raditaji ir pastavigi palielinati, icklaujoties $ajas robezas, Avtozma lietoSana
japartrauc, lidz ALAT/ASAT limenis normalizgjies.

>3 [idz 5 reizes parsniedz | Ja tas ir atbilstosi, jamaina vienlaicigi lietota MTX deva
NAR
Avtozma lietoSana japartrauc, lidz attiecigas vertibas < 3 reizes parsniedz NAR,
un pec tam jarikojas saskana ar ieprieks dotajiem ieteikumiem gadijuma, ja
vertibas >1 lidz 3 reizes parsniedz NAR.

> 5 reizes parsniedz NAR | Avtozma lietoSana pilnigi japartrauc.

Leémumam par Avtozma lietoanas izbeigSanu laboratorisko vertibu novirzu dél
pacientiem ar sJIA vai pJIA jabut balstitam uz konkréta pacienta mediciniska
stavokla noveértgjumu.
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. Samazinats absoliitais neitrofilo leikocttu skaits (ANS)

Laboratorisko Riciba

izmeklgjumu rezultati
(3tinas x 10% 1)

ANS > 1 Deva nav jamaina.

ANS05-1 Avtozma lieto$ana japartrauc.

Kad ANS palielinas Iidz > 1 x 10%I, Avtozma lieto$ana jaatsak.

ANS <0,5 Avtozma lietoSana pilnigi japartrauc.

Leémumam par Avtozma lietosanas izbeigSanu laboratorisko raditaju novirzu del
pacientiem ar sJIA vai pJIA jabut balstitam uz konkréta pacienta mediciniska
stavokla noveértgjumu.

o Samazinats trombocTtu skaits
Laboratorisko izmeklgjumu Riciba
rezultati ($tinas x 10%/ul)
50 - 100 Ja tas ir atbilstos$i, jamaina vienlaicigi lietota MTX deva. Avtozma lietoSana
japartrauc.

Kad trombocitu skaits ir > 100 x 10%/ul, Avtozma lieto$ana jaatsak.

<50 Avtozma lietoSana pilnigi japartrauc.

Lémumam par Avtozma lietoSanas izbeigSanu laboratorisko raditaju novirzu
del pacientiem ar sJIA vai pJIA jabut balstitam uz konkréta pacienta
medictniska stavokla novertgjumu.

Tocilizumaba lietoSanas biezuma samazinasana laboratorisko raditaju novirzu dé€l pacientiem ar sJIA
vai pJIA nav pétita.

Avtozma subkutani lietojamas zalu formas droSums un efektivitate, lietojot be€miem ar citam
slimibam, iznemot sJIA vai pJIA, nav pieradits.

Pieejamie dati par i.v. lietojamu zalu formu liecina, ka kltnisku uzlaboSanos novéro 12 nedélu laika
pec arst€sanas ar tocilizumabu uzsaksanas. Arst€sanas turpinasana velreiz ripigi jaizverte, ja pacienta
stavoklis Saja laika neuzlabojas.

Izlaista deva

Ja pacients ar sJIA nesanem ikned€las subkutano Avtozma injekciju un kops planota lietosanas laika
vel nav pagajusas 7 dienas, vinam janorada lietot izlaisto devu nakamaja planotas lietosanas diena. Ja
pacients ar sJIA nesanem ik p&c 2 nedélam lietojamo subkutano Avtozma injekciju 7 dienu laika p&c
planotas zalu devas lietoSanas dienas, vinam janorada lietot izlaisto devu nekavgjoties, bet nakamo
devu - nakamaja planotas lietoSanas diena.

Ja pacients ar pJIA aizmirsis subkutani injicet Avtozma un kops planota lietosanas laika vel nav
pagajusas 7 dienas, pacientam jasanem izlaista deva, cik driz vien iesp&ams, un nakama deva jalieto
parastaja planotaja laika. Ja pacients aizmirsis subkutani injicét Avtozma un kop$ planota lietoSanas
laika pagajusas vairak neka 7 dienas vai ja pacients Saubas, kad injicét Avtozma, jasazinas ar arstu vai
farmaceitu.

LietoSanas veids

Avtozma ir paredz€ts subkutanai lietoSanai.

P&c atbilstosas apmacibas par injekcijas veikSanas metodi pacienti var pasi sev ievadit Avtozma, ja
arsts uzskata, ka tas ir pieméroti. Ar subkutanu injekciju jaievada viss pilnslirces saturs (0,9 ml).
Ieteicamas injic€Sanas vietas (veders, augsstilbs un augSdelms) jamaina, un injekciju nekad nedrikst
veikt vieta, kur ir dzimumzimes, rétas vai ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi, cieta vai bojata.
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Pilnslirci nedrikst sakratit.

Sikaki noradijumi par Avtozma pilnslirces lietoSanu sniegti lietoSanas instrukcija, skatit
6.6. apakSpunktu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smagas aktivas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Avtozma subkutani lietojama zalu forma nav paredzgta intravenozai ievadiSanai.

Avtozma subkutani lietojama zalu forma nav paredzeta lietoSanai berniem ar sJIA, ar kermena masu
zem 10 Kkg.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Infekcijas

Pacientiem, kuri sanem imtnsupresivus lidzeklus, taja skaita ari tocilizumabu, ir aprakstitas nopietnas
un dazkart letalas infekcijas (skatit 4.8. apak$punktu , Nevélamas blakusparadibas”™). Arstéanu ar
Avtozma nedrikst sakt pacientiem ar aktivam infekcijam (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja pacientam rodas
nopietna infekcija, tocilizumaba lietosana japartrauc, lidz infekcija tiek kontroléta (skatit 4.8.
apakspunktu). Veselibas apriipes specialistiem jaievéro piesardziba, apsverot Avtozma lietoSanu
pacientiem, kuriem anamn&zg ir recidiv€joSas vai hroniskas infekcijas vai pamatslimibas (piemeram,
divertikulits, cukura diab&ts un intersticiala plausu slimiba), kas var predisponét pacientus infekcijam.

Ieteicama riipiga noverosana, lai laicigi konstat&tu nopietnu infekciju pacientiem, kuri sanem
imimsupresivus [idzeklus, pieméram, Avtozma, jo akiita ickaisuma pazimes un simptomi var
mazinaties akiitas fazes reakcijas nomakuma dg]. Izmeklgjot pacientu attieciba uz iesp&jamu infekciju,
ir janem vera tocilizumaba ietekme uz C-reaktivo olbaltumu (CRO), neitrofilajiem leikocitiem un
infekcijas pazimé€m un simptomiem. Pacientiem (arT mazakiem be&rniem ar sJIA vai pJIA, kuri varétu
biit mazak sp&jigi darit zindmus savus simptomus) un pacientu ar sJIA vai pJIA vecakiem vai
aizbildniem) janorada nekavgjoties sazinaties ar savu veselibas apriipes specialistu, ja rodas par
infekciju liecinosi simptomi, lai nodrosinatu atru noveértésanu un atbilstosu arstésanu.

Tuberkuloze

Tapat ka ir ieteikts citu biologisko zalu lietoSanas gadijumos, pirms Avtozma terapijas sakuma visi
pacienti ir japaklauj skriningam attieciba uz latentu tuberkulozi (TB). Pirms Avtozma terapijas sakuma
pacienti ar latentu TB ir jaarsté ar mikobakt€riju infekciju arsté$anai paredz&tajam standarta zalem.
Arstiem, kuri ording zales, jaatceras, ka ir iesp&jami pseidonegativi tuberkulina adas testa un gamma
interferona TB asins analizu rezultati. Tie 1pasi ir iesp&jami smagi slimiem pacientiem, ka ar1
pacientiem ar nomaktu imiino sistému.

Pacienti un sJIA vai pJIA slimnieku vecaki/aizbildni jainformg, ka gadijuma, ja Avtozma lietoSanas
laika vai péc tas partraukSanas rodas pazimes vai simptomi (piem&ram, neparejoss klepus,
vajums/kermena masas samazinasanas vai viegls drudzis), kas liecina par tuberkulozes infekciju,
jamekle mediciniska palidziba.
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Virusu reaktivacija

Arstgjot RA ar biologiskas izcelsmes zalem, aprakstita virusu (pieméram, B hepatita virusa)
reaktivacija. Pacienti, kuriem bija pozitivi skrininga rezultati attieciba uz hepatitu, no tocilizumaba
kltniskajiem pe&tijumiem tika izslegti.

Divertikulita komplikacijas

Retakos gadijumos zinots par divertikula perforaciju ka divertikulita komplikaciju pacientiem, kuri
arstéti ar tocilizumabu (skatit 4.8. apakS$punktu). Avtozma ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem
anamn@zg ir zarnu Cilas vai divertikulits. Pacienti, kuriem ir simptomi, kas var liecinat par komplicétu
divertikulitu, piem@ram, sapes védera, asinosana un/vai neizskaidrojamas védera izejas izmainas ar
drudzi, nekavgjoties janoverte, lai agrini konstatétu divertikulitu, kas var bt saistits ar kunga-zarnu
trakta perforaciju.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Saistiba ar tocilizumabu zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam, taja skaita anafilaksi
(skatit 4.8. apakspunktu). Sadas reakcijas var biit smagakas un pat letalas pacientiem, kuriem
ieprieks$gjas Avtozma lietosanas laika bijusas nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas, pat, ja sanemta
premedikacija ar steroidiem un antihistamina lidzekliem. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai cita
nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, Avtozma lietoSana nekavéjoties japartrauc, jasak atbilstosa
terapija un Avtozma lietoSana pilniba jabeidz.

Aktiva aknu slimiba un aknu darbibas traucejumi

ArstéSana ar tocilizumabu, pasi lietojot vienlaikus ar MTX, var biit saistita ar aknu transaminazu
limena paaugstinasanos, tadel, apsverot pacientu ar aktivu aknu slimibu vai aknu darbibas
traucgjumiem arstéSanu, jaievero piesardziba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Arstgjot ar tocilizumabu, biezi novérota parejosa vai periodiska neliela vai vidgji izteikta aknu
transaminazu [Tmena paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Palielinatu $adas paaugstinasanas
biezumu noveroja, lietojot potenciali hepatotoksiskas zales (piemé&ram, MTX) kombinacija ar
tocilizumabu. Klinisku indikaciju gadijumos jaapsver citu aknu darbibas izmekl&jumu
nepiecieSamiba, taja skaita arT janosaka bilirubina koncentracija.

Lietojot tocilizumabu, novéroti nopietni zalu izraisiti aknu bojajumi, ieskaitot akiitu aknu mazspgju,
hepatitu un dzelti (skatit 4.8. apakSpunktu). Nopietni aknu bojajumi noveroti 2 nedelu laika Iidz vairak
ka 5 gadus p&c arstésanas ar tocilizumabu uzsaksanas. Zinots par aknu mazspé&jas gadijumiem, ka
rezultata bija nepiecieSama aknu transplantacija. Pacienti jainformé, ka gadijuma, ja rodas aknu
bojajuma pazimes vai simptomi, nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba.

Apsverot arstéSanas UzsakSanu ar Avtozma pacientiem ar paaugstinatu ALAT vai ASAT Iimeni
> 1,5x NAR, jaievero piesardziba. Pacientiem, kuriem pirms terapijas sakuma ALAT vai ASAT
ITmenis ir > 5 x NAR, arstéSana nav ieteicama.

Pacientiem ar RA, GCA, pJIA un sJIA pirmo 6 terapijas ménesu laika ALAT/ASAT jakontrol€ ik pec
4 — 8 nedélam, bet vélak — ik péc 12 nedélam. leteicamas izmainas, ieskaitot Avtozma lietoSanas
partrauksana, ko pamato transaminazu limenis, skatit 4.2. apakSpunkta. Ja ALAT un ASAT Iimenis
paaugstinas Iidz veértibam, kas vairak neka 3 — 5 reizes parsniedz NAR, Avtozma lietoSana ir
japartrauc.

Hematologiskas patologijas

P&c arst€Sanas ar tocilizumabu 8 mg/kg kombinacija ar MTX novérota neitrofilo leikocTtu un
trombocTtu skaita samazinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri agrak ir arsteti ar TNF
antagonistiem, var paaugstinaties neitropénijas risks.

Pacientiem, kuri ar tocilizumabu agrak nav arstéti, nav ieteicams uzsakt zalu lietosanu, ja ANS ir
mazaks par 2 x 10%1. Apsverot arste$anas Uzsak3anu ar Avtozma pacientiem ar mazu trombocTtu
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skaitu (trombocTtu skaitu, kas mazaks par 100 x 10%/pul), jaievero piesardziba. Pacientiem, kuriem ANS
ir <0,5 x 10%1 vai trombocitu skaits ir < 50 x 10%ul, turpmaka arsté$ana nav ieteicama.

Smaga neitrop€nija var bt saistita ar paaugstinatu nopietnu infekciju risku, lai gan l1dz $im kliniskos
petfjumos ar tocilizumabu nebija acimredzamas saistibas starp neitrofilo leikocitu skaita
samazinasanos un nopietnu infekciju raSanos.

Pacientiem ar RA vai GCA neitrofilo leikocitu un trombocitu skaits jakontrol€ 4 — 8 nedelas pec
arstéSanas uzsakSanas un péc tam atbilstosi standarta kliniskajai praksei. Ieteicamo devas pielagoSanu
pamatojoties uz ANS un trombocTtu skaitu, skatit 4.2. apakSpunkta.

Pacientiem ar sJIA vai pJIA neitrofilo leikocitu un trombocitu skaits janosaka otraja zalu ievadiSanas
reiz€, un p&c tam saskana ar labu klinisko praksi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lipidu raditaji

Ar tocilizumabu arstétajiem pacientiem ir novérota lipidu raditaju, taja skaita arT kopg€ja holesterina,
zema blivuma lipoproteinu (ZBL), augsta blivuma lipoproteinu (ABL) un trigliceridu paaugstinasanas
(skatit 4.8. apak$punktu). Lielakajai dalai pacientu aterogéno raditaju vertibas nepaaugstinajas un
kopgja holesterina limena paaugstinasanas reaggja uz terapiju ar lipidu limeni pazeminoSiem
lidzekliem.

Visiem pacientiem lipidu raditaji janoverte 4 — 8 nedélas pec arstéSanas uzsaksanas ar Avtozma.
Pacienti jaarste atbilstosi viet€jam kliniskam vadlinijam par hiperlipidémijas arst€Sanu.

Neirologiski traucéjumi

Arstiem janovero, vai pacientam nerodas simptomi, kas var liecinat par jauniem centraliem
demieliniz&josiem traucjumiem. Centralas demielinizacijas iesp&jamiba, lietojot Avtozma, paslaik
nav zinama.

Laundabigi audzéji
Laundabigu audzgju risks pacientiem ar RA ir paaugstinats. Imiinmodul&josie Iidzekli var paaugstinat
laundabiga audzgja risku.

Vakcindacija

Dzivas un dzivas novajinatas vakcinas nedrikst lietot vienlaikus ar Avtozma, jo kliniskais drosums nav
pieradits. Randomiz&ta, atklata pétijuma picaugusiem pacientiem ar RA, arstétiem ar tocilizumabu un
MTX konstatgja efektivu atbildes reakciju gan uz 23-valentu pneimokoku polisaharidu, gan
stingumkrampju toksoida vakcinu, un ta bija lidziga atbildes reakcijai, kas konstat&ta tikai ar MTX
arst€tiem pacientiem. Visiem pacientiem, it Tpasi pediatriskiem vai gados vecakiem pacientiem, pirms
arst€Sanas ar Avtozma uzsakSanas ieteicams sanemt visas vakcinas saskana ar paslaik spéka esosajam
imunizacijas vadlinijam. Intervalam starp dzivo vakcinu lietoSanu un Avtozma lietosanas sakumu
jaatbilst paslaik speka esosajam imunizacijas vadlinijam attieciba uz iminsupresivo lidzeklu lietoSanu.

Kardiovaskularais risks
RA slimniekiem ir paaugstinats kardiovaskularu traucgumu risks un standarta apriipes ietvaros viniem
janovers riska faktori (pieméram, hipertensija, hiperlipidémija).

Kombinacija ar TNF antagonistiem
Pieredzes par Avtozma lietosanu kopa ar TNF antagonistiem vai citiem RA arst€Sanai paredzetiem
biologiskiem lidzekliem nav. Avtozma nav ieteicams lietot kopa ar citiem biologiskiem lidzekliem.

GCA
Avtozma monoterapijas veida nedrikst lietot akiitu recidivu arstésanai, jo efektivitate Sadai lietoSanai
nav pieradita. Glikokortikoidi jalieto saskana ar kltnisko noveértejumu un arsteésanas vadlinijam.

sJIA
Makrofagu aktivacijas sindroms (MAS) ir nopietns dzivibai bistams traucgjums, kas var rasties
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pacientiem ar sJIA. Kliniskajos p&tijumos tocilizumabs nav pétits pacientiem aktivas MAS epizodes
laika.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Polisorbats

Katra 162 mg pilnslirce satur 0,2 mg polisorbata.

Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pacienti ar alergiju pret polisorbatiem nedrikst lietot §is
zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Vienreizgjas 10 mg/kg Avtozma devas ievadisana kopa ar 10 — 25 mg MTX vienu reizi nedéla kltniski
nozimigi neietekmé&ja MTX iedarbibu.

Populacijas farmakokinétikas analizé nekada MTX, nesteroido pretickaisuma lidzeklu (NSPL) vai
kortikosteroidu ietekme uz tocilizumaba klirensu pacientiem ar RA nav konstatéta. Pacientiem ar GCA
nav noverota kumulativas kortikosteroidu devas ietekme uz tocilizumaba kopgjo iedarbibu.

Citokini, pieméram, IL-6, kas stimul€ hronisku ickaisumu, nomac CYP450 enzimu ekspresiju aknas.
Tadgel, lietojot specigu citokinu nomacosu terapiju, piem&ram, Avtozma, CYP450 ekspresija varétu
atjaunoties.

In vitro pétijumos ar cilvéku hepatocitu kultiiru pieradits, ka IL-6 izraisa CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 un CYP3A4 enzimu ekspresijas samazinasanos. Tocilizumabs normalizé $o enzimu
ekspresiju.

Petijuma, kura piedalijas pacienti ar RA, vienu ned€lu péc vienas tocilizumaba devas lietoSanas
simvastatina [imenis (CYP3A4) samazinajas par 57% lidz limenim, kas atbilst veseliem cilvekiem
noveérotam vai ir nedaudz augstaks par to.

Sakot vai partraucot arst€Sanu ar tocilizumabu, pacienti, kuri lieto individuali pielagotas zales, kuras
metaboliz€ CYP450 3A4, 1A2 vai 2C9 (piem&ram, metilprednizolonu, deksametazonu, (ar iespg&jamu
atcelSanas sindroma raSanos perorali lietotiem glikokortikoidiem), atorvastatinu, kalcija kanalu
blokatorus, teofilinu, varfarinu, fenprokumonu, fenitoinu, ciklosporinu vai benzodiazepinus), janovero,
jo terapeitiskas iedarbibas saglabasanai var but japalielina zalu devas. Nemot véra ilgo eliminacijas
pusperiodu (ty), tocilizumaba ietekme uz CYP450 enzima aktivitati var saglabaties vairakas nedélas
péc arst€Sanas partrauksanas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode arst€Sanas laika un lidz 3
ménesiem péc tas.

Griitnieciba

Atbilsto3u datu par Avtozma lietoSanu gratniecém nav. P&tfjuma ar dzivniekiem pieradits paaugstinats
spontana aborta/embrija-augla naves risks, lietojot lielu devu (skatit 5.3. apakSpunktu). Iespgjamais

risks cilvékiem nav zinams.

Avtozma nedrikst lietot grutniecibas laika, iznemot gadijumus, kad ir absolitas indikacijas.
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BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai tocilizumabs izdalas mates piena cilvekam. Avtozma ekskrécija dzivnieku piena nav
pétita. Lemums turpinat/partraukt baroSanu ar kriiti vai turpinat/partraukt Avtozma lietoSanu japienem,
nemot veéra baroSanas ar kriiti ieguvumu bérnam un Avtozma lietoSanas ieguvumu sievietei.

Fertilitate

Pieejamie nekliniskie dati neliecina par Avtozma terapijas ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tocilizumabs nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8.
apakSpunktu, reibonis).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Drosuma profila dati iegtiti no 4510 pacientiem, kuri sanémusi tocilizumabu kliniskajos p&tijumos;
lielaka dala $adu pacientu piedalijas RA p&tijumos ar pieaugusajiem (n=4009), bet pargja pieredze
giita GCA pétijumos (n=149), pJIA pétijumos (n=240) un sJIA pé&tijumos (n=112). Tocilizumaba
droSuma profils $o indikaciju gadijuma saglabajas 11dzigi un neatskiras.

Visbiezak noverotas zalu blakusparadibas (ZBP) bija augs€jo elpcelu infekcijas, nazofaringits,
galvassapes, hipertensija un paaugstinats ALAT Itmentis.

Visnopietnakas ZBP bija nopietnas infekcijas, divertikulita komplikacijas un paaugstinatas jutibas
reakcijas.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

1. tabula ir uzskaititas ZBP, par kuram zinots kliniskajos p&tijumos un/vai lietojot tocilizumabu
pécregistracijas laika, pamatojoties uz zalu blakusparadibu spontano zinojumu gadijumiem,
gadijumiem publiceta literatlird un neintervences petijumu programmas, un tas ir uzskaititas atbilstosi
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) organu sistému klasifikacijai. Sastopamibas
biezuma klasifikacija katrai ZBP tiek noteikta, izmantojot $adu iedalfjumu: loti biezi (>1/10); biezi
(>1/100 Iidz < 1/10), retak (>1/1000 Iidz < 1/100); reti (=1/10 000 Iidz < 1/1000) vai loti reti (<

1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1.tabula.  Artocilizumabu arstetajiem pacientiem ZBP uzskaitijums

Med DRA Organu Biezuma kategorijas ar ieteicamiem terminiem
sistemu klasifikacija Loti bieZi Biezi Retak Reti
Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu | Celulits, pneimonija, Divertikulits
infekcijas herpes virusa infekcija

mutes dobuma, jostas

roze (Herpes zoster)
Asins un limfatiskas Leikopenija, neitropenija,
sisteémas trauc&jumi hipofibrinogenémija
Imainas sistémas Anafilakse
traucgjumi (letala)t 2 3
Endokrinas sistémas Hipotireoze
trauc€jumi
Vielmainas un uztures Hiperholesteri- Hipertriglice-
traucgjumi némija* ridémija
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes, reibonis
Acu bojajumi Konjunktivits
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Med DRA Organu Biezuma kategorijas ar ieteicamiem terminiem
sistemu klasifikacija Loti bieZi Biezi Retak Reti

Asinsvadu sist€émas Hipertensija

traucgjumi

Elposanas sisteémas Klepus, aizdusa

traucjumi, kriiSu kurvja

un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta Sapes vedera, ¢ilas Stomatits, kunga

traucgjumi mutes dobuma, gastrits cula

Aknu un/vai Zults izvades Zalu

sistémas traucgjumi izraisits
aknu
bojajums,
hepatits,
dzelte
Loti reti:
aknu
mazspéja

Adas un zemadas audu Izsitumi, nieze, natrene Stivensa-

bojajumi DZonsona
sindroms®

Nieru un urTnizvades Nierakmeni

sist€mas traucgjumi

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Reakcija
injekcijas vieta

Perifera tiiska,
paaugstinatas jutibas
reakcija

[zmekl&jumi

Paaugstinats aknu
transaminazu Iimenis,
kermena masas
palielinasanas,
paaugstinats kopg&ja
bilirubina limenis*

* Taja skaita arT paaugstinasanas, kas konstatéta parasto laboratorisko kontroles pasakumu laika (skatit turpmako tekstu).

1
2
3

Skatit 4.3. apakS$punktu.
Skatit 4.4. apaks$punktu.

Nevélama blakusparadiba identificéta pécregistracijas uzraudziba, bet nav novérota kontrol&tos kliniskajos p&tijumos.
Sastopamibas biezums noteikts, aprekinot 95% ticamibas intervala aug$€jo robezu, pamatojoties uz kopgjo pacienta
skaitu, kuri kliskajos p&tfjumos lietoja TCZ.

Subkutana lieto$ana

RA

Subkutani lietota tocilizumaba droSums pacientiem ar RA pétits dubultmaskéta, kontroléta,

daudzcentru pétijuma SC-1. SC-I bija lidzvértiguma pétijums, kura salidzinaja tocilizumaba 162 mg
drosumu un efektivitati, lietojot vienu reizi nedela, ar 8§ mg/kg droSumu un efektivitati, lietojot
intravenozi,1262 pacientiem ar RA. Visi pacienti sanéma pamata terapiju ar nebiologiskiem DMARD.
Subkutani lietotam tocilizumabam novérotais dro§ums un imiingenitate bija atbilsto§a zinamajam
intravenozi lietota tocilizumaba drosuma profilam, un nenovéroja jaunas vai negaiditas nevélamas zalu
blakusparadibas (skatit 1. tabulu). Subkutanas zalu ievadiSanas grupa reakcijas injekcijas vieta
noveroja biezak neka placebo subkutanas injekcijas gadijuma intravenozas zalu ievadiSanas grupa.

Reakcijas injekcijas vieta
SC-I pétijuma 6 ménesus ilga kontrol&ta perioda reakciju biezums injekcijas vieta bija 10,1% (64/631)
un 2,4% (15/631) attiecigi vienu reizi nedgla lietota subkutana tocilizumaba un subkutana placebo
(intravenozas lieto$anas) grupa. Sis reakcijas injekcijas vieta (taja skaita eritéma, nieze, sapes un
hematoma) bija vieglas vai vidgji smagas. Vairums reakciju izzuda ar bez jebkadas terapijas, un

nevienas reakcijas gadijuma nebija nepiecieSama zalu lietoSanas partrauksana.
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Hematologiskas patologijas

Neitrofilo leikocitu skaits

Tocilizumaba 6 ménesus ilgaja SC-I kontroléta kliniskaja p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles
laika neitrofilo leikocitu skaita samazinasanas lidz < 1 x 10%1 radas 2,9% pacientu, kuriem zales
ievadija subkutani vienu reizi nedgla.

Neitrofilo leikocitu skaita samazina$anas 1idz < 1 x 10%1 nebija skaidri saistita ar nopietnu infekciju
rasanos.

Trombociti

Tocilizumaba 6 ménesus ilgaja SC-I kliniska p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles laika
trombocTtu skaita samazinaSanos Iidz < 50 x 10%/ul nenovéroja nevienam pacientam, kuram zales
ievadija subkutani vienu reizi nedgla.

Aknu transaminazu limena paaugstinasands

Tocilizumaba 6 ménesus ilgaja SC-I kontroléta kliniska p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles
laika ALAT vai ASAT limena paaugstinasanas lidz > 3 x NAR radas attiecigi 6,5% un 1,4% pacientu,
kuriem zales ievadija subkutani vienu reizi ned¢la.

Lipidu raditaji

Tocilizumaba 6 ménesus ilgaja SC-I kliniska pétijuma parastas laboratoriskas kontroles laika stabilu
kopgja holesterina Iimena paaugstinasanos > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) novéroja 19% pacientu, kuriem
zales ievadija subkutani vienu reizi nedgéla, savukart 9% pacientu bija stabila ZBL limena
paaugstinasanas I1dz > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

sJIA (s.c.)

Subkutani lietota tocilizumaba drosuma profils vertéts 51 pediatriskajam pacientam (vecums no 1 Iidz
17 gadiem) ar sJIA. Kopuma zalu nevélamas blakusparadibas pacientiem ar sJIA bija lidzigas ka
pacientiem ar RA novérotas (skatit apak$punktu "Nev&lamas blakusparadibas" ieprieks).

Infekcijas
Infekciju raditajs pacientiem ar sJIA, kuri sanéma tocilizumabu s.c., bija lidzigs ka pacientiem ar sJIA,
kuri sanéma tocilizumabu i.v.

Reakcijas injekcijas vieta (RIV)

s.c. terapijas pétijuma (WA28118) kopuma 41,2% (21/51) pacientu ar sJTIA radas RIV, lietojot
tocilizumabu s.c. Biezakas RIV bija erit€ma, nieze, sapes un piettikums injekcijas vieta. Lielaka dala
zinoto RIV bija 1. pakapes notikumi, un visi zinotie gadijumi bija nebutiski, un to d&| pacientiem
nebija japartrauc vai jaizbeidz So zalu lietoSana.

Laboratorisko raditaju novirzes

Atklata 52 nedg€lu s.c. terapijas pétijjuma (WA28118) 23,5% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu s.c.,
neitrofilo leikocitu skaits samazinajas zem 1 x 10%1. 2% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu s.c.,
trombocitu skaits samazinajas zem 100 x 10%/ul. Attiecigi 9,8% un 4,0% pacientu, kuri sanéma
tocilizumabu s.c., paaugstinajas ALAT vai ASAT koncentracija lidz >3 x NAR.

Lipidu raditaji

Atklata 52 nedglu s.c. terapijas petijuma (WA28118) attiecigi 23,4% un 35,4% pacientu p&c p&tijuma
sakuma ZBL holesterina raditajs jebkura bridi petijuma zalu lietosanas laika paaugstinajas lidz

> 130 mg/dl, un kopgja holesterina raditajs paaugstinajas Iidz > 200 mg/dl.

pJIA (s.c.)

Subkutani lietota tocilizumaba droSuma profils vértéts ari 52 pediatriskajam pacientam ar pJIA.
Kopgja tocilizumaba iedarbiba visiem pacientiem ar pJIA atbilst 184,4 pacientgadiem ar i.v. ievaditu
un 50,4 pacientgadiem ar s.c. ievaditu tocilizumabu. Kopuma drosuma profils pacientiem ar pJIA bija
atbilsto$s zinamajam tocilizumaba drosuma profilam, iznemot RIV (skatit 1. tabulu). Salidzinot ar
pieaugusajiem, kuriem bija RA, pacientiem ar pJIA RIV péc s.c. tocilizumaba injekcijam radas biezak.
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Infekcijas
Subkutana tocilizumaba pétijuma infekciju raditajs pacientiem ar pJIA, kuri sanéma tocilizumabu s.c.,
bija lidzigs ka pacientiem ar pJIA, kuri sanéma tocilizumabu i.v.

Reakcijas injekcijas vieta

Kopuma 28,8% pacientu ar pJIA (15/52) radas RIV, lietojot tocilizumabu s.c. Sis RIV radas 44%
pacientu, kuru kermena masa bija > 30 kg, salidzinot ar 14,8% pacientu, kuru kermena masa bija zem
30 kg. Biezakas RIV bija eritéma, pietiikums, asinsizpliidums, sapes un nieze injekcijas vieta. Visas
zinotas RIV bija nebitiski 1. pakapes notikumi, un neviena no RIV nebija par iemeslu, lai pacients
beigtu vai partrauktu So zalu lietosanu.

Laboratorisko raditaju novirzes

Tocilizumaba terapijas parastas laboratoriskas kontroles laika visa zalu iedarbibai paklautaja
populacija 15,4% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu s.c., neitrofilo leikocitu skaits samazinajas zem
1 x 10%1.

Attiecigi 9,6% un 3,8% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu s.c., paaugstinajas ALAT vai ASAT
koncentracija 1idz >3 x NAR. Nevienam pacientam, kur§ sanéma tocilizumabu s.c., trombocitu skaits
nesamazinajas Iidz <50 x 103/ pl.

Lipidu raditaji

Subkutanas terapijas pétijuma attiecigi 14,3% un 12,8% pacientu p&c petijuma sakuma ZBL
holesterna raditajs jebkura bridi petijuma zalu lietosanas laika paaugstingjas Iidz > 130 mg/dl un
kopgja holesterina raditajs paaugstinajas lidz > 200 mg/dl.

GCA (s.c)

Subkutani lietota tocilizumaba drosums pétits viena Il fazes pétijuma (WA28119), kura piedalijas
251 pacients ar GCA. P&tijuma 12 méneSus ilgaja dubultmasketaja, placebo kontroletaja fazg kopgjais
tocilizumaba terapijas ilgums bija 138,5 pacientgadi. Kopuma tocilizumaba terapijas grupas novérotie
drosuma raditaji bija atbilstosi jau zinamajiem tocilizumaba drosuma raditajiem (skatit 1. tabulu).

Infekcijas

Infekciju/batisku infekciju raditajs bija lidzsvarots grupas, kuras tocilizumabu lietoja vienu reizi
nedgla (200,2/9,7 gadijumi uz 100 pacientgadiem), un placebo kombinacija ar 26 nedglas ilgu
prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu (156,0/4,2 notikumi uz 100 pacientgadiem), vai
placebo kombinacija ar 52 nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu (210,2/12,5
notikumi uz 100 pacientgadiem).

Reakcijas injekcijas vieta

Grupa, kura pacientiem vienu reizi ned€la subkutani ievadija tocilizumabu, blakusparadibas
subkutanas injekcijas vieta radas kopuma 6% pacientu (6/100). Netika zinots ne par vienu reakciju
injekcijas vieta, kas butu butiska blakusparadiba vai kuras d&l nepieciesams partraukt arstesanu.

Hematologiskas patologijas

Neitrofilie leikociti

Tocilizumaba 12 ménesus ilga kontroléta kliniskaja p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles laika
grupa, kura pacientiem vienu reizi nedéla subkutani ievadija tocilizumabu, 4% pacientu neitrofilo
leikocTtu skaits samazindjas zem 1 x 10%1. To nenovéroja neviena no grupam, kuras lietoja placebo
kombinacija ar pakapeniski samazinatu prednizona devu.

Trombociti

Tocilizumaba 12 ménesus ilga kontroléta kliniska p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles laika
grupa, kura pacientiem vienu reizi nedéla subkutani ievadija tocilizumabu, vienam pacientam (1%,
1/100) vienu reizi bija parejosi samazinats trombocitu skaits [idz <100 x 103 /ul, bet bez ar to saistitas
asinoSanas. TrombocTtu skaita samazina$anos zem 100 x 10%/pl nenovéroja neviena no grupam, kuras
lietoja placebo kombinacija ar pakapeniski samazinatu prednizona devu.
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Paaugstindats aknu transaminazu limenis

Tocilizumaba 12 ménesus ilga kontroléta kliniska p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles laika
ALAT Iimena paaugstinasanos >3 x NAR noveroja 3% pacientu grupa, kura pacientiem vienu reizi
nedgla subkutani ievadija tocilizumabu, 2% pacientu grupa, kura lietoja placebo kombinacija ar 52
nedglas ilgu prednizona terapiju ar devas pakapenisku samazinasanu, un nevienam pacientam grupa,
kura lietoja placebo kombinacija ar 26 nedg€las ilgu prednizona terapiju ar devas pakapenisku
samazinaSanu. ASAT limena paaugstinasanos > 3 NAR noveroja 1% pacientu grupa, kura pacientiem
vienu reizi nedéla subkutani ievadija tocilizumabu, bet to nenovéroja nevienam pacientam neviena no
grupam, kuras pacientiem lietoja placebo kombinacija ar pakapeniski samazinatu prednizona devu.

Lipidu raditaji

Tocilizumaba 12 ménesus ilga kontroléta kliniska p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles laika
grupa, kura pacientiem vienu reizi nedéla subkutani ievadija tocilizumabu, 34% pacientu novéroja
pastavigi paaugstinatu kopg&ja holesterina limeni > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), un 15% pacientu bija
pastavigi paaugstinats ZBL Iimenis lidz > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Intravenoza lietoSana

RA

Tocilizumaba droSums ir pétits 5 III fazes dubultmaskétos kontrolétos pé&tijumos un $o pétijumu
pagarinajuma periodos.

Visu kontrolgrupu populacija ietilpa visi pacienti, kuri piedalijas kada no pamatpétijumiem
dubultmasketaja faz& no randomizacijas Iidz vai nu pirmajai izmainai terapijas shéma, vai arT divus
gadus ilgi. 4 petijumos kontroles periods bija 6 ménesus ilgs, bet viena petijuma tas ilga 11dz 2 gadiem.
Dubultmaskétos kontrol&tajos p&tijumos 774 pacienti sanéma tocilizumabu 4 mg/kg kombinacija ar
MTX, 1870 pacienti sanéma tocilizumabu 8 mg/kg kombinacija ar MTX vai citiem DMARD, un 288
pacienti sanéma tocilizumabu 8 mg/kg monoterapija.

Visu iedarbibai paklauto pacientu populacija ietilpa visi pacienti, kuri petijumu dubultmaskéta
kontroles perioda vai nemaskétas pagarinajuma fazes laika sanéma vismaz vienu tocilizumaba devu.
Saja 4009 pacientu populacija 3577 pacienti sangma vismaz 6 ménesus ilgu terapiju, 3296 pacienti —
vismaz vienu gadu ilgu terapiju, 2806 pacienti — vismaz divus gadus ilgu terapiju, bet 1222 pacienti —
tr1s gadus ilgu terapiju.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Sesus ménesus ilgos kontrol&tos petijumos visu infekciju raditajs, kas noverotas, lietojot tocilizumabu
8 mg/kg un DMARD, bija 127 gadijumi uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 112 gadijumiem uz 100
pacientgadiem placebo un DMARD grupa. Ilgstosai iedarbibai paklauta populacija kopgjais infekciju
raditajs, lietojot tocilizumabu, bija 108 gadijumi uz 100 pacientgadu ilgu lietoSanu.

Sesus ménesus ilgos kontrolétos kliniskos pétijumos nopietnu infekciju raditajs, lietojot tocilizumabu
8 mg/kg un DMARD, bija 5,3 gadijumi uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 3,9 gadijjumiem uz

100 pacientgadiem placebo un DMARD grupa. Monoterapijas p&tijuma nopietnu infekciju raditajs bija
3,6 gadijumi uz 100 pacientgadiem tocilizumaba grupa un 1,5 gadijumi uz 100 pacientgadu ilgu
lietosanu MTX grupa.

Visu iedarbibai paklauto pacientu populacija kopgjais nopietnu infekciju raditajs bija 4,7 gadijumi uz
100 pacientgadiem. Noverotas nopietnas infekcijas, dazas no kuram bija ar letalu iznakumu, ietvéra
pneimoniju, celulitu, herpes zoster, gastroenteritu, divertikulitu, sepsi un bakterialu artritu. Zinots ari
par oportiinistiskam infekcijam.

Intersticiala plausu slimiba

Plausu darbibas traucgjumi var paaugstinat infekciju attistibas risku. Pécregistracijas perioda ir
aprakstita intersticiala plausu slimiba (taja skaita pneimonits un plausu fibroze), dazkart ar letalu
iznakumu.
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Kunga-zarnu trakta perforacija

Sesus ménesus ilgos kontrol&tos kliniskos p&tijumos lietojot tocilizumabu, kunga — zarnu trakta
perforacijas kopgjais raditajs bija 0,26 gadijumi uz 100 pacientgadiem. Ilgstosai iedarbibai paklautaja
populacija kunga — zarnu trakta perforacijas kopgjais raditajs bija 0,28 gadijumi uz 100 pacientgadiem.
Kunga — zarnu trakta perforacija tocilizumaba lietosanas laika galvenokart aprakstita ka
divertikulitakomplikacijas, ietverot generaliz&tu strutainu peritonitu, kunga-zarnu trakta apaksgjas
dalas perforaciju, fistulu un abscesu.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Sesus meénesus ilgos kontroletos petijumos ar infuiziju saistitas blakusparadibas (atseviski traucgumi,
kas rodas infuizijas laika vai 24 stundu laika p&c tas), novérotas 6,9% pacientu tocilizumaba 8 mg/kg
un DMARD grupa un 5,1% pacientu placebo un DMARD grupa. Galvenais infuzijas laika noverotais
trauc&jums bija hipertensija; traucgjumi, par kuriem zinots 24 stundu laika p&c infuizijas pabeigSanas,
bija galvassapes un adas reakcijas (izsitumi, natrene). Sie traucgjumi neierobezoja arstésanu.

Anafilaktisko reakciju raditajs(rodas kopuma 6/3778 pacientiem, 0,2%), lietojot 4 mg/kg devu, bija
vairakas reizes lielaks neka lietojot 8 mg/kg devu. Par klmiski nozimigam paaugstinatas jutibas
reakcijam saistiba ar tocilizumaba lietosanu, kuru d€] nepiecieSsama terapijas partrauksana, zinots
kopuma 13 no 3778 pacientiem (0,3%) kontrol&tos un atklatos kliniskos p&tijumos ar tocilizumabu
arstétiem pacientiem. Sis reakcijas parasti tika novérotas 2. — 5. tocilizumaba infiizijas laika (skatit 4.4.
apak$punktu). Pecregistracijas perioda zinots par letalu anafilakses gadijumu intravenozi lietojama
tocilizumaba terapijas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hematologiskas patologijas

Neitrofilie leikociti

Sesus menesus ilgos kontrolétos petijumos neitrofilo leikocitu skaita samazinasanos zem 1 x

10%/1 konstatgja 3,4% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu 8 mg/kg un DMARD, salidzinot ar < 0,1%
pacientu, kuri sanéma placebo un DMARD. Aptuveni pusei pacientu, kuriem ANS samazinajas < 1 X
10 %1, tas notika 8 nedelu laika pec arstéSanas uzsakSanas. Par samazinasanos zem 0,5 x 10°/ | tika
zinots 0,3% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu 8 mg/kg un DMARD. Neitropénijas gadijumos ir
aprakstitas infekcijas.

Dubultmaskéta kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, neitrofilo leikocTtu
skaita samazinasanas veids un sastopamiba saglabajas atbilstosi tam, kads tika noverots 6 ménesus
ilgo kontrol&to klinisko p&tijumu laika.

Trombociti

SeSus menesus ilgos kontroletos pétijumos trombocitu skaita samazinasanos zem 100 x 10° /ul
konstat&ja 1,7% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu 8 mg/kg un DMARD, salidzinot ar < 1%
pacientu, kuri sanéma placebo un DMARD. ST samazinasanas nebija saistita ar asinoanu.

Dubultmaskéta kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, trombocitu skaita
samazinaSanas veids un sastopamiba saglabajas tada pati, kada tika noverota 6 ménesus ilgo kontrol&to
kltnisko pétijumu laika.

P&cregistracijas perioda loti retos gadijumos novérota pancitopénija.

Paaugstinats aknu transaminazu limenis

Sesus meénesus ilgos kontroletos petijumos 1slaicigu ALAT/ASAT limena paaugstinasanos > 3 NAR
novéroja 2,1% pacientu, kuri lietoja tocilizumabu 8 mg/kg, salidzinot ar 4,9% pacientu, kuri sanéma
MTX, un 6,5% pacientu, kuri sanéma 8 mg/kg tocilizumaba un DMARD, salidzinot ar 1,5% pacientu,
kuri sanéma placebo un DMARD.

Pievienojot tocilizumaba monoterapijai potenciali hepatotoksiskus lidzeklus (piem&ram, MTX), $adu

enzimu koncentracijas paaugstinaSanos noveroja biezak. ALAT/ASAT limena paaugstinasanos >5 x
NAR noveroja 0,7% pacientu, kuri sanéma tocilizumaba monoterapiju, un 1,4% pacientu, kuri sanéma

49



tocilizumabu un DMARD, no kuriem lielakai dalai tocilizumaba terapija tika pilnigi partraukta.
Dubultmaskéta kontroléta perioda laika 6,2% pacientu, kurus arst&ja ar 8 mg/kg lielam tocilizumaba
devam + DMARD, parasto laboratorisko raditaju kontroles laika konstatgja netiesa bilirubina
koncentraciju, kas parsniedz normas augstako robezu. Pavisam 5,8% pacientu paaugstinata netiesa
bilirubina koncentracija NAR parsniedza > 1 1idz 2 reizes, bet 0,4% pacientu paaugstinata
koncentracija NAR parsniedza > 2 reizes.

Dubultmaskéta kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, ASAT/ALAT
paaugstinasanas veids un sastopamiba saglabajas atbilstosi tam, kads noverots 6 meénesus ilgo
kontrol&to klmisko p&tijumu laika.

Lipidu raditaji

Sesus meénesus ilgu kontroletu klmisko petijumu laika biezi ir noverots lipidu raditaju, piemeram,
kopgja holesterina, trigliceridu, ZBL holesteria un/vai ABL holesteria koncentraciju raksturojoso
vertibu paaugstinasanas. Veicot parasto laboratorisko kontroli, konstatgja, ka aptuveni 24% pacientu,
kuri klinisko p&tijumu laika sanéma tocilizumabu, novéroja ilgstosi paaugstinatu kopgja holesterina
ltmeni, kas bija > 6,2 mmol/l, bet 15% pacientu novéroja ilgstosi paaugstinatu ZBL limeni, kas bija
> 4,1 mmol/l. Lipidu limeni raksturojo$o raditaju paaugstinasanas reaggja uz terapiju ar lipidu
koncentraciju pazeminosajiem Iidzekliem.

Dubultmasketa kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, lipidu raditaju vertibu
paaugstinasanas veids un sastopamiba saglabajas atbilstosi tam, kada noveérota 6 meénesus ilgo
kontroléto klmisko p&tfjumu laika.

Laundabigie audzéji
Klmiskie dati nav pietickami, lai novertétu iesp&jamo laundabigo audzgju sastopamibu p&c
tocilizumaba lietosanas. Turpinas droSuma novértésana ilgtermina.

Adas reakcijas
P&cregistracijas perioda retos gadijumos novérots Stivensa-DZonsona sindroms.

Imiingenitate
Arstesanas ar tocilizumabu laika var izstradaties antivielas pret tocilizumabu. Iesp&jams noverot
antivielu izstrades korelaciju ar klinisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Iigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Dati par tocilizumaba pardozesanu ir ierobezoti. Zinots par vienu nejausas pardozésanas gadijumu,
kad pacients ar multiplo mielomu sanéma vienu intravenozi ievaditu 40 mg/kg devu. Nevélamas
blakusparadibas nenovéroja.

Nopietnas nevelamas blakusparadibas nenovéroja ar1 veseliem brivpratigajiem, kuri sanéma
vienreiz&ju devu lidz 28 mg/kg, lai gan noveroja devu ierobezojosu neitropéniju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, interleikina inhibitori: ATK kods: LO4ACO7.
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Avtozma ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiras timekla vietn€ https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Tocilizumabs specifiski saistas gan ar skistoSiem, gan pie membranas fiksétiem IL-6 receptoriem (SIL-
6R un mIL-6R). Pieradits, ka tocilizumabs nomac sIL-6R un mlL-6R medi&tu signalu parvadi. IL-6 ir
pleiotropisks iekaisumu veicinoss citokins, ko sintezé dazada veida $tinas, to vidii T un B S$iinas,
monociti un fibroblasti. IL-6 ir iesaistits dazados fiziologiskos procesos, pieméram, T $iinu
aktiviz€S$ana, imunoglobulinu sekrécijas indukcija, aknu akiitas fazes proteinu sintézes indukcija un
asinsrades stimul&Sana. IL-6 ir iesaistits slimibu, taja skaita iekaisuma slimibu, osteoporozes un
jaunveidojumu patogenézg.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniskajos p&tijumos ar tocilizumabu novérota atra CRO, eritrocitu grimsanas atruma (EGA), A
amiloida ITmena seruma (AAS) un fibrinogéna samazinasanas. Nemot véra ietekmi uz akiitas fazes
reagentiem, arsté$ana ar tocilizumabu bija saistita ar trombocitu skaita samazinasanos normala
diapazona ietvaros. Novéroja hemoglobina limena paaugstinasanos, ko tocilizumabs izraisa, samazinot
IL-6 medicto ietekmi uz hepcidina sintézi, lai palielinatu dzelzs pieejamibu. Ar tocilizumabu arstétiem
pacientiem CRO limena pazeminasanos normala diapazona robezas noveroja jau 2. nedéla, un sada
pazeminasanas saglabajas, kamer tika turpinata arstéSana.

GCA Kkliniskaja petijuma WA28119 novéroja lidzigu atru CRO un EGA samazinasanos apvienojuma
ar vidgjas hemoglobina koncentracijas eritrocita nelielu paaugstinasanos. 2 - 28 mg/kg tocilizumaba
devas ievadot intravenozi un 81 Iidz 162 mg tocilizumaba devas ievadot subkutani veseliem
brivpratigajiem, absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits lidz mazakajai vertibai samazinajas 2 - 5 dienas
p&c ievadisanas. V&lak neitrofilo leikocTtu skaits atjaunojas sakotngja stavokli (atjaunosanas atrums
bija atkarigs no zalu devas lieluma).

Pacientiem absolitais neitrofilo leikocttu skaits p&c tocilizumaba ievadiSanas bija samazinats 1idzigi
veseliem brivpratigajiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Subkutana lietoSana

RA

Kliniska efektivitate

Subkutani lietota tocilizumaba efektivitati, mazinot RA pazimes un simptomus, ka ari radiologisko
atbildes reakciju veértgja divos randomizetos, dubultmaskétos, kontrol&tos, daudzcentru p&tijumos.
P&tfjuma I (SC-I) pacientiem bija jabtt vecakiem par 18 gadiem, ar vid&ji smagu vai smagu aktivu
RA, kura diagnoze noteikta atbilsto$i ACR krit€rijiem, un petjjuma sakuma Siem pacientiem bija jabut
vismaz 4 jutigam un 4 pietikusam locitavam. Visi pacienti sanéma pamata terapiju ar
nebiologiskajiem DMARD. Pé&tijuma II (SC-II) pacientiem bija jabat vecakiem par 18 gadiem ar vidgji
smagu vai smagu aktivu RA, kura diagnoze bija noteikta atbilstosi ACR kriterijiem, un Siem
pacientiem p&tfjuma sakuma bija jabiit vismaz 8 jutigam un 6 piettikusam locitavam.

Parejot no 8 mg/kg intravenozas ievadiSanas vienu reizi 4 ned€las uz 162 mg subkutanu ievadiSanu
vienu reizi nedela, pacientam mainisies iedarbiba. Apmeérs atkarigs no pacienta kermena masas
(palielinas pacientiem ar mazu kermena masu un samazinas pacientiem ar lielu kermena masu), tacu
kltniskais iznakums atbilst tam, kas novérots intravenozas lietoSanas gadijuma.

Kliniska atbildes reakcija

Petijuma SC-I izvertgja pacientus ar vid€ji smagu un smagu aktivu RA, kuriem bija nepietickama
kliniska atbildes reakcija uz pasreizgjo reimatologisko terapiju, kuras sastava bija ari viens vai vairaki
DMARD, un aptuveni 20% pétijuma dalibnieku anamn&z€ bija nepietickama atbildes reakcija uz
vismaz vienu TNF inhibitoru. SC-I p&tijuma 1262 pacienti tika randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu
tocilizumabu 162 mg subkutani vienu reizi nedéla vai tocilizumabu 8 mg/kg intravenozi ik p&c ¢etram
ned€lam kombinacija ar nebiologisku DMARD. P&tijuma primarais mérka kritérijs bija to pacientu
procentuala ipatsvara starpiba, kuriem 24. ned€la bija panakta ACR20 atbildes reakcija. SC-I p&tijjuma
rezultati noraditi 2. tabula.
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2.tabula.  ACR atbildes reakcija pétijuma SC-I (% pacientu) 24.nedela

SC-I#
TCZ SC 162 mg vienu reizi nedéla TCZi.v. 8 mg/kg
+ DMARD + DMARD

N=558 N=537

ACR20 24. nedéla 69,4% 73,4%
Svérta starpiba (95% TI) -4,0 (-9,2; 1,2)

ACRS50 24. nedéla 47,0% | 48,6%
Svérta starpiba (95% TI) -1,8 (-7,5; 4,0)

ACR70 24. nedéla 24,0% | 27,9%
Svérta starpiba (95% TI) -3,8 (-9,0; 1,3)

TCZ = tocilizumabs
a = protokolam atbilsto$a pacientu populacija.

Pétfjuma SC-I sakuma pacientiem subkutanas lictoSanas un intravenozas lietoSanas grupa vidgjais
slimibas aktivitates novertéjuma punktu skaits (Disease Activity Score — DAS28) bija attiecigi 6,6 un
6,7. Petijuma 24. nedgla abas terapijas grupas tika noveérota nozimiga DAS28 samazinasanas par 3,5
(vidgja uzlabosanas), salidzinot ar p&tfjuma sakumu, un DAS28 kliniska remisija (DAS28 < 2,6) tika
panakta Iidzigam pacientu procentualajam ipatsvaram subkutanas lietosanas (38,4%) un intravenozas
lietosanas (36,9%) grupa.

Radiologiska atbildes reakcija

Radiologisko atbildes reakciju uz subkutani lietotu tocilizumabu vértéja dubultmaskéta, kontrol&ta,
daudzcentru pétijuma, kura piedalijas pacienti ar aktivu RA (SC-II). Petijuma SC-II izvert€ja pacientus
ar vidgji smagu vai smagu aktivu RA, kuriem bija nepietickama kliniska atbildes reakcija uz pasreizgjo
reimatologisko terapiju, kuras sastava bija arT viens vai vairaki DMARD, un aptuveni 20% pacientu
anamn&zg bija nepietickama atbildes reakcija uz vismaz vienu TNF inhibitoru. P&tijuma pacientiem
bija jabiit vecakiem par 18 gadiem, ar aktivu RA, kura diagnoze noteikta atbilstosi ACR kriterijiem, un
pétijuma sakuma pacientiem bija vismaz 8 jutigas un 6 piettikusas locitavas. SC-II p&tijuma 656
pacienti tika randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu tocilizumabu 162 mg subkutani katru otro ned€lu
vai placebo kombinacija ar nebiologisku DMARD.

SC-II pétijuma locttavu strukturala bojajuma nomaksanu izvértgja radiologiski, un izmainas, salidzinot
ar petijuma sakumu, izteica ka van der Heijde modificétas Sharp skalas vid&jo kop€jo novertgjuma
punktu skaitu (mTSS). Petijuma 24. nedela bija pieradits strukturala bojajuma nomakums, un
pacientiem, kuri sanéma tocilizumabu subkutani, radiologiska slimibas progresésana bija nozimigi
mazaka neka placebo grupa (vidgjais mTSS attiecigi 0,62 un 1,23, p=0,0149 (van Elteren)). Sie
rezultati atbilda rezultatiem, kadi iegiiti pacientiem, kuri arst&ti ar tocilizumabu intravenozi.

SC-II pétijuma 24. nedgla pacientiem, kuri arstéti ar tocilizumabu subkutani katru otro nedélu, ACR20
bija 60,9%, ACR50 39,8% un ACR70 19,7%, salidzinot ar ACR20 31,5%, ACR50 12,3% un ACR70
5,0% placebo lietoSanas gadijuma. Pacientiem vid&jais DAS28 sakotngji bija 6,7 subkutanas terapijas
grupa un 6,6 placebo grupa. 24. ned€la noveroja nozimigu DAS28 samazinasanos, salidzinot ar
sakotn&jo — par 3,1 subkutanas terapijas grupa un par 1,7 placebo grupa —un DAS28 < 2,6 novéroja
32,0% pacientu subkutanas terapijas grupa un 4,0% pacientu placebo grupa.

Ar veselibu un dzives kvalitates saistitie iznakumi

Petijuma SC-I vidgja HAQ-DI samazinasanas no sakotngja stavokla lidz 24. ned€lai gan subkutani
lietota, gan intravenozi lietota tocilizumaba grupa bija 0,6. To pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem
24. nedgla bija panakta kliniski nozimiga HAQ-DI uzlaboSanas (izmainas no sakotngja stavokla > 0,3
vienibas) subkutani (62,5%) un intravenozi (67,4%) lietota grupa bija lidzigs, un svérta procentuala
Tpatsvara starpiba bija -2,3% (95% T1 -8,1, 3,4). Vértgjot péc SF-36, psihiska komponenta skalas
vidgja starpiba 24. nedgla, salidzinot ar p&tfjuma sakumu, bija 6,22 subkutani lietota tocilizumaba
grupa un 6,54 intravenozi lietota tocilizumaba grupa, un ari fiziska komponenta skalas izmainas bija
lidzigas — 9,49 subkutani lietota tocilizumaba grupa un 9,65 intravenozi lietota tocilizumaba grupa.
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SC-II pétijuma pacientiem, kuri arstéti ar tocilizumabu subkutani katru otro nedélu, vidéja HAQ-DI
samazina$anas lidz 24. ned¢lai, salidzinot ar sakotngjo stavokli, bija nozimigi lielaka (0,4) neka
placebo grupa (0,3). Pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza kliniski nozimigu HAQ-DI
samazinaSanos 24. nedela (izmainas no sakotng&ja stavokla > 0,3 vienibam), bija lielaks grupa, kura
tocilizumabu ievadija subkutani katru otro ned€lu, (58%) neka placebo grupa (46,8%). SF-36 (garigo
un fizisko komponensu punktu skaita vidgjas izmainas) bija nozimigi lielakas grupa, kura
tocilizumabu ievadija subkutani, (6,5 un 5,3) salidzinot ar placebo (3,8 un 2,9).

sJIA (s.c.)

Kliniska efektivitate

52 nedglas ilgs, atklats, daudzcentru FK/FD un droSuma pétijums (WA28118) tika veikts
pediatriskiem pacientiem vecuma no 1 Iidz 17 gadiem ar sJIA, lai noteiktu atbilstoSu s.c. tocilizumaba
devu, kas nodroSinatu ar i.v. shemu salidzinamus FK/FD un droSuma raditajus.

Pétijumam piemérotie pacienti sanéma tocilizumabu atbilstosi kermena masai (KM); pacienti, kuru
kermena masa bija > 30 kg (n=26), sanéma 162 mg tocilizumaba katru ned€lu (QW), bet pacienti, kuru
kermena masa bija mazaka par 30 kg (n=25), sanéma 162 mg tocilizumaba ik péc 10 dienam (Q10D;
n=8) vai ik pec 2 nedelam (Q2W; n=17) 52 nedglas. No §1 51 pacienta 26 (51%) ieprieks nebija
sanémusi tocilizumabu, bet 25 (49%) bija sanémusi tocilizumabu i.v. un, sakoties pétijumam, saka
sanemt tocilizumabu s.c.

Pé&tnieciskie efektivitates rezultati liecingja, ka tocilizumabs s.c. uzlaboja visus pétnieciskos
efektivitates raditajus, taja skaita Juvenila artrita slimibas aktivitates indeksa (Juvenile Arthritis
Disease Activity Score, JADAS)-71 raditaju, iepriek$ ar TCZ nearstétiem pacientiem un visa pétijjuma
laika saglabaja visus pétnieciskos efektivitates raditajus pacientiem, kuriem tocilizumaba i.v. terapija
tika maintta uz tocilizumaba s.c. terapiju, abas kermena masas grupas (zem 30 kg un > 30 kg).

pJIA (s.c.)

52 nedglas ilgs, atklats, daudzcentru FK/FD un droSuma pétijums tika veikts pediatriskiem pacientiem
vecuma no 1 1idz 17 gadiem ar pJIA, lai noteiktu atbilstosu subkutanu tocilizumaba devu, kas
nodros$inatu ar i.v. shému salidzinamus FK/FD un dro$uma raditajus.

P&tijumam pieme&rotie pacienti san€ma tocilizuambu atbilstosi kermena masai (KM); pacienti, kuru
kermena masa bija > 30 kg (n = 25), sanema 162 mg tocilizumaba ik p&c 2 nedelam (Q2W), bet
pacienti, kuru kermena masa bija mazaka par 30 kg (n = 27), sanéma 162 mg tocilizumaba ik péc 3
nedélam (Q3W) 52 nedglas. No Siem 52 pacientiem 37 (71%) ieprieks nebija sanémusi tocilizumabu,
bet 15 (29%) bija sanémusi tocilizumabu i.v. un, sakoties p&tijjumam, saka sanemt tocilizumabu s.c.

Tocilizumaba s.c. shémas, lietojot 162 mg Q3W pacientiem, kuru kermena masa bija mazaka par 30
kg, un 162 mg Q2W pacientiem, kuru kermena masa bija > 30 kg, nodrosina Iidzigu FK iedarbibu un
FD atbildes reakciju, lai biitu iesp&jams panakt tadus pasus efektivitates un droSuma raditajus ka ar
apstiprinatajam tocilizumaba i.v. shemam pacientiem ar pJIA.

Pétnieciskie efektivitates rezultati liecinaja, ka tocilizumabs s.c. uzlaboja visus pétnieciskos
efektivitates raditajus, taja skaita Juvenila artrita slimibas aktivitates indeksa (Juvenile Arthritis
Disease Activity Score, JADAS)-71 raditaja medianu, ieprieks ar tocilizumabu nearstétiem pacientiem
un visa pétijuma laika saglabaja JADAS-71 medianu pacientiem, kuriem tocilizumaba i.v. terapija tika
mainita uz tocilizumaba s.c. terapiju, abas kermena masas grupas (zem 30 kg un > 30 kg).

GCA (s.c)

Kliniska efektivitate

Petfjums WA28119 bija randomizg&ts, dubultmaskéts, placebo kontroléts, daudzcentru III fazes
pétljums parakuma noteik$anai, kas tika veikts, lai vert&tu tocilizumaba efektivitati un droSumu
pacientiem ar GCA.

Divi simti piecdesmit viens (251) pacients ar pirmoreiz radusos GCA vai ta recidivu tika iesaistits
petijuma un ieklauts viena no Cetram arst€Sanas grupam. Petijumu veidoja 52 nedgelas ilgs masketais
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periods (1. dala), kam sekoja 104 nedg€las ilgs nemaskéts pagarinajums (2. dala). Otras dalas mérkis
bija raksturot ilgtermina droSumu un efektivitates saglabasanos péc 52 nedglas ilgas tocilizumaba
terapijas, noskaidrot recidivu raditaju un nepiecieSamibu p&c tocilizumaba terapijas pec 52 nedélam,
ka arT gt ieskatu par tocilizumaba iesp&jamo ietekmi, ilgtermina samazinot nepiecieSamibu p&c

steroidu lietoSanas.

Divas subkutani lietotas tocilizumaba devas (162 mg vienu reizi nedéla un 162 mg katru otro nedélu)
tika salidzinatas ar divam dazadam placebo kontroles grupam; pacienti tika randomizgti attieciba

2:1:1:1.

Visi pacienti sanéma pamatterapiju ar glikokortikoidiem (prednizonu). Visas tocilizumaba grupas un
viena no placebo grupam tika izmantota ieprieks noteikta prednizona devas pakapeniskas
samazinaSanas shéma 26 nedelu laika, savukart otra placebo grupa tika izmantota ieprieks noteikta
prednizona devas pakapeniskas samazinasanas sh&ma 52 nedelu laika, kas bija veidota ka lielaka méra

atbilstoSa standarta praksei.

Visas 4 arstéSanas grupas glikokortikoidu terapijas ilgums skrininga posma un pirms arst€Sanas
uzsaksanas ar tocilizumabu (vai placebo) bija lidzigs (skatit 3. tabulu).

3.tabula.  Glikokorikoidu terapijas ilgums pétijuma WA 28119 skrininga laika
Placebo + 26 Placebo + 52 Tocilizumabs Tocilizumabs
nedglas ilga nedélas ilga 162 mg s.c. vienu | 162 mg s.c. katru
prednizona prednizona reizi nedela + 26 | otro nedélu + 26
terapija, terapija, nedélas ilga nedeélas ilga
pakapeniski pakapeniski prednizona prednizona
samazinot devu | samazinot devu terapija, terapija,
N=50 N=51 pakapeniski pakapeniski
samazinot devu samazinot devu
N=100 N=49
llgums (dienas)
Vidgjais (SN) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4
Mediana 42,0 41,0 41,0 42,0
Minimalais - 6-63 12-82 1-87 9-87
Maksimalais

Tika sasniegts primarais vertetais efektivitates mérka krit€rijs - pacientu procentualais Tpatsvars,
kuriem tocilizumaba terapijas 52. nedéla kombinacija ar 26 nedglas ilgu prednizona terapiju,
pakapeniski samazinot devu, bija panakta noturiga remisija bez steroidu lictoSanas, salidzinajuma ar
placebo kombinacija ar 26 nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu (4. tabula).

Tika sasniegts galvenais sekundarais efektivitates merka kriterijs; kas arT kas arT pamatojas uz pacientu
procentualo Tpatsvaru, kuriem 52. ned€la bija panakta noturiga remisija, salidzinot tocilizumabu
kombinacija ar 26 nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu, un placebo
kombinacija ar 52 nedg€las ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu (4. tabula).

Statistiski nozimigi labaks arstésanas efekts par labu tocilizumabam salidzinajuma ar placebo tika
noverots vert&jot noturigas remisijas panaksanu bez steroidu lietoSanas 52. nedgla, lietojot
tocilizumabu kombinacija ar 26 nedélas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu,
salidzinajuma ar placebo kombinacija ar 26 nedglas vai 52 nedglas ilgu prednizona terapiju,

pakapeniski samazinot devu.

Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem 52. ned€la bija panakta noturiga remisija, noradits 4. tabula.

Sekundarie mérka kriteriji

Vertgjot laiku 1idz pirmajam GCA uzliesmojumam, tika konstat&ts nozimigi zemaks slimibas
uzliesmojuma risks vienu reizi nedéla subkutani lietota tocilizumaba grupa salidzinajuma ar grupu,
kura lietoja placebo kombinacija ar 26 ned€las ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu,
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un grupu, kura lietoja placebo kombinacija ar 52 nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski
samazinot devu, ka arf katru otro ned€lu subkutani lietota tocilizumaba grupa salidzinajuma ar placebo
grupu, kura lietoja placebo un 26 nedglas ilgu prednizona terapiju (salidzinajuma par nozZimiguma
robezvértibu izmantota 0,01). Lietojot tocilizumaba devu vienu reizi nedéla subkutani, konstatéta ari
kliniski nozimiga slimibas uzliesmojumu riska pazeminaSanas salidzinajuma ar placebo kombinacija
ar 26 nedglas ilgu prednizona terapiju gan pacientiem, kuri iesaistijas petijjuma ar recidiveéjosu GCA,
gan pacientiem ar pirmoreiz diagnosticétu slimibu (4. tabula).

Kumulativa glikokortikoidu deva

Kumulativa prednizona deva 52. ned&la abas tocilizumaba devu grupas bija ievérojami mazaka neka
abas placebo grupas (4. tabula). Atseviska analize pacientiem, kuri GCA uzliesmojuma arstéSanai
pirmo 52 ned€lu laika sanéma arpuskartas prednizonu, prednizona kumulativa deva ievérojami varigja.
Arpuskartas pacientiem grupas, kuras tocilizumabu lietoja vienu reizi nedgla vai katru otro nedélu,
devas mediana bija attiecigi 3129,75 mg un 3847 mg. Abas §Ts vertibas ir ieverojami zemakas neka
grupas, kuras lietoja placebo kombinacija ar 26 vai 52 nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski
samazinot devu; Sajas grupas atbilstosas vertibas bija attiecigi 4023,5 mg un 5389,5 mg.

4.tabula.  Efektivitati raksturojoSie rezultati pétijuma WA28119
Placebo + | Placebo + | Tocilizumabs| Tocilizumabs
26 nedelas | 52 nedelas | 162 mg s.c. 162 mg s.c.
ilga ilga vienu reizi katru otro
prednizona |prednizona| nedéla +26 | ned€lu + 26
terapija, | terapija, | ned€lasilga | nedélas ilga
pakapeniski| pakapenis | prednizona | prednizona
samazinot ki terapija, terapija,
devu samazinot | pakapeniski | pakapeniski
N=50 devu samazinot samazinot
N=51 devu devu
N=100 N=49
Primarais mérka kritérijs
Noturiga remisija (tocilizumaba grupas salidzinajuma ar placebo + 26)
Pacienti ar atbildes reakciju 52. nedéla, n (%) 7 (14%) | 9(17,6%) 56 (56%0) 26 (53,1%)
Nekorigéta procentuala Ipatsvara atskiriba N/P N/P 42%* 39,06%*

(99,5% T1)

(18,00; 66,00)

(12,46; 65,66)

Galvenais sekundarais merka Kriterijs

Noturiga remisija (tocilizumaba grupa salidzinajuma ar placebo + 52)

salidzinajuma ar placebo + 26) RA (99% TI)
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Pacienti ar atbildes reakciju 52. nedéla, n (%) 7 (14%) | 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Nekorigéta procentuala ipatsvara atskiriba N/P N/P 38,35%* 35,41%**
(99,5% TI) (17,89; 58,81) | (10,41; 60,41)
Citi sekundarie merka kriteriji
Laiks 1idz pirmajam GCA uzliesmojumam® N/P N/P 0,23* 0,28**
(tocilizumaba grupa salidzinajuma ar placebo + 26) (0,11;0,46)  (0,12; 0,66)
RA (99% TI)
Laiks I1dz pirmajam GCA uzliesmojumam’ N/P N/P 0,39** 0,48
(tocilizumaba grupa salidzinajuma ar placebo + +52) (0,18;0,82)  (0,20; 1,16)
RA (99% TI)
Laiks 1idz pirmajam GCA uzliesmojumam? (pacienti N/P N/P 0,23*** 0,42
ar slimibas recidivu; tocilizumaba grupas (0,09;0,61) (0,14; 1,28)
salidzinajuma ar placebo + 26) RA (99% TI)
Laiks 1idz pirmajam GCA uzliesmojumam!' (pacienti N/P N/P 0,36 0,67
ar slimibas recidivu; tocilizumaba grupas (0,13; 1,00) (0,21;2,10)
salidzinajuma ar placebo + 52) RK (99% TI)
Laiks I1dz pirmajam GCA uzliesmojumam' (pacienti N/P N/P 0,25*** 0,20%**
ar pirmoreiz konstatetu slimibu; tocilizumaba grupas (0,09;0,70)  (0,05; 0,76)




Placebo + | Placebo + | Tocilizumabs | Tocilizumabs
26 nedelas | 52 nedelas | 162 mg s.c. 162 mg s.c.
ilga ilga vienu reizi katru otro
prednizona |prednizona| nedéla +26 | nedélu + 26
terapija, | terapija, | ned€lasilga | nedélas ilga
pakapeniski| pakapenis | prednizona | prednizona
samazinot ki terapija, terapija,
devu samazinot | pakapeniski | pakapeniski
N=50 devu samazinot samazinot
N=51 devu devu
N=100 N=49
Laiks I1dz pirmajam GCA uzliesmojumam' (pacienti N/P N/P 0,44 0,35
ar pirmoreiz diagnosticétu slimibu; tocilizumaba (0,124; 1,32) (0,09; 1,42)
grupa salidzinajuma ar placebo + 52) RA (99% TI)
Kumulativa glikokortikoidu deva (mg)
mediana 52. nedéla (tocilizumaba grupas 3296,00 N/P 1862,00* 1862,00*
salidzinajuma ar placebo + 26)
mediana 52. nedéla (tocilizumaba grupas N/P 3817,50 1862,00* 1862,00*
salidzinajuma ar placebo + +52?)
Pétnieciskie mérka Kriteriji
Ikgadgjais recidivu raditajs, 52. nedela’
Vidgjais (SN) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,20)
*p<0,0001.

** p<0,005 (nozimiguma robezvertiba parakuma primarajam un galvenajiem sekundarajiem testiem).

*** Aprakstosa p vertiba <0,005.

**** Uzliesmojums: GCA pazimju vai simptomu recidivs un/vai EGA >30 mm/h — palielinata nepiecieSama prednizona

deva.
Remisija: nav uzliesmojuma un CRO normalizgjas.

Stabila remisija: remisija no 12. nedélas lidz 52. nedélas —pacientiem jaievéro protokola noteikto pakapenisko prednizona

devas samazinasanu.

1 Analize par laiku (dienas) no kliniskas remisijas Iidz pirmajam slimibas uzliesmojumam.
2 p vertibas noteiktas, izmantojot neparametrisko datu Van Elteren analizi.

§ statistiska analize nav veikta. N/P = nav piemérojams.
RA =riska attieciba.
TI = ticamibas intervals.

Ar dzives kvalitati saistitie iznakumi

Petjuma WA28119 SF-36 rezultati tika sadaliti fiziskas un garigas komponentes kop&ja noveértéjuma
punktu skaita (attiecigi FKS un GKS). Grupas, kuras tocilizumabu lietoja vienu reizi ned€la un katru
otro nedelu, bija lielakas FKS vidgjas izmainas (uzradot izteiktaku uzlabosanos) no sakotngja stavokla
lidz 52. nedglai [attiecigi 4,10 un 2,76] neka abas placebo grupas [placebo kombinacija ar 26 ned&lam;
-0,28, placebo kombinacija ar 52 nedelam; -1,49], lai gan statistiski ticama atskiriba (p=0,0024) bija
tikai starp grupu, kura lietoja tocilizumabu kombinacija ar 26 ned€las ilgu prednizona terapiju,
pakapeniski samazinot devu, un grupu, kura lietoja placebo kombinacija ar 52 nedgelas ilgu prednizona
terapiju, pakapeniski samazinot devu (5,59, 99% TI: 8,6; 10,32). Attieciba uz GKS grupas, kuras
tocilizumabu lietoja vienu reizi nedéla un katru otro nedélu, vidgjas izmainas no sakotngja stavokla
lidz 52. nedgelai [attiecigi 7,28, 6,12] bija lielakas neka grupa, kura lietoja placebo kombinacija ar 52
nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu [2,84] (lai gan atSkiribas nebija
statistiski ticamas [lietoSana vienu reizi nedgla, p=0,0252; lietosana katru otro ned€lu, p=0,1468]), un
lidzigas ka grupa, kura lietoja placebo apvienojuma ar 26 nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski
samazinot devu [6,67].

Vispargja slimibas aktivitate pacienta vertgjuma tika novertéta, izmantojot 0-100 mm vizualo analogu
skalu (VAS). Pacienta vispargjas VAS vidgjas izmainas 52. nedéla bija mazakas (uzradot izteiktaku
uzlabosanos) [attiecigi -19,0, -25,3] grupas, kuras tocilizumabu lietoja vienu reizi ned€la un katru otro
ned€lu, neka abas placebo grupas [placebo kombinacija ar 26 nedélam -3,4, placebo kombinacija ar 52
nedélam -7,2], lai gan statistiski nozimiga atSkiriba bija tikai starp grupu, kura tocilizumabu lietoja
katru otro ned€lu kombinacija ar 26 nedgélas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu, un
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placebo grupam [placebo kombinacija ar 26 nedg€las ilgu terapiju, samazinot devu, p=0,0059, un
placebo kombinacija ar 52 ned€las ilgu terapiju, pakapeniski samazinot devu p=0,0081].

Visam grupam apréekinaja FACIT — noguruma raditaju izmainas no sakotng&ja stavokla lidz 52. nedglai.
Vidgjas [SN] novertéjuma punktu skaita izmainas bija Sadas: tocilizumabs vienu reizi nedéla
kombinacija ar 26 nedélam 5,61 [10,115], tocilizumabs katru otro nedélu kombinacija ar 26 nedelam
1,81 [8,836], placebo kombinacija ar 26 nedélam 0,26 [10,702] un placebo kombinacija ar 52 nedelam
-1,63 [6,753].

EQS5D novertgjuma punktu skaita izmainas no sakotngja stavokla Iidz 52. nedglai tocilizumaba vienu
reizi ned€la kombinacija ar 26 nedélam grupa bija 0,10 [0,198], tocilizumaba katru otro ned&lu
kombinacija ar 26 nedelam grupa - 0,05 [0,215], placebo kombinacija ar 26 nedelam grupa - 0,07
[0,293], bet placebo kombinacija ar 52 nedélam grupa - 0,02 [0,159].

Augstaki FACIT noguruma un EQ5D nov&rtéjuma punkti norada uz uzlabosanos.

Intravenoza lietoSana

RA

Kliniska efektivitate

Tocilizumaba efektivitati RA pazimju un simptomu mazinasana vértgja piecos randomizgtos,
dubultmasketos, daudzcentru petijumos. I - V pétijuma ieklava > 18 gadus vecus pacientus ar akttvu
RA, kuriem diagnoze noteikta atbilstoSi Amerikas Reimatologijas kolggijas (ACR) kritérijiem un
kuriem pétijuma sakuma bija vismaz astonas jutigas un sesas pietikusas locitavas.

I petijuma tocilizumabu ievadija intravenozi ik péc ¢etram nedélam monoterapijas veida. II, IIT un V
pétijuma tocilizumabu ievadija intravenozi ik péc ¢etram nedé]am kombinacija ar MTX salidzinajuma
ar placebo un MTX. IV pétijuma tocilizumabu ievadija intravenozi ik péc 4 nedélam kombinacija ar
citiem DMARD salidzinajuma ar placebo un citiem DMARD. Primarais mérka kriterijs visoS piecos
pEtjumos bija pacientu Tpatsvars, kas sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. nedéla.

I petijuma novertgja 673 pacientus, kuri nebija arsteti ar MTX seSus meneSus pirms randomizacijas un
kuriem nebija partraukta ieprieksgja MTX terapija kliniski nozimigas toksiskas iedarbibas vai atbildes
reakcijas trikuma del. Lielaka dala pacientu (67%) ieprieks ar MTX nebija arstéti. Ik pec Cetram
ned&lam monoterapijas veida lietoja tocilizumaba devu 8 mg/kg. Salidzinosaja grupa lietoja MTX
vienu reizi nedéla (deva titréta no 7,5 mg 1idz maksimali 20 mg ned€la astonu nedélu laika).

II pétijuma, divus gadus ilga p&tijuma ar planotam analiz€m 24., 52. un 104. nedéla, novertgja 1196
pacientus, kuriem bija nepietickama kliniska atbildes reakcija uz MTX. Tocilizumaba 4 vai 8 mg/kg
devas vai placebo ievadija ik p&c cetram nedélam mask&tas terapijas veida 52 ned€las kombinacija ar
stabilu MTX devu (10 mg Iidz 25 mg nedéla). Peéc 52. nedélas visi pacienti vargja sanemt nemasketu
arsteSanu ar 8 mg/kg tocilizumaba devam. 86% pacientu, kuri pabeidza p&tijumu un sakotngji bija
randomizgti placebo un MTX sanemsanai, 2. gada nemaskéti sanéma 8 mg/kg tocilizumaba devas.
Primarais mérka kriterijs 24. ned€la bija pacientu dala, kas sasniedza ACR 20 atbildi. 52. un 104.
nedgla papildus vertetie primarie mérka kriteriji bija locitavu bojajuma noverSana un fiziskas funkcijas
uzlaboSanas.

III petijuma vertgja 623 pacientus, kuriem bija nepietiekama kliniska atbildes reakcija uz MTX.
Tocilizumaba 4 vai 8 mg/kg devas vai placebo ievadija ik péc ¢etram nedélam kombinacija ar stabilu
MTX devu (10 mg lidz 25 mg nedgla).

IV pétijuma vertgja 1220 pacientus, kuriem bija nepietiekama atbildes reakcija uz lietoto
reimatologisko terapiju, taja skaita vienu vai vairakiem DMARD. Tocilizumaba 8 mg/kg devu vai

placebo ievadija ik pec cetram ned€]am kombinacija ar stabilam DMARD devam.

V pétijuma noverteja 499 pacientus, kuriem bija nepietiekama kliniska atbildes reakcija uz vienu vai
vairakiem TNF antagonistu terapijas lidzekliem vai to nepanesamiba. TNF antagonistu lietosanu
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partrauca pirms randomizacijas. Tocilizumaba 4 vai 8 mg/kg devas vai placebo ievadija ik péc Getram
ned€]am kombinacija ar stabilu MTX devu (10 mg 1idz 25 mg nedgela).

Kliniska atbildes reakcija

Visos pétijumos ar 8 mg/kg tocilizumaba devam arstétiem pacientiem bija statistiski nozimigi lielaka
ACR 20, 50, 70 atbildes reakcijas sastopamiba péc 6 ménesSiem salidzinajuma ar kontroles grupu

(5. tabula). I petijuma pieradija tocilizumaba 8 mg/kg parakumu par aktivo salidzinamo lidzekli MTX.
Arste3anas ietekme pacientiem bija Iidziga, neatkarigi no reimatoida faktora statusa, vecuma,
dzimuma, rases, ieprieks lietoto arsteéSanas lidzeklu skaita vai slimibas stavokla. Laiks 1idz iedarbibas
sakumam bija neliels (ta sakas jau 2. ned&la), un atbildes reakcijas apjoms turpinaja palielinaties lidz
ar arst€Sanas ilgumu. Nepartrauktu ilgstoSu atbildes reakciju noveroja vairak neka 3 gadus atklatos I-V
pétljuma pagarinajumos.

Ar tocilizumaba 8 mg/kg arstétiem pacientiem konstat€ja nozimigu visu atsevisko ACR atbildes
reakcijas komponentu uzlabosanos, kas ietver jutigo un pietiikuSo locitavu skaitu; pacienta un arsta
vispargjo slimibas novert§jumu; invaliditates indeksa punktu skaitu; sapju novertésanu un CRO
salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanem placebo un MTX vai citus DMARD visos p&tijumos.

| — V petfjuma ieklautajiem pacientiem pirms terapijas sakuma vidgjais slimibas aktivitates vertgjuma
punktu skaits (pec DAS28 metodes) bija 6,5 — 6,8 salidzinajuma ar kontroles grupas pacientiem (1,3 —
2,1). Ar tocilizumabu arstétajiem pacientiem novéroja nozimigu péc DAS28 veikta veértéjuma punktu
skaita samazinaSanos (par 3,1 — 3,4) salidzinajuma ar stavokli pirms terapijas sakuma. Pacientu
Ipatsvars, kas, vertgjot pec DAS28, péc 24 nede€lam sasniedza klmisku remisiju (pec DAS28 iegiito
punktu skaitu < 2,6), bija ievérojami lielaks pacientiem, kuri sanéma tocilizumabu (28 — 34%) neka
kontroles pacientu grupa (1 — 12% pacientu). Il p&tijuma p&c 104 nedé]lam DAS28 < 2,6 sasniedza
65% pacientu, salidzinot ar 48% pacientu pec 52 ned€lam un 33% pacientu p&c 24 nedelam.

IL, III un IV peétijumu apvienota analiz€ pacientu Tpatsvars, kas sasniedza ACR20, 50 un 70 atbildes
reakciju bija nozimigi lielaks (attiecigi 59% salidzinajuma ar 50%, 37% salidzinajuma ar 27%, 18%
salidzinajuma ar 11%) tocilizumaba 8 mg/kg plus DMARD terapijas grupa neka tocilizumaba 4 mg/kg
plus DMARD grupa (p< 0,03). Lidzigi pacientu patsvars, kas sasniedza DAS 28 remisiju (DAS
28<2,6) bija nozimigi lielaks (attiecigi 31% salidzinajuma ar 16%) pacientiem, kuri san€ma
tocilizumabu 8 mg/kg un DMARD neka pacientiem, kuri sanéma 4 mg/kg tocilizumabu un DMARD
(p<0,0001).

5.tabula.  ACR atbildes reakcija placebo / MTX / DMARD kontrolétos pétijumos (% pacientu)

I pétijums II petijums III petijums IV pétijums V pétijums
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Nedéla| TCZ | MTX TCZ |PBO+| TCZ PBO TCZ PBO+ | TCZ |PBO+
8 mg/kg 8mg/kg | MTX | 8mg/kg | + MTX | 8 mg/kg |DMARD|8 mg/kg| MTX
+MTX +MTX + DMARD +MTX
N=286N=284 IN=398 |[IN=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%** | 33% | 32%*** | 10% | 44%*** | 11% 38%*** 9% | 29%*** | 4%

52 36%*** | 10%

ACR 70
24, 28%** 15% | 13%*** | 2% 220%*** 2% 21%*** 3% 12%** 1%
52. 209%*** | 4%
TCZ - Tocilizumabs.
MTX - Metotreksats.
PBO - Placebo.
DMARD - Slimibas gaitu modificéjosie pretreimatisma lidzek]i.
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e - p<0,01, TCZ salidzindjumda ar PBO + MTX/DMARD.
Fokk - p<0,0001, TCZ salidzinajuma ar PBO + MTX/DMARD.

Nozimiga kliniska atbildes reakcija
P&c 2 gadus ilgas arstesanas ar tocilizumabu un MTX 14% pacientu sasniedza nozimigu klinisku
atbildes reakciju (atbildes reakcijas vertgjums pec ACR70 saglabajas 24 nedgelas vai ilgak).

Radiologiska atbildes reakcija

II petijuma pacientiem ar nepietickamu atbildes reakciju uz MTX strukturala locitavu bojajuma
nomaksana tika noveérteta radiologiski un izteikta ka modificéta Sharp vért&juma un ta komponentu,
erozijas vert€juma un locitavu spraugas sasaurinajuma vert€juma, izmainas. Pacientiem, kuri sanem
tocilizumabu, salidzinajuma ar kontroles grupu pieradija locitavu strukturala bojajuma nomakumu ar
nozimigi mazaku rentgenologisko progresésanu (6. tabula).

IT pétijuma nemaskéta pagarinajuma laika ar tocilizumabu un MTX arstéto pacientu strukturala
locitavu bojajumu progresesanas atruma samazinasanas saglabajas arT terapijas otraja gada. 8 mg/kg
tocilizumaba devu un MTX sanems$anai randomiz&tajiem pacientiem, salidzinot ar placebo un MTX
sanemsanai randomizg&tajiem pacientiem, 104. ned€la vidgjais novertéjuma punktu skaits péc Sharp-
Genant bija ievérojami mazaks (p < 0,0001).

6.tabula.  Vidéjas radiologiskas izmainas 52 nedelu laika II pétijuma

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ no 24. nedélas)
N =393 N = 398
Kopgjais Sharp-Genant vértéjums 1,13 0,29*
Erozijas vértéjums 0,71 0,17*
LSS vertgjums 0,42 0,12**
PBO - placebo.
MTX - metotreksats.
TCZ - tocilizumabs.
LSS - locitavas spraugas sasaurinasanas.
* - p<0,0001, TCZ salidzinajuma ar PBO + MTX.
** - p<0,005, TCZ salidzindjuma ar PBO + MTX.

Salidzinot ar 67% pacientu (n = 290), kurus arst&ja ar placebo un MTX, p&c 1 gadu ilgas arstéSanas ar
tocilizumabu un MTX locitavu struktiiras bojajumi neprogresgja 85% pacientu (n = 348), kas definéts
ka izmainas kop&ja Sharp novértéjuma punktu skaita par 0 vai mazak (p < 0,001). Sie rezultati
saglabajas nemainigi arT péc 2 gadus ilgas arst€Sanas (83%; n = 353). Devindesmit trTs procentiem
(93%, n =271) pacientu laika starp 52. un 104. ned€lu slimiba neprogresgja.

Ar veselibu un dzives kvalitati saistitie iznakumi

Ar tocilizumabu arstétie pacienti zinoja par visu pacienta novertéto iznakumu (Veselibas novértésanas
anketas-invaliditates indeksa (Health Assessment Questionnaire-Disability Index; HAQ-DI), 1so
formu-36 un funkcionalo vértéjumu hroniskas slimibas terapijas laika vertéjuma uzlaboSanos. Ar
tocilizumabu arstétiem pacientiem novéroja statistiski nozimigu péc HAQ-DI iegiita rezultata
uzlabosanos salidzinajuma ar DMARD arstetiem pacientiem. II p&tfjuma nemasketa perioda laika
fizisko funkciju uzlabosanas saglabajas lidz 2 gadiem. P&c 52 nedelam grupa, kas sanéma 8 mg/kg
tocilizumaba devas un MTX, vidgjas HAQ-DI novért&juma izmainas bija -0,58, salidzinot ar -

0,39 grupa, kas sanéma placebo un MTX. Grupa, kas sanéma 8 mg/kg tocilizumaba devas un MTX,
vidgjas HAQ-DI noveértgjuma izmainas (-0,61) saglabajas pec 104 nedelam.

Hemoglobina limenis

24. nedgla, lietojot tocilizumabu, novérota statistiski nozimiga (p<0,0001) hemoglobina limena
uzlaboS$anas salidzinajuma ar DMARD. Vidgjais hemoglobina Iimenis palielinajas 2. nedéla un
saglabajas normas robezas lidz 24. nedglai.
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Tocilizumabs salidzindjuma ar adalimumabu monoterapija

Pétijuma VI (WA19924), kas bija 24 nedélas ilgs dubultmaskéts pétijums, kura tocilizumaba
monoterapiju salidzingja ar adalimumaba monoterapiju, novertgja 326 pacientus ar RA, kuri nepanesa
MTX vai kuriem turpmaka arst€Sana ar MTX bija uzskatama par nepiemérotu (taja skaita personas,
kuram bija neatbilsto$a atbildes reakcija uz MTX). Tocilizumaba grupas pacientiem lietoja
tocilizumabu (8 mg/kg) intravenozas (i.v.) infuzijas veida reizi Cetras nedélas (q4w) un subkutanas
(s.c.) placebo injekcijas reizi divas nedelas (q2w). Adalimumaba grupas pacientiem lietoja
adalimumabu (40 mg) s.c. injekciju veida reizi divas ned€las un i.v. placebo infuzijas reizi Cetras
nedglas.

Vertgjot slimibas aktivitates kontroléSanu no petijuma sakumam lidz 24. nedglai, proti, DAS28
izmainas ka primaro mérka kriteriju un visus sekundaros mérka kritérijus, salidzinot ar adalimumabu,

tocilizumabam konstatgja labaku iedarbibu, kas bija statistiski nozimiga (7. tabula).

7.tabula.  Petijuma VI (WA19924) efektivitates rezultati

ADA + placebo (i.v.) | TCZ + placebo (s.c.)
N =162 N =163 p vértiba®
Primarais mérka kritérijs — videjas izmainas 24. nedela salidzinajuma ar pétijuma sakumu
DAS28 (korigéta vidéja vertiba) -1,8 [ -3,3
Korigétas vidgjas vertibas -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
atskiriba (95% TI)

Sekundarie mérka Kritériji — pacientu procentualais daudzums 24. nedéla, kuriem bija atbildes
reakcija®

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20 atbildes reakcija, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50 atbildes reakcija, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACRY70 atbildes reakcija, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

a  pvertiba visiem mérka kriterijiem ir korigeta péc RA regiona un RA ilguma, un visiem
pastavigajiem kritérijiem — papildus péc sakotnéjas vertibas.

b Datu trikuma gadijuma tika pienemts, ka atbildes reakcijas nav. Daudzveidiba kontroléta,
izmantojot Bonferroni-Holm procediiru.

Kopgjais klinisko blakusparadibu profils tocilizumabam un adalimumabam bija lidzigs. Abas
arst€Sanas grupas bija l1dzigs tadu pacientu Tpatsvars, kuriem radas nopietnas blakusparadibas
(tocilizumabs — 11,7%, adalimumabs — 9,9%). Tocilizumaba grupa nevélamo blakusparadibu veidi
atbilda zinamam tocilizumaba drosuma Tpasibam, un tika zinots, ka nevélamo blakusparadibu biezums
bija lidzigs 1. tabula min&tam biezumam. Tocilizumaba grupa bija lielaka infekciju un infestaciju
sastopamiba (48%, salidzinot ar 42%), bet neatskiras nopietnu infekciju sastopamiba (3,1%). Abas
pétijuma terapijas ietvera lidzigas laboratorisko drosuma raditaju izmainas (neitrofilo leikocttu un
trombocTtu skaita samazinasanas, ALAT, ASAT un lipidu l[imena paaugstinasanas), lai gan
tocilizumabs salidzinajuma ar adalimumabu bija saistits ar lielaku izmainu nozimigumu un izteiktu
patologiju biezumu. Cetriem pacientiem tocilizumaba grupa (2,5%) un diviem pacientiem
adalimumaba grupa (1,2%) radas 3. vai 4. pakapei pec CTC klasifikacijas atbilstosa neitrofilo leikocitu
skaita samazinasanas. Vienpadsmit pacientiem tocilizumaba grupa (6,8%) un pieciem pacientiem
adalimumaba grupa (3,1%) radas ALAT Ilimena paaugstinasanas, kas atbilda 2. vai augstakai pakapei
pec CTC klasifikacijas. ZBL Iimena vidgja paaugstinasanas salidzinajuma ar sakotngjo vertibu bija
0,64 mmol/l (25 mg/dl) tocilizumaba grupas pacientiem un 0,19 mmol/l (7 mg/dl) adalimumaba
grupas pacientiem. Tocilizumaba grupa novérotais droSums atbilda zinamajam tocilizumaba droSuma
profilam, un jaunas vai neparedzetas nevélamas blakusparadibas netika noverotas (skatit 1. tabulu).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas
Tocilizumaba farmakokinétikai raksturiga nelineara eliminacija, kas ir lineara klirensa un Michaelis-

Menten eliminacijas kombinacija. Tocilizumaba eliminacijas nelineara dala izraisa vairak neka devai
proporcionalu kopéjas iedarbibas picaugumu. Laika gaita tocilizumaba farmakokinétiskie raditaji
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nemainas. Ta ka kopgjais klirenss ir atkarigs no tocilizumaba koncentracijas seruma, ari tocilizumaba
pusperiods ir atkarigs no koncentracijas un vari€ atkariba no koncentracijas seruma limena.
Populacijas farmakokingtikas analizes visas lidz $im testetajas pacientu populacijas liecina, ka
nepastav sakariba starp Skietamo klirensu un antivielu pret zalem klatbiitni.

RA

Intravenoza lietoSana

Tocilizumaba farmakokiné&tiku noteica, izmantojot populacijas farmakokinétikas analizi datu bazei,
kura ieklauti 3552 RA pacienti, kuri arstéti ar vienu stundu ilgu 4 vai 8 mg/kg tocilizumaba infuziju ik
pec 4 ned€lam 24 nedgelas vai ar 162 mg subkutani ievaditu tocilizumabu vienu reizi nedéla vai katru
otro nedelu 24 nedelas.

Lietojot 8 mg/kg tocilizumaba ik p&c 4 ned€lam, iegiiti $adi dati: (paredzamais vid&jais + SN):
tocilizumaba Iidzsvara stavokli zemliknes laukums (AUC) = 38 000 + 13 000 h pg/ml, minimala
koncentracija (Cy,) = 15,9 £ 13,1 pg/ml un maksimala koncentracija (Cp,y) = 182 £ 50,4 pg/ml, un
AUC un C,., akumulacijas pakape bija neliela, attiecigi 1,32 un 1,09. Akumulacijas pakape bija
lielaka Cy;, (2,49), kas bija paredzams, nemot véra nelineara klirensa apjomu pie mazakas
koncentracijas. Cpay, AUC un Cy,i, Iidzsvara koncentraciju sasniedza attiecigi péc pirmas lictoSanas,
péc 8 un 20 nedelam. Tocilizumaba AUC, Ci, un C,.., vertibas palielinajas, palielinoties pacientu
kermena masai. Ja pacienta kermena masa bija > 100 kg, paredzgtas tocilizumaba AUC, Cpin Un Cpax
vidgjas vertibas (+ SN) Iidzsvara koncentracijas apstak]os bija attiecigi 50 000 £+ 16 800 pgeh/ml, 24,4
+ 17,5 pg/ml un 226 £+ 50,3 pg/ml, kas bija lielakas par vidgjam vertibam augstakminéta zalu
iedarbibai paklauto pacientu populacija (t.i. visam kermena masam). Lielakas iedarbibas intensitates
gadijuma devas/atbildes reakcijas attiecibas likne izlidzinas, ka rezultata péc katra tocilizumaba
koncentracijas paaugstinasanas sola ta efektivitate palielinas mazak, tadé] attieciba uz pacientiem, kuri
arstéti ar tocilizumaba devam, kas lielakas par 800 mg, kliniski nozimiga efektivitates palielinasanas
nav pieradita. Tadgl vienas infuzijas laika ievadit tocilizumaba devas, kas lielakas par 800 mg, nav
ieteicams (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede
RA pacientiem centralais izkliedes tilpums bija 3,72 1, periferiskais izkliedes tilpums bija 3,351, un
kopgjais izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija bija 7,07 1.

Eliminacija

P&c intravenozas ievadiSanas tocilizumabs tiek paklauts divfaziskai eliminacijai no asinsrites.
Tocilizumaba kopgjais klirenss bija atkarigs no koncentracijas un ir lineara un nelineara klirensa
summa. Linearais klirenss tika aprékinats ka raditajs populacijas farmakoking&tikas analizg, un tas bija
9,5 ml/h. No koncentracijas atkarigajam nelinearajam klirensam ir liela nozZime mazas tocilizumaba
koncentracijas gadijuma. Kad nelineara klirensa izvadcels ir piesatinats, lielakas tocilizumaba
koncentracijas gadijuma klirensu nosaka galvenokart linearais klirenss.

Tocilizumaba eliminacijas pusperiods (ty,) bija atkarigs no koncentracijas. Lidzsvara stavokli péc
8 mg/kg devas lietoSanas ik pec 4 nedelam efektivais ty, samazinajas, samazinoties koncentracijai,
dozgsanas intervala 18 — 6 dienas.

Linearitate

Tocilizumaba farmakokinétiskie raditaji laika gaita nemainijas. Lietojot 4 un 8 mg/kg devu ik péc 4
ned€lam, noveroja vairak neka devai proporcionalu zemliknes laukuma (AUC) un C,;, palielinasanos.
Cax palielinajas proporcionali devai. Lidzsvara apstaklos paredzamais AUC un C,,;, 8 mg/kg devai
bija attiecigi 3,2 un 30 reizes lielaks neka 4 mg/kg devai.

Subkutana lietoSana

Tocilizumaba farmakokingtiku noteica ar populacijas farmakokingétikas analizes palidzibu datu bazg,
kura ieklauti dati par 3552 RA slimniekiem, kuri tocilizumabu lietojusi pa 162 mg subkutani reizi
nedg€la, 162 mg subkutani katru otro nedélu un pa 4 vai 8 mg/kg intravenozi ik péc 4 nedélam

24 nedglas ilgi.
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Laika gaita tocilizumaba farmakoking&tiskie raksturlielumi nemainijas. Tocilizumaba lietoSanai 162 mg
reizi nedela prognozeta vidgja (= SN) lidzsvara AUC ez Crmin UN Crax bija attiecigi 7970 + 3432
ugeh/ml, 43,0 + 19,8 pug/ml un 49,8 + 21,0 ug/ml. AUC, C,,i, un C. akumulacijas pakape bija
attiecigi 6,32, 6,30 un 5,27. AUC, Cy,i, un Cy lidzsvars tika sasniegts péc 12 nedelam.

Tocilizumaba lietoSanai 162 mg katru otro ned€lu prognozéta videja (+ SN) lidzsvara AUC2nedélas,
Chin Un C, bija attiecigi 3430 £+ 2660 ugeh/ml, 5,7 + 6,8 pg/ml un 13,2 £ 8,8 pg/ml. AUC, Cy,i, un
Cax akumulacijas pakape bija attiecigi 2,67, 6,02 un 2,12. AUC un C,,, lidzsvars tika sasniegts péc 12
nedglam, savukart C,,, lidzsvars — p&c 10 nedélam.

UzstikSanas
P&c subkutanas lietoSanas RA slimniekiem laiks Iidz maksimalai tocilizumaba koncentracijai seruma
bija 2,8 dienas. Subkutani lietojamas zalu formas biopieejamiba bija 79%.

Eliminacija
Subkutanas lietoSanas gadijuma pacientiem ar RA, lietojot 162 mg devu reizi nedela, un 5 dienas,
lietojot 162 mg devu katru otro ned€lu, efektivais ty,, ir Iidz 13 dienam.

sJIA

Subkutana lietoSana

Tocilizumaba farmakokingtika pacientiem ar sJIA raksturota populacijas farmakokinétikas analizg,
kura piedalijas 140 pacienti, kuri sanéma 8 mg/kg i.v. ik péc 2 ned€lam (pacienti ar kermena masu >
30 kg), 12 mg/kg i.v. ik p&c 2 ned€lam (pacienti ar kermena masu zem 30 kg), 162 mg s.c. katru
nede€lu (pacienti ar kermena masu > 30 kg) vai 162 mg s.c. ik p&c 2 ned€lam (pacienti ar kermena
masu zem 30 kg)

Pieejami ierobezoti dati par iedarbibu péc tocilizumaba subkutanas ievadisanas pacientiem ar sJIA,
kuri bija jaunaki par 2 gadiem un kuru kermena masa bija mazaka par 10 kg. Pacientiem ar sJIA
kermena masai tocilizumaba lietoSanas laika jabiit vismaz 10 kg (skatit 4.2. apak$punktu).

8.tabula.  FK raditaju prognozétas videjas vertibas + SN lidzsvara koncentracijas stavokli péc s.c.
ievadisanas pacientiem ar sJIA

Tocilizumaba FK raditajs 162 mg QW > 30 kg 162 mg Q2W zem 30 kg
Craks. (Hg/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Chin. (Lg/ml) 79,2 + 35,6 65,9 + 31,3

Cyig. (ng/ml) 91,3+40,4 101 +43,2
Akumulacija, Cpas. 3,66 1,88
Akumulacija, Cpi,. 4,39 3,21
Akumulacija, C,;q vai AUC * 4,28 2,27

* 1= 1 nedgla vai 2 nedélas abam s.c. shémam.

P&c s.c. lietoSanas gan ar 162 mg QW, gan Q2W sheému aptuveni 90% no lidzsvara stavokla tika

sasniegts [idz 12. nedglai.

UzsukSanas

P&c s.c. lietoSanas pacientiem ar sJIA uzsiik§anas pusperiods bija aptuveni 2 dienas, un s.c. zalu
formas biopieejamiba pacientiem ar sJIA bija 95%.

Izkliede

Pediatriskajiem pacientiem ar sJIA centralais izkliedes tilpums bija 1,87 1, bet perifériskais izkliedes
tilpums bija 2,14 1, ka rezultata izkliedes tilpums lidzsvara stavokli bija 4,01 1.
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Eliminacija

Kopgjais tocilizumaba klirenss bija atkarigs no koncentracijas, un to veido lineara klirensa un
nelineara kltrensa summa. Linearais klirenss tika noteikts ka raksturlielums populacijas
farmakokingtikas analize, un pediatriskajiem pacientiem ar sist€misku juvenilu idiopatisko artritu tas
bija 5,7 ml/h. P&c subkutanas ievadiSanas efektivais tocilizumaba t1/2 pacientiem ar sJIA zalu

lietoSanas laika lidzsvara stavokli ir Iidz 14 dienam, gan lietojot 162 mg QW, gan Q2W shému.

pJIA

Subkutana lieto$ana

Tocilizumaba farmakokinétika pacientiem ar pJIA raksturota populacijas farmakokinétikas analize,
kura piedalijas 237 pacienti, kuri sanéma 8 mg/kg i.v. ik p&c 4 ned€lam (pacienti ar kermena masu >
30 kg), 10 mg/kg i.v. ik pec 4 ned€lam (pacienti ar kermena masu zem 30 kg), 162 mg s.c. ik péc 2
ned€lam (pacienti ar kermena masu > 30 kg) vai 162 mg s.c. ik péc 3 nedélam (pacienti ar kermena

masu zem 30 Kkg).

9.tabula.  FK raditaju prognozétas videjas vertibas + SN lidzsvara koncentracijas stavokli péc s.c.
ievadisanas pacientiem ar pJIA

Tocilizumaba FK raditajs 162 mg Q2W >30 kg 162 mg Q3W zem 30 kg
Craks. (Hg/ml) 29,4+£135 7551241

Chin. (Mg/ml) 11,8 +7,08 18,4+129

Cyig. (Mg/ml) 21,7+10,4 455+ 19,8
Akumulacija, Cpas. 1,72 1,32
Akumulacija, Cpi,. 3,58 2,08
Akumulacija, C,;q vai AUC_* 2,04 1,46

* 1= attiecigi 2 ned€las vai 3 nedé€las abam s.c. shemam

P&c i.v. lietosanas aptuveni 90% no lidzsvara stavokla tika sasniegts 1idz 12. nedglai, lietojot devu
10 mg/kg (KM < 30 kg), vai lidz 16. nedglai. lietojot devu 8 mg/kg (KM > 30 kg). P&c s.c. lietoSanas
gan ar 162 mg Q2W, gan Q3 W sheému aptuveni 90% no Iidzsvara stavokla tika sasniegts [1dz 12.
nedglai.

UzsukSanas
P&c s.c. lietoSanas pacientiem ar pJIA uzstikSanas pusperiods bija aptuveni 2 dienas, un s.c. zalu
formas biopieejamiba pacientiem ar pJIA bija 96%.

Izkliede
Pediatriskajiem pacientiem ar pJIA centralais izkliedes tilpums bija 1,97 1, bet perifériskais izkliedes
tilpums bija 2,03 1, ka rezultata izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli bija 4,0 1.

Eliminacija

Populacijas farmakokinétikas analize ar pacientiem, kuriem bija pJIA, konstatéta ar auguma izméru
saistita ietekme uz linearo klirensu, tapec janem vera lietoSana, pamatojoties uz auguma izméru un
kermena masu (skatit 9. tabulu).

P&c subkutanas ievadiSanas efektivais tocilizumaba t1/2 pacientiem ar pJIA zalu lietoSanas laika
lidzsvara stavokli ir Iidz 10 dienam pacientiem, kuru kermena masa ir < 30 kg (162 mg s.c. Q3W), un
lidz 7 dienam pacientiem, kuru kermena masa ir >= 30 kg (162 mg s.c. Q2W). P&c intravenozas
ievadiSanas tocilizumaba eliminacija no asinsrites notiek divas fazgs. Kopgjais tocilizumaba klirenss
bija atkarigs no koncentracijas, un to veido lineara klirensa un nelineara klirensa summa. Linearais
Klirenss tika noteikts ka raksturlielums populacijas farmakoking&tikas analizg, un tas bija 6,25 ml/h. No
koncentracijas atkarigajam nelinearajam klirensam ir svariga nozime, ja ir zema tocilizamaba
koncentracija. Tiklidz nelinearais cels ir piesatinajies, pie augstakas tocilizumaba koncentracijas
kltrensu galvenokart nosaka linearais klirenss.
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GCA

Subkutana lietoSana

Tocilizumaba FK pacientiem ar GCA noteikta, izmantojot populacijas FK modeli no analizes datu
kopas, kura bija ietveri dati par 149 pacientiem ar GCA, kuriem §Ts zales lietoja deva 162 mg reizi
nedgla subkutani vai deva 162 mg subkutani katru otro ned€lu. Izveidota modela struktiira bija
identiska ka ieprieks izveidotam populacijas FK modelim, pamatojoties uz datiem par pacientiem ar
RA (skatit 10. tabulu).

10. tabula. Prognozeta videja vertiba + FK raditdji lidzsvara stavokli péc subkutanas ievadiSanas
pacientiem ar GCA (SN)

Subkutani ievadits
Tocilizumaba FK raditaji 162 mg katru 162 mg reizi nedela
otro nedélu

Crax. (Hg/ml) 19,3+£12,8 73+30,4

Chin. (Lg/ml) 11,1+10,3 68,1+ 29,5
Cuig. (ng/ml) 16,2+ 11,8 71,3+ 30,1
Akumulacija, Cpay 2,18 8,88
Akumulacija, Cn, 5,61 9,59
Akumulacija, C;q vai AUC* 2,81 10,91

* 1= attiecigi 2 ned€las vai 1 nedéla abam s.c. shemam.

Lidzsvara stavokla Iikne p&c tocilizumaba lietoSanas reizi nedéla bija tikpat ka nemainiga, ar pavisam
nelielam svarstibam starp zemakajam un maksimalajam vertibam, turpreti, lietojot tocilizumabu katru
otro ned€lu, bija ievérojamas svarstibas. Aptuveni 90% no lidzsvara stavokla (AUCr) bija sasniegti
Iidz 14. nedélai grupa, kura zales lietoja katru otro nedélu, un Iidz 17. ned€lai grupa, kura zales lietoja
katru nedg]u.

Pamatojoties uz pasreizgjo FK raksturojumu, Saja populacija ir vérojama par 50% augstaka
tocilizumaba koncentracija attieciba pret vidéjam koncentracijam liela RA populacijas datu kopa. Sadu
atSkiribu iemesls nav zinams. FK atSkiribas nav saistitas ar izteiktam FD raksturlielumu atSkiribam, un
tapec to kliniskais nozimigums nav zinams.

Pacientiem ar GCA, augstaka iedarbiba novérota tiem pacientiem, kuriem ir mazaka kermena masa.
Grupa, kura zales lietoja deva 162 mg reizi nedéla, pacientiem ar kermena masu zem 60kg lidzsvara
koncentracija Cavg bija par 51% augstaks, salidzinot ar pacientiem ar kermena masu no 60 lidz 100kg.
Lietojot zales deva 162 mg subkutani katru otro ned€lu, pacientiem ar kermena masu zem 60kg
lidzsvara koncentracija Cavg bija par 129% augstaks, salidzinot ar pacientiem ar kermena masu no

60 Iidz 100kg. Ir ierobezoti dati par pacientiem ar kermena masu virs 100kg (n=7).

UzsiikSanas

P&c subkutanas ievadiSanas pacientiem ar GCA uzsiikSanas t/2 bija aptuveni 4 dienas. Subkutanas zalu
formas biopieejamiba bija 0,8. T, mediana bija 3 dienas pec tocilizumaba lietoSanas reizi ned€la un
4,5 dienas péc tocilizumaba lietoSanas katru otro nedglu.

Izkliede
Pacientiem ar GCA centralais izkliedes tilpums bija 4,09 1, bet periferiskais izkliedes tilpums bija
3,37 1, ka rezultata izkliedes tilpums lidzsvara stavokli bija 7,46 I.

Eliminacija

Kopégjais tocilizumaba klirenss bija atkarigs no koncentracijas, un to veido lineara klirensa un
nelineara kltrensa summa. Linearais klirenss tika noteikts ka raditajs populacijas farmakokingtikas
analizg, un pacientiem ar GCA tas bija 6,7 ml/h.

Pacientiem ar GCA tocilizumaba efektivais t 4 lidzsvara fazg bija no 18,3 lidz 18,9 dienam, ja 162 mg
lietoja reizi nedgla, un no 4,2 1idz 7,9 dienam, ja 162 mg lietoja katru otro nedelu. Ja bija augsta
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koncentracija seruma, kad kopéja tocilizumaba klirensa doming linearais klirenss, péc
prognoz€jamiem populacijas raditajiem noteiktais efektivais t 2 bija aptuveni 32 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi: formali petijumi par nieru darbibas trauc&jumu ietekmi uz tocilizumaba
farmakokin&tiku nav veikti. Lielakai dalai pacientu RA un GCA populacijas farmakokinétikas analizé
bija normala nieru darbiba vai viegli nieru darbibas trauc&jumi. Viegli nieru darbibas traucgumi
(prognozgjamais kreatinina klirenss péc Cockcroft-Gault formulas) neietekméja tocilizumaba
farmakokingtiku.

Aptuveni tresdalai pacientu GCA pétijuma sakuma bija vid€ji smagi nieru darbibas traucgjumi
(aprékinatais kreatinina klirenss 30-59 ml/min). Siem pacientiem nekonstatgja ietekmi uz tocilizumaba
kopgjo iedarbibu.

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.

Aknu darbibas traucejumi: formali p&tijumi par aknu darbibas trauc&jumu ietekmi uz tocilizumaba
farmakokin&tiku nav veikti.

Vecums, dzimums un etniskd piederiba: populacijas farmakokinétikas analize RA un GCA
slimniekiem liecinaja, ka vecums, dzimums un rase neietekmé tocilizumaba farmakokingtiku.

Rezultati, kas ieguti, analizgjot tocilizumaba FK sJIA vai pJIA slimnieku populacija, apstiprina, ka
kermena lielums ir vienigais lidzvértigais mainigais, kam raksturiga jutama ietekme uz tocilizumaba
farmakokingtiku, ieskaitot eliminaciju un uzsuksanas, tapec jaapsver zalu dozgsana p&c kermena
masas lieluma (skatit 8. un 9. tabulu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Kancerogenitates pettjumi netika veikti, jo netiek uzskatits, ka [gG1 monoklonalam antivielam piemit
kancerogéna potencials.

Pieejamie nekliniskie dati liecinaja par IL-6 veicinoSo ietekmi uz laundabigo audzgju progresésanu un
apoptozes rezistenci dazadiem véza veidiem. Sie dati neliecina par nozimigu véza attistibas sak3anas
un progreséSanas risku tocilizumaba terapijas laika. Turklat 6 ménesus ilga hroniskas toksicitates
petijuma makaka sugas pertikiem vai pelém ar IL-6 trikumu proliferativus bojajumus nekonstatgja.

Pieejamie nekliniskie dati neliecina par ietekmi uz auglibu, lietojot tocilizumabu. Hroniskas
toksicitates petijuma ar makaka sugas pertikiem nenoveéroja ietekmi uz endokrini akttviem un
reproduktivas sist€mas organiem, un pelém ar IL-6 triikumu reproduktiva veiktspgja netika ietekméta.
Lietojot tocilizumabu makaka sugas pértikiem agrina griisnibas laika, nekonstatgja tieSu vai netieSu
nelabveéligu ietekmi uz grisnibu vai embrija-augla attistibu. Tomér lielas sistemiskas iedarbibas
gadijuma (> 100 x lielaka iedarbiba par iedarbibu cilvékam) 50 mg/kg dienas devas grupa noveroja
nelielu aborta/embrija-augla naves gadijumu skaita palielinasanos, salidzinot ar placebo un citam
mazas devas grupam. Lai gan Skiet, ka IL-6 nav kritiski nozimigs citokins augla augSanai vai
mates/augla mijiedarbibas imunologiskai kontrolei, §Ts atrades saistibu ar tocilizumabu nevar izslegt.

Pelu analoga lietoSana pelu mazuliem toksicitati neizraisTja. Ipasi jaatzimé, ka nenovéroja ietekmi uz
skeleta augSanu, imiinas sist€mas darbibu un dzimumnobrieSanu.

Tocilizumaba nekliniskas droSuma pasibas makakiem neliecina par intravenozas un subkutanas
ievadiSanas atSkiribam.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-treonins

L-metionins

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. P&c iznemsanas no ledusskapja pilnslirci var uzglabat
l1dz 3 nedélam temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat pilnslirces argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

0,9 ml §kiduma pilnslircé (no I hidrolitiskas klases stikla) ar piestiprinatu adatu. Slirce ir noslégta ar
stingru adatas aizsargapvalku (poliizopréna gumija un polipropiléns) un sterilu, ar fluoreteku parklatu
elastoméra virzula cilindru (ar silikonu).

Avtozma pilnslirce lietoSanai pacientiem ir pieejama $ados iepakojumos:

o 1 pilnslirce

o 4 piln§lirces

o 12 (3 iepakojumi ar 4) pilnslirces (daudzdevu iepakojumi)

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Avtozma pieejams vienreizgjai lietoSanai paredzeta pilnslirce ar adatas aizsargmehanismu. P&c
pilnslirces iznemsanas no ledusskapja tai jalayj sasilt 1idz istabas temperattrai (20°C lidz 25°C), pirms
Avtozma injekcijas nogaidot vismaz 30 mindites. Pilnslirci nedrikst sakratit.

P&c vacina nonemsanas injekcija jasak 5 mintsu laika, lai nepielautu zalu izztiSanu un adatas
aizsprostoSanu. Ja pilnslirce netiek lietota 5 mintiSu laika p&c vacina nonemsanas, ta ir jaizmet

necaurdurama tvertné un jalieto jauna pilnslirce.

Ja pec adatas iedurSanas nevarat nospiest virzuli, pilnslirce ir jaizmet necaurdurama tvertn€ un jalieto
jauna pilnslirce.

Nelietojiet zales, ja Skidums ir dulkains vai satur dalinas, ta krasa nav bezkrasaina Iidz dzeltena vai
jebkura pilnslirces dala Skiet bojata.

Sikaki noradijumi par Avtozma piln§lircu lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viete§jam prasibam.

66



7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/24/1896/007

EU/1/24/1896/008

EU/1/24/1896/009

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 14 februaris 2025

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/
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W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 162 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pildspalvveida pilnslirce ir 162 mg tocilizumaba 0,9 ml skiduma.

Tocilizumabs ir rekombinanta humanizgta, anti-cilvéka imtinglobulina G1 (IgG1) apaksklases
monoklonala antiviela, kas darbojas pret §kistoSiem un membranai piesaistitiem interleikina-6
receptoriem.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Polisorbats
Katra 162 mg pildspalvveida pilnslirce satur 0,2 mg polisorbata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé. Dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai
dzeltens skidums ar pH 5,7-6,3 un osmolalitati 280-340 mmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Avtozma kombinacija ar metotreksatu (MTX) ir paredzets

J smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita (RA) arsté$anai pieaugusajiem pacientiem, Kuri
ieprieks nav arsteti ar MTX;
o vidgji smaga vai smaga aktiva RA arstéSanai pieaugusajiem pacientiem, kuriem vai nu nav

bijusi adekvata reakcija uz iepriek$gjo terapiju ar vienu vai vairakiem slimibas gaitu
modificgjosajiem pretreimatisma lidzekliem (DMARD - disease-modifying anti-rheumatic
drugs) vai audz&ja nekrozes faktora (TNF — tumour necrosis factor) antagonistiem, vai bija So
terapiju nepanesamiba.

Siem pacientiem Avtozma var lietot monoterapijas veida gadijumos, kad viniem ir MTX
nepanesamiba vai turpmaka terapija ar MTX ir nepiemérota.

Ir pieradits, ka Avtozma, lietojot kombinacija ar metotreksatu, mazina locitavu bojajuma
progreséSanas atrumu (nosakot rentgenologiski) un uzlabo fiziskas funkcijas.

Avtozma ir paredzets aktiva sist€miska juvenila idiopatiska artrita (sJIA) arst€Sanai pacientiem no 12
gada vecuma, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz ieprieksgju arstesanu ar NSPL
(nesteroidiem pretiekaisumu lidzekliem) un sistémiskiem kortikosteroidiem (skatit 4.2. apakSpunktu).
Avtozma var lietot monoterapijas veida (ja ir MTX nepanesiba vai arstéSana ar MTX nav piemerota)
vai kombinacija ar MTX.
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Avtozma kombinacija ar metotreksatu (MTX) ir paredz&ts juvenila idiopatiska poliartrita (pJIA;
negativa vai pozitiva reimatoida faktora atrade un paplaSinats oligoartrits) arst€Sanai pacientiem no 12
gadu vecuma, kuriem nav bijusi atbilstoSa atbildes reakcija uz ieprieks veiktu terapiju ar MTX (skatit
4.2. apakdpunktu).

Avtozma var lietot monoterapijas veida gadijumos, kad konstatéta MTX nepanesiba vai turpmaka
terapija ar MTX ir nepiemérota.

Avtozma ir paredz&ts milzstinu arterita (GCA - Giant Cell Arteritis) arstéSanai picauguSajiem
pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Tocilizumaba subkutani (s.c.) lietojama zalu forma tiek ievadita ar vienreiz lietojamu pildspalvveida
pilnslirci. Terapija jauzsak veselibas apripes specialistiem, kuriem ir pieredze RA, sJIA, pJIA un/vai
GCA diagnostika un arst€Sana. Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot pediatriskiem pacientiem lidz
12 gadu vecumam, jo planaka zemadas audu slana dgl pastav intramuskularas injekcijas risks.

Pirma injekcija javeic kvalificéta veselibas apriipes specialista uzraudziba. Pacients vai
vecaks/aizbildnis patstavigi Avtozma var injicét tikai tada gadijuma, ja arsts uzskata, ka tas ir
atbilstosi, un ja pacients vai vecaks/ aizbildnis piekrit p&c vajadzibas veicamai mediciniskai
apsekoSanai un ir apguvis pareizu injekcijas tehniku.

Pacientiem, kuriem tiek veikta pareja no i.v. tocilizumaba terapijas uz $o zalu s.c. ievadiSanu, pirma
s.c. deva jaievada nakamas planotas i.v. devas ievadiSanas laika, un tam janotick kvalificéta veselibas
apripes specialista stingra uzraudziba.

Visiem pacientiem, kurus arsté ar Avtozma, ir jaizsniedz pacienta bridinajuma kartite.

Specialistam ir japarbauda pacienta vai vecaka/aizbildna piemerotiba subkutanai So zalu lietosanai
majas, un pacientiem vai vecakam/aizbildnim janorada, ka pirms nakamas devas ievadiSanas jainforme
veselibas apriipes specialists, ja paradas alergiskas reakcijas simptomi. Ja pacientiem rodas nopietnu
alergisku reakciju simptomi, pacientiem nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba (skatit 4.4.
apakspunktu).

Devas

RA
Ieteicama deva ir 162 mg, ievadot to subkutani vienu reizi nedela.

Pieejama informacija par Avtozma intravenozi ievadamas zalu formas aizstasanu ar Avtozma
subkutani lietojamo fiksétas devas zalu formu ir ierobezota. Jaieveéro vienu ned€lu ilgs devu
ievadiSanas starplaiks.

Pacientiem, kuriem intravenozi ievadama zalu forma tiek aizstata ar subkutani lietojamo zalu formu,
pirma deva zem adas jaievada nakamas planotas intravenozas devas vieta kvalific€ta veselibas apripes
specialista uzraudziba.

GCA

Ieteicama deva ir reizi nedela subkutani ievaditi 162 mg kombinacija ar glikokortikoidu kursu,
pakapeniski samazinot glikokortikoidu devu. Péc glikokortikoidu terapijas beigam, Avtozma var lietot
vienu pasu.

Avtozma monoterapiju nedrikst lietot akfitu recidivu arsteésanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pamatojoties uz to, ka GCA ir hroniska slimiba, arsté$ana ilgak par 52 nedélam javeic vadoties péc
slimibas aktivitates, arsta noverté§juma un pacienta lémuma.
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RA un GCA

Devas pielagoSanu laboratorisko izmekléjumu rezultatu novirzu dél (skatit 4.4. apakSpunktu).

) Aknu enzimu novirzes

Laboratorisko
izmekl&jumu rezultati

Riciba

> 1 - 3 reizes parsniedz
normas augsgjo robezu
(NAR)

Ja nepiecieSams, jamaina vienlaikus lietoto DMARD deva (RA) vai
iminmodulatoru (GCA) deva.

Gadijumos, kad paaugstinasanas saglabajas $ajas robezas, Avtozma devas
lietoSanas biezums ir jasamazina lidz vienai injekcijai reizi divas nedglas vai
Avtozma lietoSana japartrauc, lidz alantTnaminotransferazes (ALAT) vai
aspartataminotransferazes (ASAT) Itmenis normalizgjas.

Terapiju atsak ar injekciju reizi nedéla vai reizi divas nedglas (kas kliniski
piemérotaks).

> 3 - 5 reizes parsniedz
NAR

Avtozma lietoSana ir japartrauc, I1dz paaugstinasanas ir <3 x NAR, un jaievero
augstakminétie ieteikumi, kas atbilst, ja paaugstinasanas ir < 1-3 X NAR.

Ja pastavigi ir paaugstinaSanas > 3 x NAR (kas apstiprinats atkartotas analizes,
skatit 4.4. apakSpunktu), Avtozma lietoSana ir japartrauc.

> 5 reizes parsniedz NAR

Avtozma lietoSana ir japartrauc.

o Samazinats absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS)

Pacientiem, kuri ar tocilizumabu agrak nav arstéti, nav ieteicams uzsakt zalu lietoSanu, ja absolttais
neitrofilo leikocitu skaits (ANS) ir mazaks par 2 x 10%/1.

Laboratorisko Riciba
izmekl&jumu rezultati
(3tinas x 1091)
ANS >1 Deva nav jamaina.
ANS=05-1 Avtozma lietoSana ir japartrauc.
Kad ANS palielinas 1idz > 1 x 10%I, Avtozma lietoSanu atsak, lietojot to reizi
divas nedgelas, un lietoSanas biezumu palielina I1dz injekcijai reizi nedéla (ja
kltniski piemerots).
ANS <0,5 Avtozma lieto$ana ir japartrauc.
o Samazinats trombocTtu skaits
Laboratorisko Riciba
izmekl&jumu rezultati
(3tinas x 10%/pl)
50 - 100 Avtozma lietoSana ir japartrauc.
Kad trombocitu skaits palielinas Iidz > 100 x 10%/ul, Avtozma lieto$anu atsak,
lietojot to reizi divas nedglas, un lietosanas biezumu palielina 11dz injekcijai reizi
nedela (ja kltniski piemé@rots).
<50 Avtozma lieto$ana ir japartrauc.
RA un GCA

Aizmirsta deva

Ja pacients ir aizmirsis ievadit reizi nedgla lietojamo Avtozma subkutano devu 7 dienu perioda pec
ieplanotas devas, vinam jalieto izlaista deva nakama ieplanota diena. Ja pacients ir aizmirsis ievadit
katru otro nedg]u lietojamo Avtozma subkutano devu 7 dienu perioda péc ieplanotas devas, vinam
izlaista deva jalieto nekavgjoties, bet nakama deva — nakama;ja ieplanotaja diena.
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Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem >65 gadu vecuma devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem deva nav japielago.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem Avtozma lieto$ana nav pétita (skatit 5.2.
apak$punktu). Siem pacientiem riipigi jakontrolg nieru darbiba.

Aknu darbibas traucéjumi
Avtozma nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, tadgl ieteikumus par devu nav
iespgjams sniegt.

Pediatriska populacija
Avtozma subkutani lietojamas zalu formas efektivitate un drosums, lietojot be&rniem no dzimsanas
briza [idz 1 gadu vecumam, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Devas izmainas drikst balstit tikai uz pastavigam pacienta kermena masas izmainam laika gaita.
Avtozma var lietot monoterapija vai kombinacija ar MTX.

Pacienti ar sJIA

Ieteicama deva pacientiem péc 12 gadu vecuma ir 162 mg subkutani vienreiz ned€la, pacientiem, kuru
kermena masa ir lielaka par vai vienada ar 30 kg, vai 162 mg subkutani ik p&c 2 ned€lam, pacientiem,
kuru kermena masa ir mazaka par 30 kg.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot pediatriskiem pacientiem 1idz 12 gadu vecumam.

Avtozma subkutani drikst ievadit tikai tad, ja pacienta kermena masa ir vismaz 10 kg.

Pacienti ar pJIA

leteicama deva pacientiem peéc 12 gadu vecuma ir 162 mg subkutani reizi 2 nedglas pacientiem, kuru
kermena masa ir lielaka par vai vienada ar 30 kg, vai 162 mg subkutani reizi 3 ned€las pacientiem,
kuru kermena masa ir mazaka par 30 kg.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot pediatriskiem pacientiem lidz 12 gadu vecumam.

Devas pielagosSana laboratorisko vértibu novirzu dél (sJIA un pJIA)

Ja tas ir atbilstosi, [1dz kliniska stavokla noverteSanas pabeigSanai japielago vienlaicigi lietota MTX
un/vai citu zalu deva vai ar1 jaizbeidz $adu zalu lietoSana, un japartrauc tocilizumaba lietoSana. Ta ka
sJIA un pJIA gadijuma laboratoriskos raditajus var ietekmét daudzas blakusslimibas, Iémums par
tocilizumaba terapijas izbeigSanu laboratorisko raditaju novirzu dé] jabalsta uz konkréta pacienta
mediciniska stavokla novert&jumu.

) Aknu enzimu novirzes

Laboratorisko izmekléjumu Riciba
rezultati

> 1 Iidz 3 reizes parsniedz Ja tas ir atbilsto$i, jamaina vienlaicigi lietota MTX deva. Ja raditaji ir

NAR pastavigi palielinati, ieklaujoties $ajas robezas, Avtozma lietoSana japartrauc,
lidz ALAT/ASAT limenis
normalizgjies.

>3 Iidz 5 reizes parsniedz Ja tas ir atbilsto$i, jamaina vienlaicigi lietota MTX deva.

NAR
Avtozma lietoSana japartrauc, [idz attiecigas vertibas < 3 reizes parsniedz
NAR, un péc tam jarikojas saskana ar ieprieks dotajiem ieteikumiem
gadijuma, ja vertibas >1 Iidz 3 reizes parsniedz NAR.
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Laboratorisko izmekléjumu Riciba
rezultati

> 5 reizes parsniedz NAR Avtozma lietoSana pilnigi japartrauc.
Lémumam par Avtozma lietoSanas izbeigSanu laboratorisko vertibu novirzu
del pacientiem ar sJIA vai pJIA jabit balstitam uz konkréta pacienta
mediciniska stavokla novertgjumu.

o Samazinats absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS)
Laboratorisko Riciba

izmeklejumu rezultati
(Sinas x 10% 1)

ANS > 1 Deva nav jamaina.

ANS 0,5 Iidz 1 Avtozma lietoSana japartrauc.

Kad ANS palielinas lidz > 1 x 10% |, Avtozma lieto$ana jaatsak.

ANS <0,5 Avtozma lietoSana pilnigi japartrauc.

Leémumam par Avtozma lietosanas izbeigSanu laboratorisko raditaju novirzu dél
pacientiem ar sJIA vai pJIA jabit balstitam uz konkréta
pacienta mediciniska stavokla novertg§jumu.

. Samazinats trombocitu skaits

Laboratorisko Riciba
izmeklejumu rezultati
(3tinas x 10%/ul)

50 - 100 Ja tas ir atbilstosi, jamaina vienlaicigi lietota MTX deva. Avtozma lietoSana
japartrauc.

Kad trombocitu skaits ir > 100 x 10%/ul, Avtozma lieto$ana jaatsak.

<50 Avtozma lietosana pilnigi japartrauc.

Lémumam par Avtozma lietoSanas izbeigSanu laboratorisko raditaju novirzu
d&l] pacientiem ar sJIA vai pJIA jabut balstitam uz konkréta pacienta
mediciniska stavokla novertejumu.

Tocilizumaba lietoSanas biezuma samazinasana laboratorisku novirzu dél pacientiem ar sJIA vai pJIA
nav pétita.

Avtozma subkutani lietotas zalu formas droSums un efektivitate, lietojot berniem ar citam slimibam,
iznemot sJIA vai pJIA, nav pieradits.

Pieejamie dati par i.v. lietojamu zalu formu liecina, ka kltisku uzlabosanos novéro 12 nedélu laika
péc arstésanas ar tocilizumabu uzsakSanas. ArstéSanas turpinasana vélreiz riipigi jaizverte, ja pacienta
stavoklis Saja laika neuzlabojas.

Izlaista deva

Ja pacients ar sJIA nesanem iknedg€las subkutano Avtozma injekciju un kops planota lietosanas laika
vel nav pagajusas 7 dienas, vinam janorada lietot izlaisto devu nakamaja planotas lietoSanas diena. Ja
pacients ar sJIA nesanem ik p&c 2 nedélam lietojamo subkutano Avtozma injekciju 7 dienu laika peéc
planotas zalu devas lietoSanas dienas, vinam janorada lietot izlaisto devu nekavéjoties, bet nakamo
devu - nakamaja planotas lietosanas diena.

Ja pacients ar pJIA aizmirsis subkutani injicét Avtozma un kops planota lietoSanas laika vél nav
pagajusas 7 dienas, pacientam jasanem izlaista deva, cik driz vien iesp&jams, un nakama deva jalieto
parastaja planotaja laika. Ja pacients aizmirsis subkutani injicét Avtozma un kop$ planota lietoSanas
laika pagajusas vairak neka 7 dienas vai ja pacients Saubas, kad injicét Avtozma, jasazinas ar arstu vai
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farmaceitu.

LietoSanas veids

Avtozma ir paredz€ts subkutanai lietoSanai.

P&c atbilstosas apmacibas par injekcijas veikSanas metodi pacienti var pasi sev ievadit Avtozma, ja
arsts uzskata, ka tas ir pieméroti. Ar subkutanu injekciju jaievada viss pildspalvveida piln§lirces saturs
(0,9 ml). Ieteicamas injic€Sanas vietas (veéders, augsstilbs un augsdelms) jamaina, un injekciju nekad
nedrikst veikt vieta, kur ir dzimumzimes, rétas vai ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi, cieta vai bojata.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst sakratt.

Sikaki noradijumi par Avtozma pildspalvveida pilnslirces lietoSanu sniegti lietoSanas instrukcija, skatit
6.6. apakSpunktu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smagas aktivas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Avtozma subkutani lietojama zalu forma nav paredz&ta intravenozai ievadiSanai.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko izcelsmes zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un
sérijas numurs.

Infekcijas

Pacientiem, kuri sanem imansupresivus lidzeklus, taja skaita ari tocilizumabu, ir aprakstitas nopietnas
un dazkart letalas infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu ,,Nevélamas blakusparadibas”). Arstésanu ar
Avtozma nedrikst sakt pacientiem ar akttvam infekcijam (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja pacientam rodas
nopietna infekcija, tocilizumaba lieto$ana japartrauc, 1idz infekcija tiek kontrol&ta (skatit 4.8.
apak$punktu). Veselibas apriipes specialistiem jaievéro piesardziba, apsverot Avtozma lietosanu
pacientiem, kuriem anamn&zg ir recidiv&josas vai hroniskas infekcijas vai pamatslimibas (piemeram,
divertikulits, cukura diab@ts un intersticiala plausu slimiba), kas var predisponét pacientus infekcijam.

Ieteicama riipiga noveroSana, lai laicigi konstat€tu nopietnu infekciju pacientiem, kuri sanem
iminsupresivus Iidzeklus, pieméram, Avtozma, jo akiita iekaisuma pazimes un simptomi var
mazinaties akiitas fazes reakcijas nomakuma dél. Izmeklgjot pacientu attieciba uz iespgjamu infekciju,
ir janem véra Avtozma ietekme uz C-reaktivo olbaltumu (CRO), neitrofilajiem leikocitiem un
infekcijas pazim&€m un simptomiem. Pacientiem un sJIA vai pJIA slimnieku vecakiem/aizbildniem
janorada nekavgjoties sazinaties ar savu veselibas apriipes specialistu, ja rodas par infekciju liecinosi
simptomi, lai nodro$inatu atru noveért€sanu un atbilstosu arstesanu.

Tuberkuloze

Tapat ka ir ieteikts citu biologisko zalu lietoSanas gadijumos, pirms Avtozma terapijas sakuma visi
pacienti ir japaklauj skriningam attieciba uz latentu tuberkulozi (TB). Pirms Avtozma terapijas sakuma
pacienti ar latentu TB ir jaarste ar mikobakteriju infekciju arst€Sanai paredzetajam standarta zalem.
Arstiem, kuri ording zales, jaatceras, ka ir iesp&jami pseidonegativi tuberkulina adas testa un gamma
interferona TB asins analizu rezultati. Tie Tpasi ir iesp&jami smagi slimiem pacientiem, ka ar1
pacientiem ar nomaktu imiino sist€mu.

Pacienti un sJIA vai pJIA slimnieku vecaki/aizbildni jainformg, ka gadijuma, ja Avtozma lietoSanas
laika vai p&c tas partraukSanas rodas pazimes vai simptomi (piem&ram, neparejoss klepus,
vajums/kermena masas samazinasanas vai viegls drudzis), kas liecina par tuberkulozes infekciju,
jamekle mediciniska palidziba.
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Virusu reaktivacija

Arstgjot RA ar biologiskas izcelsmes zalém, aprakstita virusu (pieméram, B hepatita virusa)
reaktivacija. Pacienti, kuriem bija pozitivi skrininga rezultati attieciba uz hepatitu, no tocilizumaba
kliniskajiem pétijumiem tika izsl€gti.

Divertikulita komplikacijas

Retakos gadijumos zinots par divertikula perforaciju ka divertikulita komplikaciju pacientiem, kuri
arsteti ar Avtozma (skatit 4.8. apakSpunktu). Avtozma ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem
anamngeze ir zarnu Ciilas vai divertikulits. Pacienti, kuriem ir simptomi, kas var liecinat par komplic&tu
divertikulitu, piemeram, sapes védera, asinosana un/vai neizskaidrojamas védera izejas izmainas ar
drudzi, nekavgjoties janoverte, lai agrini konstatétu divertikulitu, kas var bt saistits ar kunga-zarnu
trakta perforaciju.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Saistiba ar tocilizumabu zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam, taja skaita anafilaksi
(skatit 4.8. apak$punktu). Sadas reakcijas var biit smagakas un pat letalas pacientiem, kuriem
iepriek$gjas Avtozma lietosanas laika bijusas nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas, pat, ja sanemta
premedikacija ar steroidiem un antihistamina lidzekliem. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai cita
nopietna paaugstinatas jutibas reakcija, Avtozma lietosana nekavéjoties japartrauc, jasak atbilstosa
terapija un Avtozma lietoSana pilniba jabeidz.

Aktiva aknu slimiba un aknu darbibas traucéjumi

ArstéSana ar Avtozma, 1pasi lietojot vienlaikus ar MTX, var biit saistita ar aknu transaminazu ITmena
paaugstinasanos, tadel, apsverot pacientu ar aktivu aknu slimibu vai aknu darbibas traucgjumiem
arst€Sanu, jaievero piesardziba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Arstgjot ar tocilizumabu, biezi novérota parejosa vai periodiska neliela vai vidgji izteikta aknu
transaminazu Itmena paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Palielinatu $adas paaugstinasanas
biezumu noveéroja, lietojot potenciali hepatotoksiskas zales (piemé&ram, MTX) kombinacija ar
tocilizumabu. Klinisku indikaciju gadijumos jaapsver citu aknu darbibas izmekl&jumu nepiecieSamiba,
taja skaita arT janosaka bilirubina koncentracija.

Lietojot tocilizumabu, novéroti nopietni zalu izraisiti aknu bojajumi, ieskaitot akiitu aknu mazspgju,
hepatitu un dzelti (skatit 4.8. apakSpunktu). Nopietni aknu bojajumi noveroti 2 nedelu laika Iidz vairak
ka 5 gadus péc arstésanas ar tocilizumabu uzsaksanas. Zinots par aknu mazspé&jas gadijumiem, ka
rezultata bija nepiecieSama aknu transplantacija. Pacienti jainformé, ka gadijuma, ja rodas aknu
bojajuma pazimes vai simptomi nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba.

Apsverot arstéSanas UzsakSanu ar Avtozma pacientiem ar paaugstinatu ALAT vai ASAT limeni
> 1,5 x NAR, jaievero piesardziba. Pacientiem, kuriem pirms terapijas sakuma ALAT vai ASAT
Itmenis ir > 5 x NAR, arstéSana nav ieteicama.

Pacientiem ar RA, GCA, pJIA vai sJIA pirmo 6 terapijas ménesu laika ALAT/ASAT jakontrol€ ik p&c
4 — 8 nedélam, bet velak — ik péc 12 nedélam. leteicamas izmainas, ieskaitot Avtozma lietoSanas
partraukSana, ko pamato transaminazu Iimenis, skatit 4.2. apakSpunkta. Ja ALAT un ASAT limenis
paaugstinas Iidz veértibam, kas vairak neka 3 — 5 reizes parsniedz NAR, Avtozma lietoSana ir
japartrauc.

Hematologiskas patologijas

P&c arstésanas ar tocilizumabu 8 mg/kg kombinacija ar MTX novérota neitrofilo leikocitu un
trombocTtu skaita samazinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri agrak ir arsteti ar TNF
antagonistiem, var paaugstinaties neitropenijas risks.

Pacientiem, kuri ar tocilizumabu agrak nav arstéti, nav ieteicams uzsakt zalu lietosanu, ja ANS ir
mazaks par 2 x 10%1. Apsverot arstéSanas uzsakSanu ar tocilizumabu pacientiem ar mazu trombocitu
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skaitu (trombocTtu skaitu, kas mazaks par 100 x 10%/pul), jaievero piesardziba. Pacientiem, kuriem ANS
ir <0,5 x 10%1 vai trombocitu skaits ir < 50 x 10%ul, turpmaka arsté$ana nav ieteicama.

Smaga neitrop€nija var bt saistita ar paaugstinatu nopietnu infekciju risku, lai gan l1dz $im kliniskos
petfjumos ar tocilizumabu nebija acimredzamas saistibas starp neitrofilo leikocitu skaita
samazinasanos un nopietnu infekciju raSanos.

Pacientiem ar RA vai GCA neitrofilo leikocitu un trombocitu skaits jakontrol€ 4 — 8 nedelas pec
arstéSanas uzsakSanas un péc tam atbilstosi standarta kliniskajai praksei. Ieteicamo devas pielagoSanu
pamatojoties uz ANS un trombocTtu skaitu, skatit 4.2. apakSpunkta.

Pacientiem ar sJIA vai pJIA neitrofilo leikocitu un trombocitu skaits janosaka otraja zalu ievadiSanas
reiz€, un p&c tam saskana ar labu klinisko praksi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lipidu raditaji

Ar tocilizumabu arstétajiem pacientiem ir novérota lipidu raditaju, taja skaita arT kopg€ja holesterina,
zema blivuma lipoproteinu (ZBL), augsta blivuma lipoproteinu (ABL) un trigliceridu paaugstinasanas
(skatit 4.8. apak$punktu). Lielakajai dalai pacientu aterogéno raditaju vertibas nepaaugstinajas un
kopgja holesterina limena paaugstinasanas reaggja uz terapiju ar lipidu limeni pazeminoSiem
lidzekliem.

Pacientiem ar RA vai GCA lipidu raditaji janoverte 4 — 8 nedelas pec arsteSanas uzsaksanas ar
tocilizumabu. Pacienti jaarsté atbilstosi vietéjam kliniskam vadlinijam par hiperlipidémijas arstésanu.

Neirologiski traucéjumi

Arstiem janovéro, vai pacientam nerodas simptomi, kas var liecinat par jauniem centraliem
demieliniz&josiem traucjumiem. Centralas demielinizacijas iesp&jamiba, lietojot tocilizumabu,
paslaik nav zinama.

Laundabigi audzéji
Laundabigu audzgju risks pacientiem ar RA ir paaugstinats. Imiinmodul&josie Iidzekli var paaugstinat
laundabiga audzgja risku.

Vakcindcija

Dzivas un dzivas novajinatas vakcinas nedrikst lietot vienlaikus ar tocilizumabu, jo kliniskais drosums
nav pieradits. Randomizgeta, atklata p&tjjuma pieaugusiem pacientiem ar RA, arstétiem ar tocilizumabu
un MTX konstatgja efektivu atbildes reakciju gan uz 23-valentu pneimokoku polisaharidu, gan
stingumkrampju toksoida vakcinu, un ta bija lidziga atbildes reakcijai, kas konstateta tikai ar MTX
arsttiem pacientiem. Visiem pacientiem, it pasi gados vecakiem pacientiem, pirms arst€$anas ar
tocilizumabu uzsaksanas ieteicams sanemt visas vakcinas saskana ar paslaik speka esosajam
imunizacijas vadlinijam. Intervalam starp dzivo vakcinu lietosanu un tocilizumaba lietoSanas sakumu
jaatbilst paslaik speka esosajam imunizacijas vadlinijam attieciba uz imainsupresivo lidzeklu lietoSanu.

Kardiovaskularais risks
RA slimniekiem ir paaugstinats kardiovaskularu traucgumu risks un standarta apriipes ietvaros viniem
janovers riska faktori (pieméram, hipertensija, hiperlipidemija).

Kombinacija ar TNF antagonistiem
Pieredzes par Avtozma lietosanu kopa ar TNF antagonistiem vai citiem RA arst€Sanai paredzetiem
biologiskiem lidzekliem nav. Avtozma nav ieteicams lietot kopa ar citiem biologiskiem lidzekliem.

GCA
Avtozma monoterapijas veida nedrikst lietot akiitu recidivu arstésanai, jo efektivitate Sadai lietoSanai
nav pieradita. Glikokortikoidi jalieto saskana ar kltnisko noveértejumu un arstésanas vadlinijam.

sJIA
Makrofagu aktivizacijas sindroms (MAS) ir nopietns, dzivibai bistams traucgjums, kas var rasties
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pacientiem ar sJIA. Kliniskajos p&tijumos tocilizumabs nav pétits pacientiem aktiva MAS epizodes
laika.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Polisorbats

Katra 162 mg pildspalvveida piln§lirce satur 0,2 mg polisorbata.

Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pacienti ar alergiju pret polisorbatiem nedrikst lietot §is
zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Vienreizgjas 10 mg/kg Avtozma devas ievadisana kopa ar 10 — 25 mg MTX vienu reizi ned€la kltniski
nozimigi neietekmé&ja MTX iedarbibu.

Populacijas farmakokingtikas analizé nekada MTX, nesteroido pretieckaisuma lidzeklu (NSPL) vai
kortikosteroidu ietekme uz tocilizumaba klirensu pacientiem ar RA nav konstatéta. Pacientiem ar GCA
nav noverota kumulativas kortikosteroidu devas ietekme uz tocilizumaba kopgjo iedarbibu.

Citokini, pieméram, IL-6, kas stimul€ hronisku iekaisumu, nomac CYP450 enzimu ekspresiju aknas.
Tadel, lietojot specigu citokinu nomacosu terapiju, piem&ram, Avtozma, CYP450 ekspresija varétu
atjaunoties.

In vitro pétijumos ar cilvéku hepatocitu kultiiru pieradits, ka IL-6 izraisa CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 un CYP3A4 enzimu ekspresijas samazinas$anos. Tocilizumabs normalizg $o enzimu
ekspresiju.

Pé&tijuma, kura piedalijas pacienti ar RA, vienu ned€lu péc vienas tocilizumaba devas lietoSanas
simvastatina [tmenis (CYP3A4) samazinajas par 57% lidz limenim, kas atbilst veseliem cilvekiem
novérotam vai ir nedaudz augstaks par to.

Sakot vai partraucot arst€Sanu ar tocilizumabu, pacienti, kuri lieto individuali pielagotas zales, kuras
metaboliz€ CYP450 3A4, 1A2 vai 2C9 (piem&ram, metilprednizolonu, deksametazonu, (ar iespgjamu
atcelSanas sindroma raSanos perorali lietotiem glikokortikoidiem), atorvastatinu, kalcija kanalu
blokatorus, teofiltnu, varfarinu, fenprokumonu, fenitoinu, ciklosporinu vai benzodiazepinus), janovero,
jo terapeitiskas iedarbibas saglabasanai var but japalielina zalu devas. Nemot véra ilgo eliminacijas
pusperiodu (t1/2), tocilizumaba ietekme uz CYP450 enzima aktivitati var saglabaties vairakas nedelas
pec arsteSanas partrauksanas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode arst€Sanas laika un lidz 3
ménesiem péc tas.

Griitnieciba

Atbilsto3u datu par Avtozma lietoSanu gratniecém nav. P&tfjuma ar dzivniekiem pieradits paaugstinats
spontana aborta/embrija-augla naves risks, lietojot lielu devu (skatit 5.3. apakspunktu). Iesp&jamais
risks cilvekiem nav zinams.

Avtozma nedrikst lietot gritniecibas laika, iznemot gadijumus, kad ir absolitas indikacijas.

BaroSana ar kraiti
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Nav zinams, vai Avtozma izdalas mates piena cilvekam. Avtozma ekskrécija dzivnieku piena nav
pétita. Lemums turpinat/partraukt baroSanu ar kriiti vai turpinat/partraukt Avtozma lietoSanu japienem,
nemot vera barosanas ar kriiti ieguvumu bérnam un Avtozma lietoSanas ieguvumu sievietei.

Fertilitate

Pieejamie nekliniskie dati neliecina par Avtozma terapijas ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tocilizumabs nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8.
apakSpunktu, reibonis).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Drosuma profila dati iegtiti no 4510 pacientiem, kuri sanémusi tocilizumabu kliniskajos p&tijumos;
lielaka dala $adu pacientu piedalijas RA pétijumos (n=4009), bet pargja pieredze giita GCA petijumos
(n=149), pJIA (n=240) un sJIA (n=112). Tocilizumaba drosuma profils o indikaciju gadijuma
saglabajas 11dzigi un neatskiras.

Visbiezak noverotas zalu blakusparadibas (ZBP) bija augs€jo elpcelu infekcijas, nazofaringits,
galvassapes, hipertensija un paaugstinats ALAT Itmentis.

Visnopietnakas ZBP bija nopietnas infekcijas, divertikulita komplikacijas un paaugstinatas jutibas
reakcijas.

Nevélamo blakusparadibu uzskaite tabulas veida

1. tabula ir uzskaititas ZBP, par kuram zinots kliniskajos p&tfjumos un/vai lietojot tocilizumabu
pécregistracijas laika, pamatojoties uz zalu blakusparadibu spontano zinojumu gadijumiem,
gadijumiem publicéta literatlira un neintervences petijjumu programmas, un tas ir uzskaititas atbilstosi
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) organu sistemu klasifikacijai. Sastopamibas
biezuma klasifikacija katrai ZBP tiek noteikta, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10); bieZi
(>1/100 lidz < 1/10), retak (>1/1000 lidz < 1/100); reti (>1/10 000 lidz < 1/1000) vai loti reti

(< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1.tabula.  Artocilizumabu arstetajiem pacientiem ZBP uzskaite

Med DRA Organu BieZuma kategorijas ar ieteicamiem terminiem
sistemu klasifikacija Loti bieZi Biezi Retak Reti
Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu | Celulits, pneimonija, Divertikulits
infekcijas herpes virusa infekcija

mutes dobuma, jostas

roze (Herpes zoster)
Asins un limfatiskas Leikopénija,
sist€mas trauc&jumi neitropénija,

hipofibrinogenémija
Imiinas sistemas Anafilakse
traucgjumi (letala)t 2 3
Endokrinas sistémas Hipotireoze
trauc€jumi
Vielmainas un uztures Hiperholesteri- Hipertriglice-
trauc€jumi némija* ridémija
Nervu sist€mas trauc&jumi Galvassapes, reibonis
Acu bojajumi Konjunktivits
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Med DRA Organu BieZuma kategorijas ar ieteicamiem terminiem

sistemu klasifikacija Loti bieZi Biezi Retak Reti
Asinsvadu sist€émas Hipertensija
traucgjumi
Elposanas sisteémas Klepus, aizdusa
trauc€jumi, krasu kurvja
un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta Sapes veédera, Ciilas Stomatits,

traucgjumi

mutes dobuma, gastrits

kunga ¢ila

Aknu un/vai Zults izvades
sist€émas traucgjumi

Zalu izraisits
aknu
bojajums,
hepatits,
dzelte

Loti reti: aknu
mazspéja

Adas un zemadas audu
bojajumi

Izsitumi, nieze, natrene

Stivensa-
Dzonsona
sindroms?®

Nieru un urTnizvades
sist€mas traucgjumi

Nierakmeni

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Reakcija
injekcijas vieta

Perifera tiiska,
paaugstinatas jutibas
reakcija

Izmekl&jumi

Paaugstinats aknu
transaminazu Itmentis,
kermena masas
palielinasanas,
paaugstinats kopgja
bilirubina Iimenis*

* Taja skaita arT paaugstinasanas, kas konstat&ta parasto laboratorisko kontroles pasakumu laika (skatit turpmako tekstu).

1
2
3

Skatit 4.3. apakSpunktu.
Skatit 4.4. apaks$punktu.

Nevélama blakusparadiba identificéta pecregistracijas uzraudziba, bet nav noverota kontrol&tos kliniskajos p&tijumos.
Sastopamibas biezums noteikts, aprékinot 95% ticamibas intervala augsejo robezu, pamatojoties uz kopgjo pacienta
skaitu, kuri kliniskajos p&tijumos lietoja TCZ.

Subkutana lieto$ana

RA
Subkutani lietota tocilizumaba droSums pacientiem ar RA pétits dubultmasketa, kontroléta,
daudzcentru pétijuma SC-I. SC-I bija lidzveértiguma pétfjums, kura salidzinaja tocilizumaba 162 mg
drosumu un efektivitati, lietojot vienu reizi nedela, ar 8§ mg/kg droSumu un efektivitati, lietojot
intravenozi, 1262 pacientiem ar RA. Visi pacienti sanéma pamata terapiju ar nebiologiskiem DMARD.
Subkutani lietotam tocilizumabam novérotais droSums un imiingenitate bija atbilsto$a zinamajam
intravenozi lietota tocilizumaba drosuma profilam, un nenovéroja jaunas vai negaiditas nevélamas zalu
blakusparadibas (skatit 1. tabulu). Subkutanas zalu ievadiSanas grupa reakcijas injekcijas vieta
noveroja biezak neka placebo subkutanas injekcijas gadijuma intravenozas zalu ievadiSanas grupa.

Reakcijas injekcijas vieta
SC-I petijuma 6 ménesus ilga kontroléta perioda reakciju biezums injekcijas vieta bija 10,1% (64/631)
un 2,4% (15/631) attiecigi vienu reizi nedgla lietota subkutana tocilizumaba un subkutana placebo
(intravenozas lieto§anas) grupa. Sis reakcijas injekcijas vieta (taja skaita eritéma, nieze, sapes un
hematoma) bija vieglas vai vid&ji smagas. Vairums reakciju izzuda ar1 bez jebkadas terapijas, un
nevienas reakcijas gadijuma nebija nepiecieS8ama zalu lietoSanas partrauksana.

Hematologiskas patologijas

Neitrofilo leikocitu skaits
Tocilizumaba 6 ménesus ilgaja SC-I kontroléta kliniskaja p&tijjuma parastas laboratoriskas kontroles
laika neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanas Iidz < 1 x 101 radas 2,9% pacientu, kuriem zales

ievadija subkutani vienu reizi nedgla.

78




Neitrofilo leikocTtu skaita samazina$anas lidz < 1 x 10%1 nebija skaidri saistita ar nopietnu infekciju
rasanos.

Trombociti

Tocilizumaba 6 ménesus ilgaja SC-I kliniska p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles laika
trombocTtu skaita samazinaSanos Iidz < 50 x 10%/ul nenovéroja nevienam pacientam, kuram zales
ievadija subkutani vienu reizi nedgla.

Aknu transaminazu limena paaugstinasands

Tocilizumaba 6 ménesus ilgaja SC-I kontrol&ta kliniska p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles
laika ALAT vai ASAT limena paaugstinasanas lidz > 3 x NAR radas attiecigi 6,5% un 1,4% pacientu,
kuriem zales ievadija subkutani vienu reizi ned¢la.

Lipidu raditaji

Tocilizumaba 6 ménesus ilgaja SC-I kliniska pétijuma parastas laboratoriskas kontroles laika kop&ja
holesterina Iimena paaugstinasanos > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) novéroja 19% pacientu, kuriem zales
ievadija subkutani vienu reizi nedgla, savukart 9% pacientu bija stabila ZBL Iimena paaugstinasanas
lidz > 4,1 mmol/I (160 mg/dl).

Subkutana lietoSana

sJIA

Subkutani lietota tocilizumaba droSuma profils vértéts 51 pediatriskajam pacientam (vecums no 1 lidz
17 gadiem) ar sJIA. Kopuma zalu nevélamas blakusparadibas pacientiem ar sJIA bija lidzigas ka
pacientiem ar RA nov&rotas (skatit apakSpunktu "Nevélamas blakusparadibas” ieprieks).

Infekcijas
Infekciju raditajs pacientiem ar sJIA, kuri sanéma tocilizumabu s.c., bija lidzigs ka pacientiem ar sJIA,
kuri sané€ma tocilizumabu i.v.

Reakcijas injekcijas vieta (RIV)

s.c. terapijas petijuma (WA28118) kopuma 41,2% (21/51) pacientu ar sJIA radas RIV, lietojot
tocilizumabu s.c. Biezakas RIV bija erit€éma, nieze, sapes un pietikums injekcijas vieta. Lielaka dala
zinoto RIV bija 1. pakapes notikumi, un visi zinotie gadijumi bija nebttiski, un to d&] pacientiem
nebija japartrauc vai jaizbeidz So zalu lietoSana.

Laboratorisko raditaju novirzes

Atklata 52 nedglu s.c. terapijas pétijuma (WA28118) 23,5% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu s.c.,
neitrofilo leikocitu skaits samazinajas zem 1 x 10%1. 2% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu s.c.,
trombocTtu skaits samazindjas zem 100 x 103/ul. Attiecigi 9,8% un 4,0% pacientu, kuri sanéma
tocilizumabu s.c., paaugstinajas ALAT vai ASAT koncentracija lidz >3 x NAR.

Lipidu raditaji

Atklata 52 nedglu s.c. terapijas petijuma (WA28118) attiecigi 23,4% un 35,4% pacientu p&c p&tijuma
sakuma ZBL holesterina raditajs jebkura bridi petijuma zalu lietoSanas laika paaugstinajas lidz
> 130 mg/dl, un kopgja holesterina raditajs paaugstinajas Iidz > 200 mg/dl.

Subkutana lietoSana

pJIA

Subkutani lietota tocilizumaba droSuma profils vértéts ari 52 pediatriskajam pacientam ar pJIA.
Kopgja tocilizumaba iedarbiba visiem pacientiem ar pJIA atbilst 184,4 pacientgadiem ar i.v. ievaditu
un 50,4 pacientgadiem ar s.c. ievaditu tocilizumabu. Kopuma droSuma profils pacientiem ar pJIA bija
atbilstoss zinamajam tocilizumaba drosuma profilam, iznemot RIV (skatit 1. tabulu). Salidzinot ar
pieaugusajiem, kuriem bija RA, pacientiem ar pJIA RIV péc s.c. tocilizumaba injekcijam radas biezak.

Infekcijas
Subkutana tocilizumaba pétijuma infekciju raditajs pacientiem ar pJIA, kuri sanéma tocilizumabu s.c.,
bija lidzigs ka pacientiem ar pJIA, kuri sanéma tocilizumabu i.v.
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Reakcijas injekcijas vieta

Kopuma 28,8% pacientu ar pJIA (15/52) radas RIV, lietojot tocilizumabu s.c. Sis RIV radas 44%
pacientu, kuru kermena masa bija > 30 kg, salidzinot ar 14,8% pacientu, kuru kermena masa bija zem
30 kg. Biezakas RIV bija eritéma, pietiikums, asinsizpliidums, sapes un nieze injekcijas vieta. Visas
zinotas RIV bija nebitiski 1. pakapes notikumi, un neviena no RIV nebija par iemeslu, lai pacients
beigtu vai partrauktu So zalu lietoSanu.

Laboratorisko raditaju novirzes

Parastas laboratoriskas kontroles laika visa tocilizumaba iedarbibai paklautaja populacija 15,4%
pacientu, kuri sanéma tocilizumabu s.c., neitrofilo leikocTtu skaits samazinajas zem 1 x 10%1. Attiecigi
9,6% un 3,8% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu s.c., paaugstinajas ALAT vai ASAT koncentracija
lidz >3 x NAR. Nevienam pacientam, kur§ sanéma tocilizumabu s.c., trombocitu skaits nesamazinajas
lidz <50 x 103/ pl.

Lipidu raditaji

Subkutanas terapijas petijuma attiecigi 14,3% un 12,8% pacientu p&c petijuma sakuma ZBL
holesterna raditajs jebkura bridi petijuma zalu lietoSanas laika paaugstingjas Iidz > 130 mg/dl un
kopé€ja holesterina raditajs paaugstingjas lidz > 200 mg/dl.

Subkutana lietoSana

GCA

Subkutani lietotaa tocilizumaba drosums pétits viena III fazes p&tijuma (WA28119), kura piedalijas
251 pacients ar GCA. Petijuma 12 ménesus ilgaja dubultmasketaja, placebo kontrolétaja fazg kopgjais
tocilizumaba terapijas ilgums bija 138,5 pacientgadi. Kopuma tocilizumaba terapijas grupas novérotie
droSuma raditaji bija atbilstosi jau zinamajiem tocilizumaba dro$uma raditajiem (skatit 1. tabulu).

Infekcijas

Infekciju/bitisku infekciju raditajs bija lidzsvarots grupas, kuras tocilizumabu lietoja vienu reizi
nedgla (200,2/9,7 gadijumi uz 100 pacientgadiem), un placebo kombinacija ar 26 nedglas ilgu
prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu (156,0/4,2 notikumi uz 100 pacientgadiem), vai
placebo kombinacija ar 52 nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu (210,2/12,5
notikumi uz 100 pacientgadiem).

Reakcijas injekcijas vieta

Grupa, kura pacientiem vienu reizi nedéla subkutani ievadija tocilizumabu, blakusparadibas
subkutanas injekcijas vieta radas kopuma 6% pacientu (6/100). Netika zinots ne par vienu reakciju
injekcijas vieta, kas bitu butiska blakusparadiba vai kuras del nepiecieSams partraukt arstesanu.

Hematologiskas patologijas

Neitrofilie leikociti

Tocilizumaba 12 ménesus ilga kontroléta kliniska p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles laika
grupa, kura pacientiem vienu reizi nedéla subkutani ievadija tocilizumabu, 4% pacientu neitrofilo
leikocitu skaits samazindjas zem 1 x 10%1. To nenovéroja neviena no grupam, kuras lietoja placebo
kombinacija ar pakapeniski samazinatu prednizona devu.

Trombociti

Tocilizumaba 12 ménesus ilga kontroléta kliniska p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles laika
grupa, kura pacientiem vienu reizi nedéla subkutani ievadija tocilizumabu, vienam pacientam (1%,
1/100) vienu reizi bija parejosi samazinats trombocitu skaits [idz <100 x 10% /ul, bet bez ar to saistitas
asinoSanas. TrombocTtu skaita samazinasanos zem 100 x 10%/pl nenovéroja neviena no grupam, kuras
lietoja placebo kombinacija ar pakapeniski samazinatu prednizona devu.

Paaugstinats aknu transaminazu limenis

Tocilizumaba 12 ménesus ilga kontroléta kliniska p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles laika
ALAT Iimena paaugstinasanos >3 x NAR noveéroja 3% pacientu grupa, kura pacientiem vienu reizi
nedgla subkutani ievadija tocilizumabu, 2% pacientu grupa, kura lietoja placebo kombinacija ar 52
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nedglas ilgu prednizona terapiju ar devas pakapenisku samazinasanu, un nevienam pacientam grupa,
kura lietoja placebo kombinacija ar 26 nedg€las ilgu prednizona terapiju ar devas pakapenisku
samazinaSanu. ASAT limena paaugstinasanos > 3 NAR nove@roja 1% pacientu grupa, kura pacientiem
vienu reizi nedéla subkutani ievadija tocilizumabu, bet to nenovéroja nevienam pacientam neviena no
grupam, kuras pacientiem lietoja placebo kombinacija ar pakapeniski samazinatu prednizona devu.

Lipidu raditaji

Tocilizumaba 12 ménesus ilga kontroléta kliniska p&tijuma parastas laboratoriskas kontroles laika
grupa, kura pacientiem vienu reizi nedéla subkutani ievadija tocilizumabu, 34% pacientu novéroja
pastavigi paaugstinatu kop€ja holesterina Iimeni > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), un 15% pacientu bija
pastavigi paaugstinats ZBL Iimenis 1idz > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Intravenoza lietoSana

RA

Tocilizumaba droSums ir pétits 4 ar placebo kontrolétos pétijumos (I, III, IV un V pétijuma), 1 ar
MTX kontroléta pétijuma (I petfjuma) un So petijumu pagarinajuma periodos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Cetru pétijumu (I, I1I, IV un V pétijuma) dubultmaskétais kontroles periods ilga 6 ménesus, bet viena
pétijuma (II p&tijuma) ta ilgums bija lidz 2 gadiem. Dubultmask&tajos kontrolétajos pétijumos 774
pacienti sanéma tocilizumabu 4 mg/kg kombinacija ar MTX, 1870 pacienti sanéma tocilizumabu 8
mg/kg kombinacija ar MTX vai citiem DMARD, un 288 pacienti sanéma tocilizumabu 8 mg/kg
monoterapija.

Ilgstosai iedarbibai paklautaja populacija bija visi pacienti, kuri p€tijumu dubultmaskéta kontroles
perioda vai nemaské&tas pagarinajuma fazes laika sanéma vismaz vienu tocilizumaba devu. No §is 4009
pacientu populacijas 3577 pacienti sanéma vismaz 6 ménesus ilgu terapiju, 3296 pacienti — vismaz
vienu gadu ilgu terapiju, 2806 pacienti — vismaz divus gadus ilgu terapiju, bet 1222 pacienti — tris
gadus ilgu terapiju.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Sesus ménesus ilgos kontrolétos pétijumos visu infekciju raditajs, kas noveérotas, lietojot tocilizumabu
8 mg/kg un DMARD, bija 127 gadijumi uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 112 gadijumiem uz

100 pacientgadiem placebo un DMARD grupa. Ilgstosai iedarbibai paklauta populacija kopgjais
infekciju raditajs, lietojot tocilizumabu, bija 108 gadijumi uz 100 pacientgadu ilgu lieto§anu.

Sesus ménesus ilgos kontrol&tos kliniskos petijumos nopietnu infekciju raditajs, lietojot tocilizumabu
8 mg/kg un DMARD, bija 5,3 gadijumi uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 3,9 gadijumiem uz

100 pacientgadiem placebo un DMARD grupa. Monoterapijas p&tijuma nopietnu infekciju raditajs bija
3,6 gadijumi uz 100 pacientgadiem tocilizumaba grupa un 1,5 gadijumi uz 100 pacientgadu ilgu
lietoSanu MTX grupa.

Ilgstosai iedarbibai paklauta populacija bakteriju, virusu un sénisu izraisttu nopietnu infekciju kopgjais
raditajs bija 4,7 gadijumi uz 100 pacientgadiem. Nov&rotas nopietnas infekcijas, dazas no kuram bija
ar letalu iznakumu, ietvéra aktivu tuberkulozi, kas var izpausties ka intra- vai ekstrapulmonara slimiba,
invazivas plauSu infekcijas (taja skaita arT kandidozi, aspergilozi, kokcidiomikozi un Pneumocystis
jirovecii izraisitas infekcijas), pneimoniju, celulitu, herpes zoster, gastroenteritu, divertikulitu, sepsi un
bakterialu artritu.

Zinots par oportiinistiskam infekcijam.
Intersticiala plausu slimiba
Plausu darbibas trauc&jumi var paaugstinat infekciju attistibas risku. Pécregistracijas perioda ir

aprakstita intersticiala plausu slimiba (taja skaita pneimonits un plausu fibroze), dazkart ar letalu
iznakumu.
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Kunga-zarnu trakta perforacija

Sesus ménesus ilgos kontrol&tos kliniskos p&tijumos lietojot tocilizumabu, kunga — zarnu trakta
perforacijas kopgjais raditajs bija 0,26 gadijumi uz 100 pacientgadiem. Ilgstosai iedarbibai paklautaja
populacija kunga — zarnu trakta perforacijas kopgjais raditajs bija 0,28 gadijumi uz 100 pacientgadiem.
Kunga — zarnu trakta perforacija tocilizumaba lietosanas laika galvenokart aprakstita ka divertikulita
komplikacijas, ietverot generaliz&tu strutainu peritonitu, kunga-zarnu trakta apaksgjas dalas
perforaciju, fistulu un abscesu.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Sesus meénesus ilgos kontroletos petijumos ar infuiziju saistitas blakusparadibas (atseviski trauc&umi,
kas rodas infuzijas laika vai 24 stundu laika péc tas), novérotas 6,9% pacientu tocilizumaba 8 mg/kg
un DMARD grupa un 5,1% pacientu placebo un DMARD grupa. Galvenais infiizijas laika noverotais
trauc€jums bija hipertensija; trauc€jumi, par kuriem zinots 24 stundu laika p&c infuzijas pabeigSanas,
bija galvassapes un adas reakcijas (izsitumi, natrene). Sie traucgjumi neierobeZoja arstésanu.

Anafilaktisko reakciju raditajs (rodas kopuma 8/4009 pacientiem, 0,2%), lietojot 4 mg/kg devu, bija
vairakas reizes lielaks neka lietojot 8 mg/kg devu. Par klmiski nozZimigam paaugstinatas jutibas
reakcijam saistiba ar tocilizumaba lietosanu, kuru d€] nepiecieSsama terapijas partrauksana, zinots
kopuma 56 no 4009 (1,4%) kontrol&tos un atklatos kliniskos p&tijumos ar tocilizumabu arstétiem
pacientiem. Sis reakcijas parasti tika novérotas 2. — 5. tocilizumaba infuizijas laika (skatit 4.4.
apak$punktu). PEcregistracijas perioda zinots par letalu anafilakses gadijumu intravenozi lietojama
tocilizumaba terapijas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hematologiskas patologijas

Neitrofilie leikociti

SeSus menesus ilgos kontroletos pétijumos neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanos zem 1 x 1091
konstat&ja 3,4% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu 8 mg/kg un DMARD, salidzinot ar < 0,1%
pacientu, kuri san€ma placebo un DMARD. Aptuveni pusei pacientu, kuriem ANS samazinajas < 1 X
10 %1, tas notika 8 nedélu laika p&c arsteéSanas uzsakSanas. Par samazinasanos zem 0,5 x 10°/ | tika
zinots 0,3% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu 8 mg/kg un DMARD. Neitropénijas gadijumos ir
aprakstitas infekcijas.

Dubultmaskéta kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, neitrofilo leikocTtu
skaita samazinaSanas veids un sastopamiba saglabajas atbilstosi tam, kads tika novérots 6 ménesus
ilgo kontrol&to klinisko p&tfjumu laika.

Trombociti

Sesus ménesus ilgos kontrolétos pétijumos trombocitu skaita samazinasanos zem 100 x 10° /ul
konstat&ja 1,7% pacientu, kuri sanéma tocilizumabu 8 mg/kg un DMARD, salidzinot ar < 1%
pacientu, kuri sanéma placebo un DMARD. ST samazinasanas nebija saistita ar asinoanu.

Dubultmaskéta kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, trombocitu skaita
samazinaSanas veids un sastopamiba saglabajas tada pati, kada tika novérota 6 ménesus ilgo kontrol&to
kltnisko petijumu laika.

P&cregistracijas perioda loti retos gadijumos novérota pancitopénija.
Paaugstinats aknu transaminazu limenis
Sesus meénesus ilgos kontrol&tos petijumos 1slaicigu ALAT/ASAT Iimena paaugstinasanos > 3 NAR

novéroja 2,1% pacientu, kuri lietoja tocilizumabu 8 mg/kg, salidzinot ar 4,9% pacientu, kuri sanéma

MTX, un 6,5% pacientu, kuri sanéma 8 mg/kg tocilizumabu un DMARD, salidzinot ar 1,5% pacientu,
kuri sanéma placebo un DMARD.

Pievienojot tocilizumaba monoterapijai potenciali hepatotoksiskus lidzeklus (pieméram, MTX), $adu

enzimu koncentracijas paaugstinaSanos noveroja biezak. ALAT/ASAT limena paaugstinasanos >5 x
NAR noveroja 0,7% pacientu, kuri sanéma tocilizumaba monoterapiju, un 1,4% pacientu, kuri sanéma
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tocilizumabu un DMARD, no kuriem lielakai dalai tocilizumaba terapija tika pilnigi partraukta.
Dubultmaskéta kontroléta perioda laika 6,2% pacientu, kurus arst&ja ar 8 mg/kg lielam tocilizumaba
devam + DMARD, parasto laboratorisko raditaju kontroles laika konstatgja netiesa bilirubina
koncentraciju, kas parsniedz normas augstako robezu. Pavisam 5,8% pacientu paaugstinata netiesa
bilirubina koncentracija NAR parsniedza > 1 1idz 2 reizes, bet 0,4% pacientu paaugstinata
koncentracija NAR parsniedza > 2 reizes.

Dubultmaskéta kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, ASAT/ALAT
paaugstinasanas veids un sastopamiba saglabajas atbilstosi tam, kads noverots 6 ménesus ilgo
kontrol&to kliisko p&tijumu laika.

Lipidu raditaji

Sesus meénesus ilgu kontrolétu klmisko petijumu laika bieZzi ir noverots lipidu raditaju, piemeram,
kopgja holesterina, trigliceridu, ZBL holesteria un/vai ABL holesteria koncentraciju raksturojoso
vertibu paaugstinasanas. Veicot parasto laboratorisko kontroli, konstatgja, ka aptuveni 24% pacientu,
kuri klinisko p&tijjumu laika sanéma tocilizumabu, novéroja ilgstosi paaugstinatu kopgja holesterina
lItmeni, kas bija > 6,2 mmol/l, bet 15% pacientu noveroja ilgstosi paaugstinatu ZBL Itmeni, kas bija >
4,1 mmol/l. Lipidu ITmeni raksturojoso raditaju paaugstinasanas reag€ja uz terapiju ar lipidu
koncentraciju pazeminosajiem Iidzekliem.

Dubultmasketa kontroles perioda paklaujot pacientus ilgstosai zalu iedarbibai, lipidu raditaju vertibu
paaugstinasanas veids un sastopamiba saglabajas atbilstosi tam, kada noveérota 6 meénesus ilgo
kontroléto klmisko p&tfjumu laika.

Laundabigie audzéji
Klmiskie dati nav pietiekami, lai novertétu iesp&jamo laundabigo audzgju sastopamibu pec
tocilizumaba lietosanas. Turpinas droSuma novértésana ilgtermina.

Adas reakcijas
P&cregistracijas perioda retos gadijumos novérots Stivensa-DZonsona sindroms.

Imiingenitate
Arstesanas ar tocilizumabu laika var izstradaties antivielas pret tocilizumabu. Iesp&jams novérot
antivielu izstrades korelaciju ar klinisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lTigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Dati par tocilizumaba pardozesanu ir ierobezoti. Zinots par vienu nejausas pardozésanas gadijumu,
kad pacients ar multiplo mielomu sanéma vienu intravenozi ievaditu 40 mg/kg devu. Nevélamas
blakusparadibas nenovéroja.

Nopietnas nevelamas blakusparadibas nenovéroja ar1 veseliem brivpratigajiem, kuri sanéma
vienreiz&ju devu lidz 28 mg/kg, lai gan noveroja devu ierobezojosu neitropéniju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, interleikina inhibitori: ATK kods: LO4ACO7.
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Avtozma ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiras timekla vietn€ https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Tocilizumabs specifiski saistas gan ar §kistosiem, gan pie membranas fiksétiem IL-6 receptoriem (sIL-
6R un mIL-6R). Pieradits, ka tocilizumabs nomac sIL-6R un mIL-6R medi&tu signalu parvadi. IL-6 ir
pleiotropisks iekaisumu veicinoss citokins, ko sintezé dazada veida $tinas, to vidii T un B $iinas,
monociti un fibroblasti. IL-6 ir iesaistits dazados fiziologiskos procesos, pieméram, T $iinu
aktiviz€S$ana, imunoglobulinu sekrécijas indukcija, aknu akiitas fazes proteinu sintézes indukcija un
asinsrades stimulésana. IL-6 ir iesaistits slimibu, taja skaita iekaisuma slimibu, osteoporozes un
jaunveidojumu patogenézg.

Farmakodinamiska iedarbiba

RA kliniskos pétijumos ar tocilizumabu novérota atra CRO, eritrocitu grim3anas atruma (EGA), A
amiloida ITmena seruma (AAS) un fibrinogéna samazinasanas. Nemot véra ietekmi uz akiitas fazes
reagentiem, arsté$ana ar tocilizumabu bija saistita ar trombocitu skaita samazinasanos normala
diapazona ietvaros. Novéroja hemoglobina limena paaugstinasanos, ko tocilizumabs izraisa, samazinot
IL-6 medicto ietekmi uz hepcidina sintézi, lai palielinatu dzelzs pieejamibu. Ar tocilizumabu arstétiem
pacientiem CRO limena pazeminasanos normala diapazona robezas noveroja jau 2. nedéla, un sada
pazeminasanas saglabajas, kamer tika turpinata arstéSana.

GCA kliniskaja pétijuma WA28119 novéroja Iidzigu atru CRO un EGA samazina$anos apvienojuma
ar vidgjas hemoglobina koncentracijas eritrocita nelielu paaugstinasanos. 2 - 28 mg/kg tocilizumaba
devas ievadot intravenozi un 81 Iidz 162 mg tocilizumaba devas ievadot subkutani veseliem
brivpratigajiem, absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits lidz mazakajai vertibai samazinajas 2 - 5 dienas
p&c ievadisanas. Velak neitrofilo leikocTtu skaits atjaunojas sakotngja stavokli (atjaunosanas atrums
bija atkarigs no zalu devas lieluma). Pacientiem ar RA vai GCA absolitais neitrofilo leikocTtu skaits
p&c tocilizumaba ievadiSanas bija samazinats lidzigi veseliem brivpratigajiem (skatit 4.8.
apakspunktu).

Subkutana lietoSana

RA

Kliniska efektivitate

Subkutani lietota tocilizumaba efektivitati, mazinot RA pazimes un simptomus, ka art radiologisko
atbildes reakciju veértgja divos randomizetos, dubultmaskétos, kontrol&tos, daudzcentru p&tijumos.
Petfjuma I (SC-I) pacientiem bija jabiit vecakiem par 18 gadiem, ar vidgji smagu vai smagu aktivu
RA, kura diagnoze noteikta atbilstoi ACR kritérijiem, un p&tjjuma sakuma $iem pacientiem bija jabut
vismaz 4 jutigam un 4 pietukusam locitavam. Visi pacienti sanéma pamata terapiju ar
nebiologiskajiem DMARD. Pétijuma II (SC-II) pacientiem bija jabat vecakiem par 18 gadiem, ar
vid&ji smagu vai smagu aktivu RA, kura diagnoze bija noteikta atbilsto$i ACR krit€rijiem, un Siem
pacientiem p&tijuma sakuma bija jabut vismaz 8 jutigam un 6 pietukusam locitavam.

Parejot no 8 mg/kg intravenozas ievadiSanas vienu reizi 4 ned€las uz 162 mg subkutanu ievadiSanu
reizi nedgla, pacientam mainisies kop€ja iedarbiba. Apmérs atkarigs no pacienta kermena masas
(palielinas pacientiem ar mazu kermena masu un samazinas pacientiem ar lielu kermena masu), tacu
kltniskais iznakums atbilst tam, kas nov&rots intravenozas lietoSanas gadijuma.

Kliniska atbildes reakcija

P&tijuma SC-I izvért&ja pacientus ar vidéji smagu vai smagu aktivu RA, kuriem bija nepietiekama
kliniska atbildes reakcija uz pasreizgjo reimatologisko terapiju, kuras sastava bija arT viens vai vairaki
DMARD, un aptuveni 20% pétijuma dalibnieku anamn&z€ bija nepietickama atbildes reakcija uz
vismaz vienu TNF inhibitoru. SC-I p&tijuma 1262 pacienti tika randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu
tocilizumabu 162 mg subkutani vienu reizi nedéla vai tocilizumabu 8 mg/kg intravenozai ik p&c
¢etram nedélam kombinacija ar nebiologisku DMARD. Pétijuma primarais mérka kritérijs bija to
pacientu procentuala Tpatsvara starpiba, kuriem 24. nedéla bija panakta ACR20 atbildes reakcija.

SC-I petijuma rezultati noraditi 2. tabula.
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2.tabula.  ACR atbildes reakcija pétijuma SC-I (% pacientu) 24.nedela

SC-I#
TCZ SC 162 mg vienu reizi nedéla TCZi.v. 8 mg/kg
+ DMARD + DMARD

N=558 N=537

ACR20 24. nedéla 69,4% 73,4%
Svérta starpiba (95% TI) -4,0 (-9,2; 1,2)

ACRS50 24. nedéla 47,0% | 48,6%
Svérta starpiba (95% TI) -1,8 (-7,5; 4,0)

ACR70 24. nedéla 24,0% | 27,9%
Svérta starpiba (95% TI) -3,8 (-9,0; 1,3)

TCZ = tocilizumabs.
a = protokolam atbilsto$a pacientu populacija.

Pétfjuma SC-I sakuma pacientiem subkutanas lictoSanas un intravenozas lietoSanas grupa vidgjais
slimibas aktivitates novertéjuma punktu skaits (Disease Activity Score — DAS28) bija attiecigi 6,6 un
6,7. Petijuma 24. nedgla abas terapijas grupas tika noverota nozimiga DAS28 samazinasanas par 3,5
(vidgja uzlabosanas), salidzinot ar p&tjjuma sakumu, un DAS28 kliniska remisija (DAS28 < 2,6) tika
panakta Iidzigam pacientu procentualajam ipatsvaram subkutanas lietosanas (38,4%) un intravenozas
lietosanas (36,9%) grupa.

Radiologiska atbildes reakcija

Radiologisko atbildes reakciju uz subkutani lietotu tocilizumabu vértgja dubultmaskéta, kontrol&ta,
daudzcentru pétijuma, kura piedalijas pacienti ar aktivu RA (SC-II). Petijuma SC-II izvertgja pacientus
ar vidgji smagu vai smagu aktivu RA, kuriem bija nepietickama kliniska atbildes reakcija uz pasreizgjo
reimatologisko terapiju, kuras sastava bija arT viens vai vairaki DMARD, un aptuveni 20% pacientu
anamnéze bija nepietickama atbildes reakcija uz vismaz vienu TNF inhibitoru. P&tjjuma pacientiem
bija jabiit vecakiem par 18 gadiem, ar aktivu RA, kura diagnoze noteikta atbilstosi ACR kriterijiem, un
pétfjuma sakuma pacientiem bija vismaz 8 jutigas un 6 pietiikusas locitavas. SC-II p&tijuma 656
pacienti tika randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu tocilizumabu 162 mg subkutani katru otro ned€lu
vai placebo kombinacija ar nebiologisku DMARD.

SC-II pétijuma locttavu strukturala bojajuma nomaksanu izvértgja radiologiski, un izmainas, salidzinot
ar petijuma sakumu, izteica ka van der Heijde modificéta vidgja kopgja Sharp skalas vid&jo kopgjo
novertéjuma punktu skaitu (mTSS). Petijuma 24. nedela bija pieradits strukturala bojajuma
nomakums, un pacientiem, kuri sanéma tocilizumabu subkutani, radiologiska slimibas progresésana
bija nozimigi mazaka neka placebo grupa (vidgjais mTSS attiecigi 0,62 un 1,23, p=0,0149 (van
Elteren)). Sie rezultati atbilda rezultatiem, kadi iegiiti pacientiem, kuri arstéti ar tocilizumabu
intravenozi.

SC-II pétijuma 24. nedgla pacientiem, kuri arstéti ar tocilizumabu subkutani katru otro nedélu, ACR20
bija 60,9%, ACR50 39,8% un ACR70 19,7%, salidzinot ar ACR20 31,5%, ACRS50 12,3% un ACR70
5,0% placebo lietoSanas gadijuma. Pacientiem vid&jais DAS28 sakotngji bija 6,7 subkutanas terapijas
grupa un 6,6 placebo grupa. 24. ned€la noveroja nozimigu DAS28 samazinaSanos, salidzinot ar
sakotn&jo — par 3,1 subkutanas terapijas grupa un par 1,7 placebo grupa —un DAS28 < 2,6 novéroja
32,0% pacientu subkutanas terapijas grupa un 4,0% pacientu placebo grupa.

Ar veselibu un dzives kvalitates saistitie iznakumi

Petfjuma SC-I vidgja HAQ-DI samazinaSanas no sakotngja stavokla Iidz 24. ned€lai gan subkutani
lietota, gan intravenozi lietota tocilizumaba grupa bija 0,6. To pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem
24. nedela panakta kliniski nozimiga HAQ-DI uzlaboS$anas (izmainas no sakotngja stavokla

> 0,3 vienibas) subkutani (62,5%) un intravenozi (67,4%) lietota grupa bija Iidzigs, un svérta
procentuala Tpatsvara starpiba bija -2,3% (95% TI -8,1, 3,4). Vertgjot péc SF-36, psihiska komponenta
skalas vidgja starpiba 24. nedgla, salidzinot ar pétijjuma sakumu, bija 6,22 subkutani lietota
tocilizumaba grupa un 6,54 intravenozi lietota tocilizumaba grupa, un ari fiziska komponenta skalas
izmainas bija lidzigas — 9,49 subkutani lietota tocilizumaba grupa un 9,65 intravenozi lietota
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tocilizumaba grupa.

SC-II pétijuma pacientiem, kuri arstéti ar tocilizumabu subkutani katru otro nedélu, vidéja HAQ-DI
samazinasanas l1dz 24. nedglai, salidzinot ar sakotngjo stavokli, bija nozimigi lielaka (0,4) neka
placebo grupa (0,3). Pacientu procentualais Ipatsvars, kuri sasniedza kliniski nozimigu HAQ-DI
samazina$anos 24. nedéla (izmainas no sakotng&ja stavokla > 0,3 vienibam), bija lielaks grupa, kura
tocilizumabu ievadija subkutani katru otro nedelu, (58%) neka placebo grupa (46,8%). SF-36 (garigo
un fizisko komponensu punktu skaita vidgjas izmainas) bija nozimigi lielakas grupa, kura
tocilizumabu ievadija subkutani, (6,5 un 5,3) salidzinot ar placebo (3,8 un 2,9).

Subkutana lietoSana

SJIA

Kliniska efektivitate

52 nedglas ilgs, atklats, daudzcentru FK/FD un droSuma pétijums (WA28118) tika veikts
pediatriskiem pacientiem vecuma no 1 Iidz 17 gadiem ar sJIA, lai noteiktu atbilstoSu s.c. tocilizumaba
devu, kas nodrosinatu ar i.v. shému salidzinamus FK/FD un dro$uma raditajus.

P&tijumam piemérotie pacienti sanéma tocilizumabu atbilstosi kermena masai (KM); pacienti, kuru
kermena masa bija > 30 kg (n=26), sanéma 162 mg tocilizumaba katru ned€lu (QW), bet pacienti, kuru
kermena masa bija mazaka par 30 kg (n=25), sanéma 162 mg tocilizumaba ik péc 10 dienam (Q10D;
n=8) vai ik péc 2 nedelam (Q2W; n=17) 52 nedelas. No §1 51 pacienta 26 (51%) ieprieks nebija
sanémusi tocilizumabu, bet 25 (49%) bija sanémusi tocilizumabu i.v. un, sakoties pétijumam, saka
sanemt tocilizumabu s.c.

Pé&tnieciskie efektivitates rezultati liecingja, ka tocilizumabs s.c. uzlaboja visus pétnieciskos
efektivitates raditajus, taja skaita Juvenila artrita slimibas aktivitates indeksa (Juvenile Arthritis
Disease Activity Score, JADAS)-71 raditaju, ieprieks ar TCZ nearstétiem pacientiem un visa p&tijjuma
laika saglabaja visus pétnieciskos efektivitates raditajus pacientiem, kuriem tocilizumaba i.v. terapija
tika mainTtta uz tocilizumaba s.c. terapiju, abas kermena masas grupas (zem 30 kg un > 30 kg).

Subkutana lietoSana

pJIA

Klmiska efektivitate

52 nedglas ilgs, atklats, daudzcentru FK/FD un droSuma p&tijums tika veikts pediatriskiem pacientiem
vecuma no 1 lidz 17 gadiem ar pJIA, lai noteiktu atbilsto$u subkutanu tocilizumaba devu, kas
nodros$inatu ar i.v. shému salidzinamus FK/FD un dro$uma raditajus.

P&tfjumam piemerotie pacienti san€ma tocilizuambu atbilstosi kermena masai (KM); pacienti, kuru
kermena masa bija > 30 kg (n = 25), sanéma 162 mg tocilizumaba ik péc 2 nedelam (Q2W), bet
pacienti, kuru kermena masa bija mazaka par 30 kg (n = 27), sanéma 162 mg tocilizumabu ik p&c 3
nedélam (Q3W) 52 ned€las. No Siem 52 pacientiem 37 (71%) ieprieks nebija sanémusi tocilizumabu,
bet 15 (29%) bija sanémusi tocilizumabu i.v. un, sakoties p&tijjumam, saka sanemt tocilizumabu s.c.

Tocilizumaba s.c. shémas, lietojot 162 mg Q3W pacientiem, kuru kermena masa bija mazaka par 30
kg, un 162 mg Q2W pacientiem, kuru kermena masa bija > 30 kg, nodrosina Iidzigu FK iedarbibu un
FD atbildes reakciju, lai biitu iesp&jams panakt tadus pasus efektivitates un droSuma raditajus ka ar
apstiprinatajam tocilizumaba i.v. shémam pacientiem ar pJIA.

Pé&tnieciskie efektivitates rezultati liecingja, ka tocilizumabs s.c. uzlaboja visus p&tnieciskos
efektivitates raditajus, taja skaita Juvenila artrita slimibas aktivitates indeksa (Juvenile Arthritis
Disease Activity Score, JADAS)-71 raditaja medianu, ieprieks ar tocilizumabu nearstétiem pacientiem
un visa pétijuma laika saglabaja JADAS-71 medianu pacientiem, kuriem tocilizumaba i.v. terapija tika
mainita uz tocilizumaba s.c. terapiju, abas kermena masas grupas (zem 30 kg un > 30 kg).

Subkutana lietoSana

GCA
Kliniska efektivitate
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Petljums WA28119 bija randomizg&ts, dubultmaskéts, placebo kontroléts, daudzcentru III fazes
pétljums parakuma noteik$anai, kas tika veikts, lai vertétu tocilizumaba efektivitati un droSumu
pacientiem ar GCA.

Divi simti piecdesmit viens (251) pacients ar pirmoreiz radusos GCA vai ta recidivu tika iesaistits
petijuma un ieklauts viena no Cetram arstéSanas grupam. P&tfjumu veidoja 52 ned€las ilgs mask&tais
periods (1. dala), kam sekoja 104 nedg€las ilgs nemaskets pagarinajums (2. dala). Otras dalas mérkis
bija raksturot ilgtermina droSumu un efektivitates saglabasanos péc 52 nedglas ilgas tocilizumaba
terapijas, noskaidrot recidivu raditaju un nepiecieSamibu p&c tocilizumaba terapijas péc 52 nedélam,
ka arT gt ieskatu par tocilizumaba iesp&jamo ietekmi, ilgtermina samazinot nepiecieSamibu p&c
steroidu lietoSanas.

Divas subkutani lietotas tocilizumaba devas (162 mg vienu reizi nedéla un 162 mg katru otro nedélu)
tika salidzinatas ar divam dazadam placebo kontroles grupam; pacienti tika randomizgti attieciba
2:1:1:1.

Visi pacienti sanéma pamatterapiju ar glikokortikoidiem (prednizonu). Visas tocilizumaba grupas un
viena no placebo grupam tika izmantota ieprieks noteikta prednizona devas pakapeniskas
samazina$anas shéma 26 nedélu garuma, savukart otra placebo grupa tika izmantota ieprieks noteikta
prednizona devas pakapeniskas samazinasanas shéma 52 nedélu laika, kas bija veidota ka lielaka méra
atbilstosa standarta praksei.

Visas 4 arstéSanas grupas glikokortikoidu terapijas ilgums skrininga posma un pirms arst€Sanas
uzsaksanas ar tocilizumabu (vai placebo) bija Iidzigs (skatit 3. tabulu).

3.tabula.  Glikokorikoidu terapijas ilgums pétijuma WA 28119 skrininga laika

Placebo + 26 Placebo + 52 Tocilizumabs 162 | Tocilizumabs 162 mg
nedélas ilga nedélas ilga mg s.c. vienu reizi | s.c. katru otro nedélu
prednizona prednizona nedéela + 26 + 26 nedéelas ilga
terapija, terapija, nedglas ilga prednizona terapija,
pakapeniski pakapeniski prednizona pakapeniski
samazinot devu samazinot devu terapija, samazinot devu
N=50 N=51 pakapeniski N=49
samazinot devu
N=100
llgums (dienas)
Vidgjais (SN) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediana 42,0 41,0 41,0 42,0
Minimalais - 6-63 12 -82 1-87 9-87
Maksimalais

Tika sasniegts primarais vértetais efektivitates mérka krit€rijs — pacientu procentualais Tpatsvars,
kuriem tocilizumaba terapijas 52. nedéla kombinacija ar 26 ned&las ilgu prednizona terapiju,
pakapeniski samazinot devu, bija panakta noturiga remisija bez steroidu lietoSanas, salidzinajuma ar
placebo kombinacija ar 26 nedg€las ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu (4. tabula).

Tika sasniegts arT galvenais sekundarais efektivitates merka kritérijs; kas ar1 pamatojas uz pacientu
procentualo Tpatsvaru, kuriem 52. ned&la bija panakta noturiga remisija, salidzinot tocilizumabu
kombinacija ar 26 nedg€las ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu, un placebo
kombinacija ar 52 nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu (4. tabula).

Statistiski nozimigi labaks arstésanas efekts par labu tocilizumabam salidzinajuma ar placebo tika
noverots vertgjot noturigas remisijas panaksanu bez steroidu lietoSanas 52. nedgla, lietojot
tocilizumabu kombinacija ar 26 nedélas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu,
salidzinajuma ar placebo kombinacija ar 26 nedglas vai 52 nedglas ilgu prednizona terapiju,
pakapeniski samazinot devu.
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Pacientu procentualais patsvars, kuriem 52. ned€la bija panakta noturiga remisija, noradits 4. tabula.

Sekundarie mérka kriteriji

Vertgjot laiku 1idz pirmajam GCA uzliesmojumam, tika konstatgts nozimigi zemaks slimibas
uzliesmojuma risks vienu reizi nedéla subkutani lietota tocilizumaba grupa salidzinajuma ar grupu,
kura lietoja placebo kombinacija ar 26 nedg€las ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu,
un grupu, kura lietoja placebo kombinacija ar 52 nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski
samazinot devu, ka arf katru otro ned€lu subkutani lietota tocilizumaba grupa salidzinajuma ar placebo
grupu, kura lietoja placebo un 26 nedglas ilgu prednizona terapiju (salidzinajuma par nozZimiguma
robezvertibu izmantota 0,01). Lietojot tocilizumaba devu vienu reizi nedéla subkutani, konstateta arl
kltniski nozimiga slimibas uzliesmojumu riska pazeminasanas salidzinajuma ar placebo kombinacija
ar 26 nedglas ilgu prednizona terapiju gan pacientiem, kuri iesaistijas petijuma ar recidiveéjosu GCA,
gan pacientiem ar pirmoreiz diagnostic€tu slimibu (4. tabula).

Kumulativa glikokortikoidu deva

Kumulativa prednizona deva 52. nedéla abas tocilizumaba devu grupas bija ievérojami mazaka neka
abas placebo grupas (4. tabula). Atseviska analize pacientiem, kuri GCA uzliesmojuma arstéSanai
pirmo 52 nedg€lu laika sanéma arpuskartas prednizonu, prednizona kumulativa deva ievérojami varigja.
Arpuskartas pacientiem grupas, kuras tocilizumabu lietoja vienu reizi ned€la vai katru otro nedélu,
devas mediana bija attiecigi 3129,75 mg un 3847 mg. Abas §is veértibas ir ievérojami zemakas neka
grupas, kuras lietoja placebo kombinacija ar 26 vai 52 nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski
samazinot devu; Sajas grupas atbilstosas vertibas bija attiecigi 4023,5 mg un 5389,5 mg.

4.tabula.  Efektivitati raksturojoSie rezultati pétijuma WA28119
Placebo + | Placebo + | Tocilizumabs | Tocilizumabs
26 nedelas | 52 nedélas | 162 mgs.c. | 162 mgs.c.
ilga ilga vienu reizi katru otro
prednizona |prednizona| nedela +26 | nedé€lu + 26
terapija, | terapija, | nedélasilga | nedélas ilga
pakapeniski| pakapenis | prednizona | prednizona
samazinot ki terapija, terapija,
devu samazinot | pakapeniski | pakapeniski
N=50 devu samazinot samazinot
N=51 devu devu
N=100 N=49
Primarais mérka kritérijs
Noturiga remisija (tocilizumaba grupas salidzinajuma ar placebo + 26)
Pacienti ar atbildes reakciju 52. nedéla, n (%) 7 (14%) | 9(17,6%) 56 (56%0) 26 (53,1%)
Nekorigéta procentuala Ipatsvara atskiriba N/P N/P 42%* 39,06%*

(99,5% TI)

(18,00; 66,00)

(12,46; 65,66)

Galvenais sekundarais merka Kriterijs

Noturiga remisija (tocilizumaba grupa salidzinajuma ar placebo + 52)

salidzinajuma ar placebo + 26) RA (99% TI)
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Pacienti ar atbildes reakciju 52. nedgla, n (%) 7 (14%) | 9(17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Nekorigéta procentuala ipatsvara atskiriba N/P N/P 38,35%* 35,41%**
(99,5% TI) (17,89; 58,81) | (10,41; 60,41)
Citi sekundarie mérka Kriteriji
Laiks I1dz pirmajam GCA uzliesmojumam’ N/P N/P 0,23* 0,28**
(tocilizumaba grupa salidzinajuma ar placebo + 26) (0,11;0,46)  (0,12; 0,66)
RA (99% TI)
Laiks 1idz pirmajam GCA uzliesmojumam® N/P N/P 0,39** 0,48
(tocilizumaba grupa salidzinajuma ar placebo + +52) (0,18;0,82)  (0,20; 1,16)
RA (99% TI)
Laiks lidz pirmajam GCA uzliesmojumam? (pacienti N/P N/P 0,23*** 0,42
ar slimibas recidivu; tocilizumaba grupas (0,09;0,61) (0,14; 1,28)




Placebo + | Placebo + | Tocilizumabs | Tocilizumabs
26 nedelas | 52 nedelas | 162 mg s.c. 162 mg s.c.
ilga ilga vienu reizi katru otro
prednizona |prednizona| nedéla +26 | nedélu + 26
terapija, | terapija, | nedgélasilga | nedélas ilga
pakapeniski| pakapenis | prednizona | prednizona
samazinot ki terapija, terapija,
devu samazinot | pakapeniski | pakapeniski
N=50 devu samazinot samazinot
N=51 devu devu
N=100 N=49
Laiks I1dz pirmajam GCA uzliesmojumam' (pacienti N/P N/P 0,36 0,67
ar slimibas recidivu; tocilizumaba grupas (0,13; 1,00) (0,21;2,10)
salidzinajuma ar placebo + 52) RK (99% TI)
Laiks I1dz pirmajam GCA uzliesmojumam' (pacienti N/P N/P 0,25*** 0,20%**
ar pirmoreiz konstatétu slimibu; tocilizumaba grupas (0,09; 0,70)  (0,05; 0,76)
salidzinajuma ar placebo + 26) RA (99% TI)
Laiks Iidz pirmajam GCA uzliesmojumam' (pacienti N/P N/P 0,44 0,35
ar pirmoreiz diagnosticétu slimibu; tocilizumaba (0,24; 1,32) (0,09; 1,42)
grupa salidzinajuma ar placebo + 52) RA (99% TI)
Kumulativa glikokortikoidu deva (mg)
mediana 52. nedéla (tocilizumaba grupas 3296,00 N/P 1862,00* 1862,00*
salidzinajuma ar placebo + 26)
mediana 52. nedéla (tocilizumaba grupas N/P 3817,50 1862,00* 1862,00*
salidzinajuma ar placebo + +52?)
Pétnieciskie mérka Kriteriji
Ikgadgjais recidivu raditajs, 52. nedela’
Vidgjais (SN) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
* p<0,0001.

** p<0,005 (nozimiguma robezvertiba parakuma primarajam un galvenajiem sekundarajiem testiem).

*** Aprakstosa p vertiba <0,005

**%% [zliesmojums: GCA pazimju vai simptomu recidivs un/vai EGA >30 mm/h — palielinata nepieciesama prednizona

deva.
Remisija: nav uzliesmojuma un CRO normalizgjas.

Stabila remisija: remisija no 12. nedélas lidz 52. nedélas —pacientiem jaievéro protokola noteikto pakapenisko prednizona

devas samazinasanu.

1 Analize par laiku (dienas) no kliniskas remisijas Iidz pirmajam slimibas uzliesmojumam.
2 p vertibas noteiktas, izmantojot neparametrisko datu Van Elteren analizi.

§ statistiska analize nav veikta. N/P = nav piemérojams.
RA =riska attieciba.
TI = ticamibas intervals.

Ar dzives kvalitati saistitie iznakumi

Petjuma WA28119 SF-36 rezultati tika sadaliti fiziskas un garigas komponentes kop&ja noveértéjuma
punktu skaita (attiecigi FKS un GKS). Grupas, kuras tocilizumabu lietoja vienu reizi nedéla vai katru
otro nedelu, bija lielakas FKS vidgjas izmainas (uzradot izteiktaku uzlabosanos) no sakumstavokla lidz
52. nedglai [attiecigi 4,10 un 2,76] neka abas placebo grupas [placebo kombinacija ar 26 nedelam; -
0,28, placebo kombinacija ar 52 nedelam; -1,49], lai gan statistiski ticama atskiriba (p=0,0024) bija
tikai starp grupu, kura lietoja tocilizumabu kombinacija ar 26 nedglas ilgu prednizona terapiju,
pakapeniski samazinot devu, un grupu, kura lietoja placebo kombinacija ar 52 nedgélas ilgu prednizona
terapiju, pakapeniski samazinot devu (5,59, 99% TI: 8,6; 10,32). Attieciba uz GKS grupas, kuras
tocilizumabu lietoja vienu reizi ned€la un katru otro nedélu, vidgjas izmainas no sakotngja stavokla
l1dz 52. nedgelai [attiecigi 7,28; 6,12] bija lielakas neka grupa, kura lietoja placebo kombinacija ar 52
nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski samazinot devu [2,84] (lai gan atSkiribas nebija
statistiski ticamas [lietoSana vienu reizi nedela, p=0,0252; lietosana katru otro ned€lu, p=0,1468]), un
lidzigas ka grupa, kura lietoja placebo apvienojuma ar 26 nedglas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski

samazinot devu [6,67].
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Vispargja slimibas aktivitate pacienta vertéjuma tika novertéta, izmantojot 0-100 mm vizualo analogu
skalu (VAS). Pacienta vispargjas VAS vidgjas izmainas 52. ned€la bija mazakas (uzradot izteiktaku
uzlabosanos) [attiecigi -19,0 -25,3] grupas, kuras tocilizumabu lietoja vienu reizi nedéla un katru otro
nedglu, neka abas placebo grupas [placebo kombinacija ar 26 nedélam -3,4, placebo kombinacija ar 52
ned€lam -7,2], lai gan statistiski nozimiga atskiriba bija konstat€jama tikai starp grupu, kura
tocilizumabu lietoja katru otro nedélu kombinacija ar 26 nedélas ilgu prednizona terapiju, pakapeniski
samazinot devu, un placebo grupam [placebo kombinacija ar 26 ned€las ilgu terapiju, samazinot devu,
p=0,0059, un placebo kombinacija ar 52 nedg€las ilgu terapiju, pakapeniski samazinot devu p=0,0081].

Visam grupam aprékinaja FACIT — noguruma raditaju izmainas no sakotn&ja stavokla lidz 52. nedélai.
Vidgjas [SN] novertejuma punktu skaita izmainas bija §adas: tocilizumabs vienu reizi nedéla
kombinacija ar 26 nedélam 5,61 [10,115], tocilizumabs katru otro nedélu kombinacija ar 26 nedélam
1,81 [8,836], placebo kombinacija ar 26 nedélam 0,26 [10,702] un placebo kombinacija ar 52 nedelam
-1,63 [6,753].

EQS5D novértéjuma punktu skaita izmainas no sakotngja stavokla Iidz 52. nedg€lai tocilizumaba vienu
reizi ned€la kombinacija ar 26 nedélam grupa bija 0,10 [0,198], tocilizumabs katru otro nedélu
kombinacija ar 26 nedelam grupa - 0,05 [0,215], placebo kombinacija ar 26 nedelam grupa - 0,07
[0,293], bet placebo kombinacija ar 52 nedélam grupa - 0,02 [0,159].

Augstaki FACIT noguruma un EQ5D novértgjuma punkti norada uz uzlabosanos.

Intravenoza lietoSana

RA

Klmiska efektivitate

Tocilizumaba efektivitati RA pazimju un simptomu mazina$ana vértéja piecos randomizgtos,
dubultmasketos, daudzcentru petijumos. I - V pétijuma ieklava > 18 gadus vecus pacientus ar akttvu
RA, kuriem diagnoze noteikta atbilstos$i Amerikas Reimatologijas kolggijas (ACR) kriterijiem un
kuriem pétijuma sakuma bija vismaz astonas jutigas un sesas pietiikusas locitavas.

I pettjuma tocilizumabu ievadija intravenozi ik péc ¢etram nedélam monoterapijas veida. II, III un V
pétijuma tocilizumabu ievadija intravenozi ik péc ¢etram nedélam kombinacija ar MTX salidzinajuma
ar placebo un MTX. IV pétijuma tocilizumabu ievadija intravenozi ik péc 4 nedélam kombinacija ar
citiem DMARD salidzinajuma ar placebo un citiem DMARD. Primarais mérka krit€rijs visios piecos
pEtjumos bija pacientu Tpatsvars, kas sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. nedéla.

I petfjuma novertgja 673 pacientus, kuri nebija arsteti ar MTX seSus méneSus pirms randomizacijas un
kuriem nebija partraukta ieprieksgja MTX terapija kliniski nozimigas toksiskas iedarbibas vai atbildes
reakcijas trikuma de|. Lielaka dala pacientu (67%) ieprieks ar MTX nebija arsteti. Ik pec Cetram
ned&lam monoterapijas veida lietoja tocilizumaba devu 8 mg/kg. Salidzinosaja grupa lietoja MTX
vienu reizi nedgla (deva titréta no 7,5 mg lidz maksimali 20 mg nedg€la astonu nedélu laika).

II petfjuma, divus gadus ilga petijuma ar planotam analiz€m 24., 52. un 104. ned€la, novertja 1196
pacientus, kuriem bija nepietiekama kliniska atbildes reakcija uz MTX. Tocilizumaba 4 vai 8 mg/kg
devas vai placebo ievadija ik p&c cetram nedélam maske&tas terapijas veida 52 ned€las kombinacija ar
stabilu MTX devu (10 mg 11dz 25 mg nedgla). Pec 52. nedg€las visi pacienti vargja sanemt nemaské&tu
arsteSanu ar 8 mg/kg tocilizumaba devam. 86% pacientu, kuri pabeidza p&tijumu un sakotngji bija
randomizgti placebo un MTX sanemsanai, 2. gada nemaskéti sanéma 8 mg/kg tocilizumaba devas.
Primarais mérka krit€rijs 24. ned€la bija pacientu dala, kas sasniedza ACR 20 atbildi. 52. un 104.
nedgla papildus vertetie primarie mérka kriteriji bija locitavu bojajuma noverSana un fiziskas funkcijas
uzlaboSanas.

III petijuma vertgja 623 pacientus, kuriem bija nepietiekama kliniska atbildes reakcija uz MTX.
Tocilizumaba 4 vai 8 mg/kg devas vai placebo ievadija ik péc ¢etram nedélam kombinacija ar stabilu
MTX devu (10 mg lidz 25 mg nedgla).

IV pétijuma vert&ja 1220 pacientus, kuriem bija nepietiekama atbildes reakcija uz lietoto
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reimatologisko terapiju, taja skaita vienu vai vairakiem DMARD. Tocilizumaba 8 mg/kg devu vai
placebo ievadija ik p&c ¢etram nedélam kombinacija ar stabilam DMARD devam.

V pétijuma noverteja 499 pacientus, kuriem bija nepietickama kliniska atbildes reakcija uz vienu vai
vairakiem TNF antagonistu terapijas lidzekliem vai to nepanesamiba. TNF antagonistu lietoSanu
partrauca pirms randomizacijas. Tocilizumaba 4 vai 8 mg/kg devas vai placebo ievadija ik péc ¢etram
nedélam kombinacija ar stabilu MTX devu (10 mg [idz 25 mg nedgla).

Kliniska atbildes reakcija

Visos petijumos ar 8 mg/kg tocilizumaba devam arstétiem pacientiem bija statistiski nozimigi lielaka
ACR 20, 50, 70 atbildes reakcijas sastopamiba péc 6 ménesiem salidzinajuma ar kontroles grupu

(5. tabula). I p&tijuma pieradija tocilizumaba 8 mg/kg parakumu par aktivo salidzinamo lidzekli MTX.

Arstesanas ietekme pacientiem bija [idziga, neatkarigi no reimatoida faktora statusa, vecuma,
dzimuma, rases, ieprieks lietoto arsteéSanas lidzeklu skaita vai slimibas stavokla. Laiks 1idz iedarbibas
sakumam bija neliels (ta sakas jau 2. ned€la), un atbildes reakcijas apjoms turpinaja palielinaties lidz
ar arst€Sanas ilgumu. Nepartrauktu ilgstoSu atbildes reakciju noveroja 3 gadus notiekoSos atklatos I-V
petljuma pagarinajumos.

Ar tocilizumaba 8 mg/kg arstétiem pacientiem konstatgja nozimigu visu atsevisko ACR atbildes
reakcijas komponentu uzlaboSanos, kas ietver jutigo un pietiikuso locitavu skaitu; pacienta un arsta
vispargjo slimibas novert§jumu; invaliditates indeksa punktu skaitu; sapju novértésanu un CRO
salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanem placebo un MTX vai citus DMARD visos p&tijumos.

| - V pétfjuma ieklautajiem pacientiem pirms terapijas sakuma vidgjais slimibas aktivitates veértejuma
punktu skaits (p&c DAS28 metodes) bija 6,5 — 6,8 salidzinajuma ar kontroles grupas pacientiem (1,3 —
2,1). Ar tocilizumabu arstétajiem pacientiem novéroja nozimigu péc DAS28 veikta vértejuma punktu
skaita samazina$anos (par 3,1 — 3,4) salidzinajuma ar stavokli pirms terapijas sakuma. Pacientu
Ipatsvars, kas, vertgjot pec DAS28, pec 24 nede€lam sasniedza kliisku remisiju (peéc DAS28 iegiito
punktu skaitu < 2,6), bija ievérojami lielaks pacientiem, kuri sanéma tocilizumabu (28 — 34%) neka
kontroles pacientu grupa (1 — 12% pacientu). II pétijuma péc 104 nedélam DAS28 < 2,6 sasniedza
65% pacientu, salidzinot ar 48% pacientu pec 52 ned&lam un 33% pacientu p&c 24 nedelam.

I, I un IV petijumu apvienota analize pacientu Tpatsvars, kas sasniedza ACR20, 50 un 70 atbildes
reakciju bija nozimigi lielaks (attiecigi 59% salidzinajuma ar 50%, 37% salidzinajuma ar 27%, 18%
salidzinajuma ar 11%) tocilizumaba 8 mg/kg plus DMARD terapijas grupa neka tocilizumaba 4 mg/kg
plus DMARD grupa (p< 0,03). Lidzigi pacientu patsvars, kas sasniedza DAS 28 remisiju (DAS
28<2,6) bija nozimigi lielaks (attiecigi 31% salidzinajuma ar 16%) pacientiem, kuri sanéma
tocilizumaba 8 mg/kg un DMARD neka pacientiem, kuri sanéma 4 mg/kg tocilizumabu un DMARD
(p<0,0001).

5.tabula.  ACR atbildes reakcija placebo / MTX / DMARD kontrolétos pétijumos (% pacientu)

I pétijums II pétijums III pétijums IV pétijums V pétijums
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Nedéla| TCZ | MTX | TCZ |PBO+ | TCz PBO TCZ PBO + TCZ | PBO+
8 mg/kg 8mg/kg| MTX |8 mg/kg |+ MTX| 8mg/kg |[DMARD|8 mg/kg | MTX
+MTX +MTX + DMARD +MTX
N =286 N=284N=398|N=393| N=205|N=204] N=803 |N=413 | N=170 |[N=158
ACR 20
24 70%*** | 52% [56%***| 27% |59%*** | 26% 619%*** 24% 50%*** | 10%
52 56%*** | 25%
ACR 50
24 44%** | 33% |32%***| 10% |44%***| 11% 389%p*** 9% 299%p*** 1%
52 36%*** | 10%
ACR 70
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I petijums II petijums III petijums IV pétijums V pétijums

AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Nedéla| TCZ | MTX | TCZ |PBO+ | TCZ PBO TCZ PBO+ | TCZ |PBO+
8 mg/kg 8 mg/kg| MTX [8mg/kg |+ MTX| 8mg/kg |[DMARD|8 mg/kg | MTX
+MTX +MTX + DMARD +MTX

N =286 |[N=284/N=398|N=393| N=205N=204] N=803 | N=413 | N=170 |[N =158

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

52. 20%*** | 4%
TCZ - Tocilizumabs.
MTX - Metotreksats.
PBO - Placebo.
DMARD - Slimibas gaitu modificéjosie pretreimatisma lidzek]i.
** - p<0,01, TCZ salidzinajuma ar PBO + MTX/DMARD.
ikl - p<0,0001, TCZ salidzinajuma ar PBO + MTX/DMARD.

Nozimiga kliniska atbildes reakcija
P&c 2 gadus ilgas arstesanas ar tocilizumabu un MTX 14% pacientu sasniedza nozimigu kltnisku
atbildes reakciju (atbildes reakcijas vértejums pec ACR70 saglabajas 24 nedélas vai ilgak).

Radiologiska atbildes reakcija

II petijuma pacientiem ar nepietickamu atbildes reakciju uz MTX strukturala locitavu bojajuma
nomaksana tika novértéta radiologiski un izteikta ka modificéta Sharp vértéjuma un ta komponentu,
erozijas vert€juma un locitavu spraugas sasaurinajuma vert€juma, izmainas. Pacientiem, kuri sanem
tocilizumabu, salidzinajuma ar kontroles grupu pieradija locitavu strukturala bojajuma nomakumu ar
nozimigi mazaku rentgenologisko progresé$anu (6. tabula).

II p&tjjuma nemaskéta pagarinajuma laika ar tocilizumabu un MTX arst&to pacientu strukturala
locitavu bojajumu progresesanas atruma samazinasanas saglabajas arT terapijas otraja gada. 8 mg/kg
tocilizumaba devu un MTX sanemsanai randomiz&tajiem pacientiem, salidzinot ar placebo un MTX
sanemsanai randomiz&tajiem pacientiem, 104. ned€la vidgjais novért&juma punktu skaits péc Sharp-
Genant bija ievérojami mazaks (p < 0,0001).

6.tabula.  Vidéjas radiologiskas izmainas 52 nedelu laika II pétijuma

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ no 24. nedelas)
N =393 N =398
Kopgjais Sharp-Genant veértejums 1,13 0,29*
Erozijas vertejums 0,71 0,17*
LSS vértgjums 0,42 0,12**
PBO - placebo.
MTX - metotreksats.
TCZ - tocilizumabs.
LSS - locitavas spraugas sasaurinasandas.
* - p<0,0001, TCZ salidzinajuma ar PBO + MTX.
el - p<0,005, TCZ salidzindjuma ar PBO + MTX.

Salidzinot ar 67% pacientu (n = 290), kurus arst&ja ar placebo un MTX, p&c 1 gadu ilgas arstéSanas ar
tocilizumabu un MTX locitavu struktiiras bojajumi neprogres€ja 85% pacientu (n = 348), kas definéts
ka izmainas kop&ja Sharp noveértéjuma punktu skaita par 0 vai mazak (p < 0,001). Sie rezultati
saglabajas nemainigi arT pec 2 gadus ilgas arst€Sanas (83%; n = 353). Devindesmit trTs procentiem
(93%, n =271) pacientu laika starp 52. un 104. ned€lu slimiba neprogresgja.

Ar veseltbu un dzives kvalitati saistitie iznakumi

Ar tocilizumabu arstétie pacienti zinoja par visu pacienta novertéto iznakumu (Veselibas novértésanas
anketas-invaliditates indeksa (Health Assessment Questionnaire-Disability Index; HAQ-DI), iso
formu-36 un funkcionalo vértéjumu hroniskas slimibas terapijas laika vertéjuma uzlaboSanos. Ar
tocilizumabu arstétiem pacientiem novéroja statistiski nozimigu pec HAQ-DI iegita rezultata
uzlabo$anos salidzinajuma ar DMARD arstetiem pacientiem. II p&tljuma nemasketa perioda laika
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fizisko funkciju uzlabosanas saglabajas Iidz 2 gadiem. P&c 52 ned€lam grupa, kas sanéma 8 mg/kg
tocilizumaba devas un MTX, vidéjas HAQ-DI novert&juma izmainas bija -0,58, salidzinot ar -

0,39 grupa, kas sanéma placebo un MTX. Grupa, kas sanéma 8 mg/kg tocilizumaba devas un MTX,
vidgjas HAQ-DI novertgjuma izmainas (-0,61) saglabajas pec 104 nedelam.

Hemoglobina limenis

24. nedgla, lietojot tocilizumabu, noverota statistiski nozimiga (p<0,0001) hemoglobina Iimena
uzlabo$anas salidzinajuma ar DMARD. Vidgjais hemoglobina Itmenis palielinajas 2. nedgla un
saglabajas normas robezas lidz 24. nedglai.

Tocilizumabs salidzinajuma ar adalimumabu monoterapija

Pétijuma VI (WA19924), kas bija 24 nedélas ilgs dubultmaskéts pétijums, kura tocilizumaba
monoterapiju salidzinaja ar adalimumaba monoterapiju, noveért€ja 326 pacientus ar RA, kuri nepanesa
MTX vai kuriem turpmaka arst€Sana ar MTX bija uzskatama par nepiemérotu (taja skaita personas,
kuram bija neatbilstosa atbildes reakcija uz MTX). Tocilizumaba grupas pacientiem lietoja
tocilizumabu (8 mg/kg) intravenozas (i.v.) infuzijas veida reizi Cetras nedélas (q4w) un subkutanas
(s.c.) placebo injekcijas reizi divas nedelas (q2w). Adalimumaba grupas pacientiem lietoja
adalimumabu (40 mg) s.c. injekciju veida reizi divas ned€las un i.v. placebo infuzijas reizi Cetras
nedglas. Vertgjot slimibas aktivitates kontroléSanu no pétijuma sakumam lidz 24. ned€lai, proti,
DAS28 izmainas ka primaro merka kriteriju un visus sekundaros mérka kritérijus, salidzinot ar
adalimumabu, tocilizumabam konstat&ja labaku iedarbibu, kas bija statistiski nozimiga (7. tabula).

7.tabula.  Pétijuma VI (WA19924) efektivitates rezultati

ADA + placebo (i.v.) | TCZ + placebo (s.c.)
N =162 N =163 p vértiba®
Primarais meérka kriterijs — vidéjas izmainas 24. nedela salidzinajuma ar pétijuma
sakumu
DAS28 (korigéta vidgja vértiba) -1,8 | -3,3
Korigetas vidgjas vertibas -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
atskiriba (95% TI)
Sekundarie mérka kritériji — pacientu procentualais daudzums 24. nedela, kuriem bija
atbildes reakcija®

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20 atbildes reakcija, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50 atbildes reakcija, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACRY70 atbildes reakcija, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

a  pvertiba visiem mérka kriterijiem ir korigeta péc RA regiona un RA ilguma, un visiem
pastavigajiem kriterijiem — papildus péc sakotnéjas vertibas.

b Datu trikuma gadijumd tika pienemts, ka atbildes reakcijas nav. Daudzveidiba kontroléta,
izmantojot Bonferroni-Holm procediiru.

Kopgjais klinisko blakusparadibu profils tocilizumabam un adalimumabam bija lidzigs. Abas
arst€Sanas grupas bija lidzigs tadu pacientu Ipatsvars, kuriem radas nopietnas blakusparadibas
(tocilizumabs — 11,7%, adalimumabs — 9,9%). Tocilizumaba grupa nevélamo blakusparadibu veidi
atbilda zinamam tocilizumaba droSuma Tpasibam, un tika zinots, ka nevélamo blakusparadibu biezums
bija lidzigs 1. tabula min&tam biezumam. Tocilizumaba grupa bija lielaka infekciju un infestaciju
sastopamiba (48%, salidzinot ar 42%), bet neatsSkiras nopietnu infekciju sastopamiba (3,1%). Abas
petijuma terapijas ietvera Iidzigas laboratorisko droSuma raditaju izmainas (neitrofilo leikocitu un
trombocTtu skaita samazinasanas, ALAT, ASAT un lipidu l[imena paaugstinasanas), lai gan
tocilizumabs salidzinajuma ar adalimumabu bija saistits ar lielaku izmainu nozimigumu un izteiktu
patologiju biezumu. Cetriem pacientiem tocilizumaba grupa (2,5%) un diviem pacientiem
adalimumaba grupa (1,2%) radas 3. vai 4. pakapei pec CTC klasifikacijas atbilstosa neitrofilo leikocitu
skaita samazinasanas. Vienpadsmit pacientiem tocilizumaba grupa (6,8%) un pieciem pacientiem
adalimumaba grupa (3,1%) radas ALAT limena paaugstinasanas, kas atbilda 2. vai augstakai pakapei
péc CTC klasifikacijas. ZBL limena vidgja paaugstinasanas salidzinajuma ar sakotngjo vertibu bija
0,64 mmol/l (25 mg/dl) tocilizumaba grupas pacientiem un 0,19 mmol/l (7 mg/dl) adalimumaba
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grupas pacientiem. Tocilizumaba grupa novérotais dro$ums atbilda zinamajam tocilizumaba droSuma
profilam, un jaunas vai neparedzétas nevélamas blakusparadibas netika nov&rotas (skatit 1. tabulu).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Tocilizumaba farmakokinétikai raksturiga nelineara eliminacija, kas ir lineara klirensa un Michaelis-
Menten eliminacijas kombinacija. Tocilizumaba eliminacijas nelineara dala izraisa vairak neka devai
proporcionalu kopgjas iedarbibas pieaugumu. Laika gaita tocilizumaba farmakokinétiskie raditaji
nemainas. Ta ka kopgjais klirenss ir atkarigs no tocilizumaba koncentracijas seruma, ari tocilizumaba
pusperiods ir atkarigs no koncentracijas un vari€ atkariba no koncentracijas seruma limena.
Populacijas farmakokingtikas analizes visas lidz $im testetajas pacientu populacijas liecina, ka
nepastav sakariba starp Skietamo klirensu un antivielu pret zalem klatbiitni.

RA

Intravenoza lietoSana

Tocilizumaba farmakokiné&tiku noteica, izmantojot populacijas farmakokinétikas analizi datu bazei,
kura ieklauti 3552 RA pacienti, kuri arstéti ar vienu stundu ilgu 4 vai 8 mg/kg tocilizumaba infuziju ik
péc 4 nedélam 24 nedélas vai ar 162 mg subkutani ievaditu tocilizumabu vienu reizi nedgéla vai katru
otro nedelu 24 nedglas.

Lietojot 8 mg/kg tocilizumaba ik p&c 4 nedelam, iegiiti $adi dati: (paredzamais vid&jais + SN):
tocilizumaba Iidzsvara stavokli zemliknes laukums (AUC) = 38 000 + 13 000 h pg/ml, minimala
koncentracija (Cpin) = 15,9 £ 13,1 pg/ml un maksimala koncentracija (Cp,y) = 182 + 50,4 pg/ml, un
AUC un C,,., akumulacijas pakape bija neliela, attiecigi 1,32 un 1,09. Akumulacijas pakape bija
lielaka C,, (2,49), kas bija paredzams, nemot véra nelineara klirensa apjomu pie mazakas
koncentracijas. Cay, AUC un C,, Iidzsvara koncentraciju sasniedza attiecigi pec pirmas lietoSanas,
péc 8 un 20 nedélam. Tocilizumaba AUC, Cy,i, un C. vertibas palielingjas, palielinoties pacientu
kermena masai. Ja pacienta kermena masa bija > 100 kg, paredzgetas tocilizumaba AUC, Cpin Un Cpoax
vidgjas vertibas (= SN) lidzsvara koncentracijas apstaklos bija attiecigi 50 000 £ 16 800 pgeh/ml, 24,4
+ 17,5 pg/ml un 226 + 50,3 pg/ml, kas bija lielakas par vidéjam vertibam augstakminéta zalu
iedarbibai paklauto pacientu populacija (t.i. visam kermena masam). Lielakas iedarbibas intensitates
gadijuma devas/atbildes reakcijas attiecibas likne izlidzinas, ka rezultata péc katra tocilizumaba
koncentracijas paaugstinasanas sola ta efektivitate palielinas mazak, tadg] attieciba uz pacientiem, kuri
arsteti ar tocilizumaba devam, kas lielakas par 800 mg, kliniski nozimiga efektivitates palielinasanas
nav pieradita. Tadgl vienas infuizijas laika ievadit tocilizumaba devas, kas lielakas par 800 mg, nav
ieteicams (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede
RA pacientiem centralais izkliedes tilpums bija 3,72, perifériskais izkliedes tilpums bija 3,35, un
kopgjais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija bija 7,07.

Eliminacija

P&c intravenozas ievadiSanas tocilizumabs tiek paklauts divfaziskai eliminacijai no asinsrites.
Tocilizumaba kopgjais klirenss bija atkarigs no koncentracijas un ir lineara un nelineara klirensa
summa. Linearais klirenss tika aprékinats ka raditajs populacijas farmakoking&tikas analizg, un tas bija
9,5 ml/h. No koncentracijas atkarigajam nelinearajam klirensam ir licla nozime mazas tocilizumaba
koncentracijas gadijuma. Kad nelineara klirensa izvadcels ir piesatinats, lielakas tocilizumaba
koncentracijas gadijuma klirensu nosaka galvenokart linearais klirenss.

Tocilizumaba eliminacijas pusperiods (t;,,) bija atkarigs no koncentracijas. Lidzsvara stavokli p&c 8
mg/kg devas lietosanas ik p&c 4 nedelam efektivais t;,, samazinajas, samazinoties koncentracijai,
dozesanas intervala 18 — 6 dienas.

Linearitate

Tocilizumaba farmakokinétiskie raditaji laika gaita nemainijas. Lietojot 4 un 8 mg/kg devu ik péc 4
ned€lam, noveroja vairak neka devai proporcionalu zemliknes laukuma (AUC) un C,;, palielinasanos.
Cax palielinajas proporcionali devai. Lidzsvara apstaklos paredzamais AUC un C,,;, 8 mg/kg devai
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bija attiecigi 3,2 un 30 reizes lielaks neka 4 mg/kg devai.

Subkutana lietoSana

Tocilizumaba farmakokingtiku noteica ar populacijas farmakokingétikas analizes palidzibu datu bazg,
kura ieklauti dati par 3552 RA slimniekiem, kuri tocilizumabu lietojusi pa 162 mg subkutani reizi
nedg€la, 162 mg subkutani katru otro nedélu un pa 4 vai 8 mg/kg intravenozi ik péc 4 nedelam 24
nedglas ilgi.

Laika gaita tocilizumaba farmakoking&tiskie raksturlielumi nemainijas. Tocilizumaba lietoSanai 162 mg
reizi nedela prognozeta vidgja (+ SN) Iidzsvara AUC ez Crmin UN Crax bija attiecigi 7970 + 3432
ugeh/ml, 43,0 + 19,8 pg/ml un 49,8 + 21,0 ug/ml. AUC, C.,i, un Cp. akumulacijas pakape bija
attiecigi 6,32, 6,30 un 5,27. AUC, Cyin Un Cyay lTdzsvars tika sasniegts pec 12 nedelam.

Tocilizumaba lietoSanai 162 mg katru otro ned€lu prognozeta videja (+ SN) lidzsvara AUC2nedélas,
Cuin Un C, bija attiecigi 3430 + 2660 ugeh/ml, 5,7 + 6,8 pg/ml un 13,2 £ 8,8 pg/ml. AUC, Cy,, un
Cax akumulacijas pakape bija attiecigi 2,67, 6,02 un 2,12. AUC un C,,, lidzsvars tika sasniegts péc 12
nedglam, savukart C,,, lidzsvars — p&c 10 nedélam.

UzstikSanas
P&c subkutanas lietoSanas RA slimniekiem laiks Iidz maksimalai tocilizumaba koncentracijai seruma
bija 2,8 dienas. Subkutani lietojamas zalu formas biopieejamiba bija 79%.

Eliminacija

Subkutanas lietoSanas gadijuma pacientiem ar RA no koncentracijas atkarigais Skietamais Iidzsvara
t1/2 ir Iidz 12 dienas, lietojot 162 mg devu reizi nedéla, un 5 dienas, lietojot 162 mg devu katru otro
nedelu.

sJIA

Subkutana lietoSana

Tocilizumaba farmakokinétika pacientiem ar sJTA raksturota populacijas farmakokinétikas analizg,
kura piedalijas 140 pacienti, kuri sanéma 8 mg/kg i.v. ik p&c 2 ned€lam (pacienti ar kermena masu >
30 kg), 12 mg/kg i.v. ik p&c 2 ned€lam (pacienti ar kermena masu zem 30 kg), 162 mg s.c. katru
ned€lu (pacienti ar kermena masu > 30 kg) vai 162 mg s.c. ik p&c 2 ned€lam (pacienti ar kermena
masu zem 30 kg).

Pieejami ierobeZoti dati par iedarbibu péc tocilizumaba subkutanas ievadiSanas pacientiem ar sJTA,
kuri bija jaunaki par 2 gadiem un kuru kermena masa bija mazaka par 10 kg.

Pacientiem ar sJIA kermena masai tocilizumaba lietoSanas laika jabut vismaz 10 kg (skatit 4.2.
apakspunktu).

8.tabula.  FK raditaju prognozétas videjas vertibas + SN lidzsvara koncentracijas stavokli péc s.c.
ievadisanas pacientiem ar Sjia

Tocilizumaba FK raditajs 162 mg QW > 30 kg 162 mg Q2W zem 30 kg
Conax (1g/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

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

Cuidgsia (Mg/ml) 91,3+40/4 101 +43.2
Akumulacija, Cpay 3,66 1,88
Akumulacija, Cpin 4,39 3,21
Akumulacija, C,;yq vai AUC* 4,28 2,27

* 1= 1 nedgla vai 2 nedélas abam s.c. shémam.

P&c s.c. lietoSanas gan ar 162 mg QW, gan Q2W sheému aptuveni 90% no lidzsvara stavokla tika
sasniegts [1dz 12. nedglai.

95



UzstikSanas
P&c s.c. lietoSanas pacientiem ar sJIA uzsiik§anas pusperiods bija aptuveni 2 dienas, un s.c. zalu
formas biopieejamiba pacientiem ar sJIA bija 95%.

Izkliede
Pediatriskajiem pacientiem ar sJIA centralais izkliedes tilpums bija 1,87 1, bet perifériskais izkliedes
tilpums bija 2,14 1, ka rezultata izkliedes tilpums lidzsvara stavokli bija 4,01 1.

Eliminacija

Kop¢gjais tocilizumaba klirenss bija atkarigs no koncentracijas, un to veido lineara klirensa un
nelineara kltrensa summa. Linearais klirenss tika noteikts ka raksturlielums populacijas
farmakokinétikas analiz€, un pediatriskajiem pacientiem ar sistémisku juvenilu idiopatisko artritu tas
bija 5,7 ml/h. P&c subkutanas ievadiSanas efektivais tocilizumaba t1/2 pacientiem ar sJIA zalu

lietoSanas laika lidzsvara stavokli ir Iidz 14 dienam, gan lietojot 162 mg QW, gan Q2W sheému.

pJIA
Subkutana lieto$ana

Tocilizumaba farmakokingtika pacientiem ar pJIA raksturota populacijas farmakokingtikas analizg,
kura piedalijas 237 pacienti, kuri sanéma 8 mg/kg i.v. ik p&c 4 ned€lam (pacienti ar kermena masu >
30 kg), 10 mg/kg i.v. ik p&c 4 ned€lam (pacienti ar kermena masu zem 30 kg), 162 mg s.c. ik péc 2
ned€lam (pacienti ar kermena masu > 30 kg) vai 162 mg s.c. ik p&c 3 nedelam (pacienti ar kermena
masu zem 30 Kkg).

9.tabula.  FK raditaju progrnozetas vidéjas vertibas = SN lidzsvara koncentrdcijas stavokii péc s.c.
ievadisanas pacientiem ar SJIA

Tocilizumaba FK raditajs 162 mg Q2W, > 30 kg 162 mg Q3W zem 30 kg
Cinax (ng/ml) 29,4+135 75,5+24,1

Chin (Lg/ml) 11,8+ 7,08 18,4+129

Cuig (Lg/ml) 21,7104 455+ 19,8
Akumulacija, Cpax 1,72 1,32
Akumulacija, Cn, 3,58 2,08
Akumulacija, C;q vai AUC* 2,04 1,46

* 1 =2 nedglas vai 3 ned€las abam s.c. shemam.

P&c i.v. lietosanas aptuveni 90% no lidzsvara stavokla tika sasniegts 11dz 12. nedg€lai, lietojot devu
10 mg/kg (KM < 30 kg), vai Iidz 16. nedglai. lietojot devu 8 mg/kg (KM > 30 kg). P&c s.c. lietosanas
gan ar 162 mg Q2W, gan Q3W shému aptuveni 90% no Iidzsvara stavokla tika sasniegts lidz 12.

nedglai.

UzsukSanas

P&c s.c. lietoSanas pacientiem ar pJIA uzstikSanas pusperiods bija aptuveni 2 dienas, un s.c. zalu
formas biopieejamiba pacientiem ar pJIA bija 96%.

Izkliede

Pediatriskajiem pacientiem ar pJIA centralais izkliedes tilpums bija 1,97 1, bet perifériskais izkliedes
tilpums bija 2,03 1, ka rezultata izkliedes tilpums lidzsvara stavokli bija 4,0 1.

Eliminacija

Populacijas farmakokingtikas analizg ar pacientiem, kuriem bija pJIA, konstatta ar auguma izmeru
saistita ietekme uz linearo klirensu, tapec janem vera lietoSana, pamatojoties uz auguma izméru un

kermena masu (skatit 9. tabulu).

P&c subkutanas ievadiSanas efektivais tocilizumaba t1/2 pacientiem ar pJIA zalu lietoSanas laika
lidzsvara stavoklt ir Iidz 10 dienam pacientiem, kuru kermena masa ir < 30 kg (162 mg s.c. Q3W), un
lidz 7 dienam pacientiem, kuru kermena masa ir >= 30 kg (162 mg s.c. Q2W). P&c intravenozas
ievadiSanas tocilizumaba eliminacija no asinsrites notiek divas fazgs. Kopgjais tocilizumaba klirenss
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bija atkarigs no koncentracijas, un to veido lineara klirensa un nelineara klirensa summa. Linearais
klirenss tika noteikts ka raksturliclums populacijas farmakokinétikas analize, un tas bija 6,25 ml/h. No
koncentracijas atkarigajam nelinearajam klirensam ir svariga nozime, ja ir zema tocilizumaba
koncentracija. Tiklidz nelinearais cel$ ir piesatindjies, pie augstakas tocilizumaba koncentracijas
klirensu galvenokart nosaka linearais klirenss.

GCA

Subkutana lietoSana

Tocilizumaba FK pacientiem ar GCA noteikta, izmantojot populacijas FK modeli no analizes datu
kopas, kura bija ietveri dati par 149 pacientiem ar GCA, kuriem §Ts zales lietoja deva 162 mg reizi
nedgla subkutani vai deva 162 mg subkutani katru otro ned€lu. Izveidota modela struktiira bija
identiska ka ieprieks izveidotam populacijas FK modelim, pamatojoties uz datiem par pacientiem ar
RA (skatit 10. tabulu).

10. tabula. Prognozeta videja vertiba + FK raditdji lidzsvara stavokli péc subkutanas ievadiSanas
pacientiem ar GCA (SN)

Subkutani ievadits
Tocilizumaba FK raditaji 162 mg katru 162 mg reizi nedela
otro nedélu
Crax. (ug/ml) 193+12,8 73+30,4
Cremaka (Lg/ml) 11,1+£10,3 68,1 + 29,5
Cuig. (ug/ml) 16,2+ 11,8 71,3+ 30,1
Akumulacija, Cmax. 2,18 8,88
Akumulacija, Cemaka 5,61 9,59
Akumulacija, Cyig, vai AUC* 2,81 10,91

* 1 = attiecigi 2 ned¢las vai 1 ned€la abam s.c. shemam.

Lidzsvara stavokla Iikne p&c tocilizumaba lietoSanas reizi nedéla bija tikpat ka nemainiga, ar pavisam
nelielam svarstibam starp zemakajam un maksimalajam vertibam, turpreti, lietojot tocilizumabu katru
otro nedglu, bija ievérojamas svarstibas. Aptuveni 90% no lidzsvara stavokla (AUCr) bija sasniegti
I1dz 14. nedélai grupa, kura zales lietoja katru otro nedélu, un Iidz 17. ned€lai grupa, kura zales lietoja
katru nedg]u.

Pamatojoties uz pasreizgjo FK raksturojumu, Saja populacija ir vérojama par 50% augstaka
tocilizumaba koncentracija attieciba pret vidéjam koncentracijam liela RA populacijas datu kopa. Sadu
atSkiribu iemesls nav zinams. FK atSkiribas nav saistitas ar izteiktam FD raksturlielumu at$kirtbam, un
tapec to kliniskais nozimigums nav zinams.

Pacientiem ar GCA, augstaka iedarbiba novérota tiem pacientiem, kuriem ir mazaka kermena masa.
Grupa, kura zales lietoja deva 162 mg reizi nedéla, pacientiem ar kermena masu zem 60kg lidzsvara
koncentracija Cavg bija par 51% augstaks, salidzinot ar pacientiem ar kermena masu no 60 lidz 100kg.
Lietojot zales deva 162 mg subkutani katru otro ned€lu, pacientiem ar kermena masu zem 60kg
lidzsvara koncentracija Cavg bija par 129% augstaks, salidzinot ar pacientiem ar kermena masu no 60
lidz 100kg. Ir ierobezoti dati par pacientiem ar kermena masu virs 100kg (n=7).

UzsiikSanas

P&c subkutanas ievadiSanas pacientiem ar GCA uzsiikSanas t/2 bija aptuveni 4 dienas. Subkutanas zalu
formas biopieejamiba bija 0,8. T, mediana bija 3 dienas pec tocilizumaba lietoSanas reizi ned€la un
4,5 dienas péc tocilizumaba lietoSanas katru otro nedglu.

Izkliede

Pacientiem ar GCA centralais izkliedes tilpums bija 4,09 1, bet periferiskais izkliedes tilpums bija
3,37 1, ka rezultata izkliedes tilpums lidzsvara stavokli bija 7,46 1.

Eliminacija
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Kopégjais tocilizumaba klirenss bija atkarigs no koncentracijas, un to veido lineara klirensa un
nelineara kltrensa summa. Linearais klirenss tika noteikts ka raditajs populacijas farmakokingtikas
analizg, un pacientiem ar GCA tas bija 6,7 ml/h.

Pacientiem ar GCA tocilizumaba efektivais t 4 lidzsvara fazg bija no 18,3 lidz 18,9 dienam, ja 162 mg
lietoja reizi ned€la, un no 4,2 Iidz 7,9 dienam, ja 162 mg lietoja katru otro ned€lu. Ja bija augsta
koncentracija seruma, kad kopéja tocilizumaba klirensa doming linearais klirenss, péc
prognoz€jamiem populacijas raditajiem noteiktais efektivais t % bija aptuveni 32 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi: formali petijumi par nieru darbibas trauc&jumu ietekmi uz tocilizumaba
farmakokingtiku nav veikti. Lielakai dalai pacientu RA un GCA populacijas farmakokinetikas analizé
bija normala nieru darbiba vai viegli nieru darbibas trauc&jumi. Viegli nieru darbibas traucgumi
(prognozgjamais kreatinina klirenss péc Cockcroft-Gault formulas) neietekméja tocilizumaba
farmakoking&tiku.

Aptuveni tresdalai pacientu GCA pétijuma sakuma bija vid€ji smagi nieru darbibas traucgjumi
(aprékinatais kreatinina klirenss 30-59 ml/min). Siem pacientiem nekonstatgja ietekmi uz tocilizumaba
kopgjo iedarbibu.

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.

Aknu darbibas traucejumi: formali p&tijumi par aknu darbibas trauc&jumu ietekmi uz tocilizumaba
farmakokingtiku nav veikti.

Vecums, dzimums un etniska piederiba: populacijas farmakokinétikas analize RA un GCA
slimniekiem liecingja, ka vecums, dzimums un rase neietekmé tocilizumaba farmakokingtiku.

Rezultati, kas ieguti, analizgjot tocilizumaba FK sJIA vai pJIA slimnieku populacija, apstiprina, ka
kermena lielums ir vienigais lidzvértigais mainigais, kam raksturiga jutama ietekme uz tocilizumaba
farmakokingtiku, ieskaitot eliminaciju un uzsuksanos, tapec jaapsver zalu dozesana pec kermena
masas lieluma (skatit 8. un 9. tabulu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Kancerogenitates pétijumi netika veikti, jo netiek uzskatits, ka [gG1 monoklonalam antivielam piemit
kancerogéna potencials.

Pieejamie neklmiskie dati liecingja par IL-6 veicinoSo ietekmi uz Jaundabigo audzgju progresésanu un
apoptozes rezistenci dazadiem véza veidiem. Sie dati neliecina par nozimigu véZa attistibas sak3anas
un progreséSanas risku tocilizumaba terapijas laika. Turklat 6 ménesus ilga hroniskas toksicitates
petijuma makaka sugas pertikiem vai pelém ar IL-6 trukumu proliferativus bojajumus nekonstatgja.

Pieejamie nekliniskie dati neliecina par ietekmi uz auglibu, lietojot tocilizumabu. Hroniskas
toksicitates petijuma ar makaka sugas pertikiem nenoveéroja ietekmi uz endokrini aktiviem un
reproduktivas sistémas organiem, un pelém ar IL-6 trikumu reproduktiva veiktspgja netika ietekmeéta.
Lietojot tocilizumabu makaka sugas pertikiem agrina grusnibas laika, nekonstatgja tieSu vai netieSu
nelabveligu ietekmi uz griisnibu vai embrija-augla attistibu. Tomér lielas sist€miskas iedarbibas
gadijuma (> 100 x lielaka iedarbiba par iedarbibu cilvekam) 50 mg/kg dienas devas grupa noveéroja
nelielu aborta/embrija-augla naves gadijumu skaita palielinasanos, salidzinot ar placebo un citam
mazas devas grupam. Lai gan Skiet, ka [L-6 nav kritiski nozimigs citokins augla augSanai vai
mates/augla mijiedarbibas imunologiskai kontrolei, $is atrades saistibu ar tocilizumabu nevar izslégt.
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Pelu analoga lietoSana pelu mazuliem toksicitati neizraisTja. Ipasi jaatzimé, ka nenovéroja ietekmi uz
skeleta augSanu, imiinas sist€émas darbibu un dzimumnobrieSanu.

Tocilizumaba nekliniskas drosuma ipasibas makakiem neliecina par intravenozas un subkutanas
ievadiSanas atSkiribam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins
L-treonins
L-metionins
Polisorbats 80
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citdm zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C). Nesasaldet. P&c iznemsanas no ledusskapja pildspalvveida pilnslirci
var uzglabat lidz 3 ned&lam temperatura Iidz 30°C.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirces argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
6.5. lepakojuma veids un saturs

0,9 ml 8kiduma pildspalvveida pilnslirce (no I hidrolitiskas klases stikla) ar piestiprinatu adatu, kas
satur 162 mg Avtozma, pildspalvveida pilnslirc€. Slirce ir noslégta ar stingru adatas aizsargapvalku
(poliizopréna gumija un polipropiléns) un sterilu, ar fluoreteku parklatu elastomg@ra virzula cilindru (ar
silikonu).

Avtozma pilnslirce lietoSanai pacientiem ir pieejama $ados iepakojumos:
o 1 pilnslirce

o 4 pilnSlirces

o 12 (3 iepakojumi ar 4) pilnslirces (daudzdevu iepakojumi)

Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Avtozma pieejams vienreizgjai lietoSanai paredzeta pildspalvveida pilnslircé. P&c pildspalvveida
pilnslirces iznems$anas no ledusskapja tai jalauj sasilt Iidz istabas temperatiirai (20°C lidz 25°C), pirms
Avtozma injekcijas nogaidot 45 miniites. Pildspalvveida pilnslirci nedrikst sakratit. P&c vacina
nonemsanas injekcija jasak 3 mintiSu laika, lai nepielautu zalu izzt$anu un adatas aizsprostosanu. Ja
pildspalvveida pilnslirce netiek lietota 3 mintiSu laika péc vacina nonemsanas, ta ir jaizmet
necaurdurama tvertné un jalieto jauna pildspalvveida pilnslirce.

Ja péc adatas aizsargapvalka piespieSanas oranZais indikators neiekustas, pildspalvveida pilnslirce ir
jaizmet necaurdurama tvertné. Nemeéginiet atkartoti lietot pildspalvveida pilnslirci. MEginot lietot to
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atkartoti, pildspalvveida pilnslirce tick blok&ta, un adata adatas aizsargapvalka ir nosegta.
Neatkartojiet injekciju ar citu pildspalvveida pilnslirci. Konsultgjieties ar veselibas apriipes specialistu.

Nelietojiet zales, ja skidums ir dulkains vai satur dalinas, ta krasa nav bezkrasaina Iidz dzeltena vai
jebkura pildspalvveida pilnslirces dala Skiet bojata.

Sikaki noradijumi par Avtozma pildspalvveida pilnslircu lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/24/1896/010

EU/1/24/1896/011

EU/1/24/1896/012

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 14 februaris 2025

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Binex, Ltd,
3, Gaetbeol-ro, Yeonsu-gu,
Incheon, Korejas Republika

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,

Francija

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Vacija

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Spanija

B.

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un
periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvuma/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

102



Ja PSUR un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) japiegada visiem arstiem, kuri varétu parakstit/lietot
Avtozma, RA, sJTA, pJTIA un GCA terapeitisko indikaciju izglitojoSie materiali, kas ietver:

informativo komplektu arstiem;
informativo komplektu medicinas masam,;
informativo komplektu pacientiem.

Pirms izglitojo$o materialu izplatiSanas RAI nepiecieSams vienoties ar vietéjo kompetento institliciju
par izglitojoSo materialu saturu un formatu, pievienojot ari to izplatiSanas planu (tai skaita izplatiSanas
veidu).

Arstiem domataja informativaja komplekta jabut $adiem svarigakajiem elementiem:

atsaucei uz zalu aprakstu (pieméram, EMA timekla vietnes saite);

informacijai par devas aprékinasanu (pacientiem ar RA, sJIA un pJIA), infuzijas sagatavoSanu

un infiizijas atrumu;

informacijai par nopietnu infekciju risku:

. Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar aktivu infekciju vai aizdomam par to;

. §1s zales var padarit akiitas infekcijas pazimes un simptomus mazak izteiktus, tadejadi
novelojot diagnosticgSanu.

Hepatotoksicitates risks

. Apsverot arstéSanas UzsakSanu ar tocilizumabu pacientiem ar paaugstinatu ALAT vai
ASAT Iimeni > 1,5 x NAR, jaievero piesardziba. Pacientiem, kuriem pirms terapijas
sakuma ALAT vai ASAT Iimenis ir > 5 x NAR, arstéSana nav ieteicama.

. Pacientiem ar RA, GCA, pJIA un sJIA pirmo 6 terapijas ménesu laika ALAT/ASAT
lItmenis jakontrolg ik pec 4 — 8 nedelam, bet velak — ik pec 12 nedelam. leteicamas devas
izmainas, ieskaitot Avtozma lietoSanas partrauksSana, ko pamato transaminazu limenis,
skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunkta.

informacijai par gremos$anas trakta perforacijas risku, jo Ipasi pacientiem, kuriem anamn&zg ir

divertikulits vai zarnu Ciila;

detalizetai informacijai par nopietnu nevélamo blakusparadibu pazinosanu;

informativajiem komplektiem pacientiem (ko veselibas apriipes specialisti izsniegs pacientiem);

noradijumi par makrofagu aktivacijas sindroma diagnostiku pacientiem ar sJIA;

ieteikumi par devas lieto$anas partrauk$anu sJIA un pJIA pacientiem.

______

informacijai par medicinisku kliimju un reakciju pret injekciju/infiiziju noverSanu:
J injekcijas/infiizijas sagatavoSanu,

) inflizijas atrumu;

informacijai par pacientu monitoringu saistiba ar reakcijam pret injekciju/infuziju;
detalizetai informacijai par nopietnu nevélamo blakusparadibu pazinosanu.

Pacientiem domataja informativaja komplekta jabiit §$adiem svarigakajiem elementiem:

lietoSanas instrukcijai (ar informaciju par subkutanas formas lietoSanu) (pieméram, saite uz
EMA timekla vietni);
pacienta bridinajuma kartite;
par infekcijas slimibu, kuras nearstgjot var klut nopietnas, riska noversanu. Turklat var
atjaunoties daZzas ieprieks parciestas infekcijas;
par riska novérSanu tam, ka pacientiem, kuri lieto Avtozma, var rasties divertikulita
komplikacijas, kas nearstgjot var kliit nopietnas.
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par nopietnu aknu bojajumu risku pacientiem, kuri lieto Avtozma. Pacienti jakontrol€ un
javeic aknu darbibas parbaudes. Pacientiem nekavéjoties jainformé savs arsts, ja rodas aknu
toksicitates pazimes un simptomi, ieskaitot nogurums, sapes veédera un dzelte.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 20 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
tocilizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 flakons satur 80 mg tocilizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-treonins, L-metionins, polisorbats 80 un tidens injekcijam. Sikaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4 ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai
80 mg/4 mli

1 flakons pa 4 ml

4 flakoni pa 4 ml

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai inflizijai p&c atSkaidiSanas
Pagatavotais Skidums jalieto nekavgjoties
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap1
Nesasaldet
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Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas

10. TPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiCVINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/24/1896/001 1 flakons
EU/1/24/1896/002 4 flakoni

13.  SERIJAS NUMURS
Lot
14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15,

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 20 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
tocilizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 flakons satur 200 mg tocilizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-treonins, L-metionins, polisorbats 80 un tidens injekcijam. Sikaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4 ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosSanai
200 mg/10 ml

1 flakons pa 10 ml

4 flakoni pa 10 ml

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai inflizijai p&c atSkaidiSanas
Pagatavotais Skidums jalieto nekavgjoties
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet
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Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas

10. TPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiCVINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/24/1896/003 1 flakons
EU/1/24/1896/004 4 flakoni

13.  SERIJAS NUMURS
Lot
14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15,

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 20 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
tocilizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 flakons satur 400 mg tocilizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-treonins, L-metionins, polisorbats 80 un tidens injekcijam. Sikaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4 ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai
400 mg/20 ml

1 flakons pa 20 ml

4 flakoni pa 20 ml

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai inflizijai p&c atSkaidiSanas
Pagatavotais Skidums jalieto nekavgjoties
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet
Uzglabat flakonu ar&ja kastite, lai pasargatu no gaismas

10. TPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1896/005 1 flakons
EU/1/24/1896/006 4 flakoni

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 162 mg skidums injekcijam pilnslircé

tocilizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 pilnslirce satur 162 mg tocilizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-treonins, L-metionins, polisorbats 80, tidens injekcijam. Stkaku informaciju
skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce

4 pilnslirces

162 mg/0,9 ml

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

P&c pilnslirces iznemsSanas no kastites laujiet tai atrasties istabas temperatiira 30 mintites pirms
lietoSanas

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi

Nesasaldet

P&c iznemsSanas no ledusskapja pilnslirci var uzglabat lidz 3 nedélam temperattra Iidz 30°C
Uzglabat pilnSlirces argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas un mitruma

10. TPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1896/007 1 pilnslirce
EU/1/24/1896/008 4 pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Avtozma 162 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KASTITE (ar BLUE BOX) - Daudzdevu iepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 162 mg skidums injekcijam pilnslircé
tocilizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 pilnslirce satur 162 mg tocilizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-treonins, L- metionins, polisorbats 80, tidens injekcijam. Sikaku informaciju
skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
Daudzdevu iepakojums: 12 pilnslirces (3 iepakojumi ar 4)
162 mg/0,9 ml

5. LIETOSANAS UNIEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

7. CIT1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

P&c pilnslirces iznemSanas no kastites laujiet tai atrasties istabas temperatiira 30 miniites pirms
lietoSanas

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap1
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Nesasaldet
P&c iznemsanas no ledusskapja pilnslirci var uzglabat lidz 3 nedélam temperatiira lidz 30°C
Uzglabat pilnSlirces argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas un mitruma

10. TPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1896/009 12 (3 x 4) pilnslirces (daudzdevu iepakojums)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14, 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Avtozma 162 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KASTITE (bez BLUE BOX) - Daudzdevu iepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 162 mg skidums injekcijam pilnslircé
tocilizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 pilnslirce satur 162 mg tocilizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-treonins, L- metionins, polisorbats 80, tidens injekcijam. Sikaku informaciju
skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
4 pilnslirces. Daudzdevu iepakojuma sastavdalas, nedrikst pardot atseviski.
162 mg/0,9 ml

5. LIETOSANAS UNIEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

7. CIT1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

P&c pilnslirces iznemSanas no kastites laujiet tai atrasties istabas temperatiira 30 miniites pirms
lietoSanas

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
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Nesasaldet
P&c iznemsanas no ledusskapja pilnslirci var uzglabat lidz 3 nedélam temperatiira lidz 30°C
Uzglabat pilnSlirces argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas un mitruma

10. TPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1896/009 12 (3 x 4) pilnslirces (daudzdevu iepakojums)

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14, 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Avtozma 162 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 162 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
tocilizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 pildspalvveida pilnslirce satur 162 mg tocilizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-treonins, L- metionins, polisorbats 80, tidens injekcijam. Sikaku informaciju
skatit lietoSanas instrukcija.

| 4 ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
1 pildspalvveida pilnslirce

4 pildspalvveida piln§lirces

162 mg/0,9 ml

5. LIETOSANAS UNIEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

7. CITI1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

P&c pildspalvveida pilnslirces iznemsanas no kastites laujiet tai atrasties istabas temperatiira
45 minttes pirms lietoSanas

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

119



9.  TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi

Nesasaldet

P&c iznemsSanas no ledusskapja pildspalvveida pilnslirci var uzglabat Iidz 3 nedelam temperatiira lidz
30°C

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas un mitruma

10. IPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNinINOT NEIZLI ETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1896/010 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/24/1896/011 4 pildspalvveida pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Avtozma 162 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES KASTITE (ar BLUE BOX) - Daudzdevu iepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 162 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
tocilizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 pildspalvveida pilnslirce satur 162 mg tocilizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-treonins L- metionins, polisorbats 80, tidens injekcijam. Sikaku informaciju
skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Daudzdevu iepakojums: 12 pildspalvveida pilnslirces (3 iepakojumi ar 4)
162 mg/0,9 ml

5. LIETOSANAS UNIEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

7. CIT1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

P&c pildspalvveida pilnslirces iznemsanas no kastites laujiet tai atrasties istabas temperattira
45 minttes pirms lietoSanas

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap1
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Nesasaldet

P&c iznemsSanas no ledusskapja pildspalvveida pilnslirci var uzglabat 1idz 3 nedélam temperatiira lidz
30°C

Uzglabat pildspalvveida pilnslirces argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas un mitruma

10. TPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1896/012 12 (3 x 4) pildspalvveida pilnslirces (daudzdevu iepakojums)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Avtozma 162 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES KASTITE (bez BLUE BOX) - Daudzdevu iepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

Avtozma 162 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
tocilizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 pildspalvveida pilnslirce satur 162 mg tocilizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-treonins, L- metionins, polisorbats 80, tidens injekcijam. Sikaku informaciju
skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
4 pildspalvveida pilnslirces. Daudzdevu iepakojuma sastavdalas, nedrikst pardot atseviski.
162 mg/0,9 ml

5. LIETOSANAS UNIEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

7. CIT1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

P&c pildspalvveida pilnslirces iznemsanas no kastites laujiet tai atrasties istabas temperattira
45 minttes pirms lietoSanas

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap1

123




Nesasaldet

P&c iznemsSanas no ledusskapja pildspalvveida pilnslirci var uzglabat 1idz 3 nedélam temperatiira lidz
30°C

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas un mitruma

10. TPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1896/012 12 (3 x 4) pildspalvveida pilnslirces (daudzdevu iepakojums)

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Avtozma 162 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Avtozma 20 mg/ml sterils koncentrats
tocilizumab
iv.

2. LIETOSANAS VEIDS

i.v. lietoSanai

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

80 mg/4 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Avtozma 20 mg/ml sterils koncentrats
tocilizumab
iv.

2. LIETOSANAS VEIDS

i.v. lietoSanai

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg/10 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Avtozma 20 mg/ml sterils koncentrats
tocilizumab
iv.

2. LIETOSANAS VEIDS

i.v. lietoSanai

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

400 mg/20 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Avtozma 162 mg injekcija
tocilizumab
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

162 mg/0,9 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES ETIKETE

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Avtozma 162 mg injekcija
tocilizumab
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

162 mg/0,9 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Avtozma 20 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
tocilizumab

W Sim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Papildus Sai instrukcijai Jums izsniegs pacienta bridinajuma kartiti, kura ir ieklauta svariga
informacija par droSumu, kas Jums jazina pirms Avtozma lietosanas un arstéSanas laika ar Avtozma.

S
1
2.
3.
4
5
6

1.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Avtozma un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Avtozma lietoSanas
Ka lietot Avtozma

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Avtozma

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Avtozma un kadam nolakam tas lieto

Avtozma satur aktivo vielu tocilizumabu — olbaltumvielu, kas iegiita no specifiskam imiinam $tinam
(monoklonala antiviela), kas bloke specifiskas olbaltumvielas (citokina), ko sauc par interleikinu-6,
iedarbibu. ST olbaltumviela organisma ir saistita ar iekaisuma procesiem, un tas blokade Jiisu
organisma var mazinat iekaisumu. Avtozma palidz mazinat tadus simptomus ka locitavu sapes un
pietikumu un var ar1 uzlabot Jusu spgju veikt ikdienas uzdevumus. Ir pieradits, ka Avtozma palénina
slimibas izraisito locttavu skrim§laudu un kaulu bojajumu attistibu un uzlabo Jusu sp&ju veikt parastas
ikdienas aktivitates.

Avtozma lieto pieauguSajiem ar vidg€ji smagu vai smagu aktivu autoimiino slimibu reimatoido
artritu (RA), ja ieprieks lietoto zalu iedarbiba nav bijusi pietickami efektiva. Avtozma parasti
lieto kombinacija ar metotreksatu. Tomér tad, ja Jiisu arsts ir konstat€jis, ka metotreksats nav
piemérots, Avtozma var nozZimét vienu pasu.

Avtozma var lietot arT pieaugusajiem smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita
arsteSanai, ja ieprieks nav veikta terapija ar metotreksatu.

Avtozma lieto sJIA arstésanai bérniem. Avtozma lieto be&rniem no divu gadu vecuma, lai
arstetu aktivu sistemisku juvenilu idiopatisku artritu (SJ1A) — iekaisigu slimibu, kas izraisa
vienas vai vairaku locitavu sapes un pietikumu, ka ari drudzi un izsitumus. Avtozma lieto sJIA
simptomu atvieglosanai. To var lietot kombinacija ar metotreksatu vai atseviski.

Avtozma lieto pJIA arstéSanai bérniem. Avtozma lieto bérniem no divu gadu vecuma, kuriem
ir aktivs poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (pJ1A) — ickaisuma slimiba, kas izraisa sapes
un vienu vai vairaku locitavu pietikumu. Avtozma lieto, lai mazinatu pJIA simptomus, un to var
lietot kombinacija ar metotreksatu vai vienu pasu.
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J Avtozma lieto pieaugusajiem un bérniem no 2 gada vecuma ar smagu vai dzivibai bistamu
citokinu atbrivos$anas sindromu (cytokine release syndrome, CRS), kas ir blakusparadiba
pacientiem, kuri tiek arstéti ar himeriska antigéna receptoru (CAR) T §tinu terapiju, ko izmanto
noteiktu véza veidu arst€Sanai.

o Avtozma lieto, lai arstetu pieaugusos ar 2019. gada koronavirusa slimibu (COVID-19), ja vini
jau sanem siste€miski lietojamus kortikosteroidus un viniem ir nepiecieSama papildu skabekla
terapija vai mehaniska plausu ventilacija.

2. Kas jazina pirms Avtozma lietoSanas

Avtozma Jums nedrikst lietot $ados gadijumos:

o jaJums ir alergija pret tocilizumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu. (Skatit
pasos bridinajumus $T punkta beigas zem apaksvirsraksta “Avtozma satur polisorbatu”);

. ja Jums ir aktiva smaga infekcija.

Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, informgjiet par to arstu vai medmasu, kas ievada infuziju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Avtozma lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

. Ja Jums rodas alergiskas reakcijas, pieméram, saspringuma sajita kritis, s€kSana, stiprs
reibonis vai neskaidra sajiita galva, liipu pietikums vai izsitumi uz adas infiizijas laika vai p&c
tas, nekavejoties informéjiet arstu.

. Ja Jums ir kada infekcija, ari 1slaiciga, ilgstosa vai ari, ja infekcijas Jums rodas biezi. Ja Jis
nejitaties labi, nekavéjoties informéjiet arstu. Avtozma var mazinat Jiisu organisma spgju
reagét uz infekcijam un var pasliktinat esosas infekcijas gaitu vai palielinat jaunas infekcijas
iespgjamibu.

. Ja Jums ir bijusi tuberkuloze, pastastiet par to arstam. Jisu arsts pirms Avtozma lietoSanas
uzsakSanas parbaudis tuberkulozes simptomus. Ja arste€Sanas laika vai péc tas partraukSanas
paradas tuberkulozes simptomi (pastavigs klepus, kermena masas samazinasanas, nespeks vai
viegls drudzis) vai jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet par tiem savam
arstam.

. Ja Jums agrak ir bijuSas ¢ailas zarnu trakta vai divertikulits, pastastiet savam arstam.
Simptomi var&tu biit sapes védera un neizskaidrojamas védera izejas izmainas ar drudzi.

. Ja Jums ir aknu slimiba, pastastiet savam arstam. Pirms Avtozma lietoSanas Jisu arsts var veikt
asins analizes, lai novertétu Jusu aknu darbibu.

. Ja pacientam nesen veikta vakcinacija (b&€rnam vai pieaugusajam) vai ta tiek planota,
pastastiet to arstam. Visiem pacientiem, it IpaSi be€rniem, pirms Avtozma lietoSanas sakuma
jabiit sanémusiem visas paredz&tas vakcinas; izne€mums ir gadijumi, kad terapija jasak
nekavgjoties. Avtozma lietoSanas laika nedrikst izmantot noteikta veida vakcinas.

. Ja Jums ir vezis, pastastiet par to savam arstam. Jasu arsts lems, vai Jums joprojam drikst
ievadit Avtozma.

° Ja Jums ir sirds — asinsvadu sistémas slimibu riska faktori, pieméram, paaugstinats
asinsspiediens vai paaugstinats holesterina Iimenis, pastastiet par to savam arstam. Avtozma
lietoSanas laika Sie faktori ir jakontrolg.
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o Ja Jums ir vidgji smagi 1idz smagi nieru darbibas traucéjumi, Jsu arsts Jis noveros.
o Ja Jums ir neparejosas galvassapes.

Pirms Avtozma lietoSanas sakuma un arsté€$anas laika arsts Jums veiks asins analizes, lai noteiktu, vai
Jums nav mazs balto asins $tinu skaits, mazs trombocTtu skaits vai paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Bérni un pusaudzi
Avtozma nav ieteicams lietoSanai berniem Iidz 2 gadu vecumam.

Ja bérna slimibas vestur€ ir makrofiagu aktivicijas sindroms (specifisku asins §tinu aktivizé$ana un
nekontrol&ta proliferacija), pastastiet par to savam arstam. Jiisu arsts lems, vai vinam joprojam drikst
ievadit Avtozma.

Citas zales un Avtozma

Pastastiet arstam par jebkuram citam zalém, kuras lietojat (vai Jisu berns lieto, ja vins$ ir pacients) vai
esat lietojis pedgja laika. Tas attiecas arT uz zalém, ko var iegadaties bez receptes. Avtozma var
ietekmet dazu zalu iedarbibas veidu un var biit japielago So zalu deva. Ja lietojat zales, kuras satur
kadu no turpmak min€tajam aktivajam vielam, pastastiet par to arstam:

. metilprednizolonu, deksametazonu, ko lieto iekaisuma mazinasanai,

. simvastatinu vai atorvastatinu, ko lieto holesterina limena pazeminasanai;

kalcija kanalu blokatorus (pieméram, amlodipinu), ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arstéSanai;

teofilinu, ko lieto astmas arstésanai;

varfarinu vai fenprokumonu, ko lieto ka asinis SkidrinoSus lidzeklus;

fenitoinu, ko licto krampju lekmju arsté$anai;

ciklosporinus, kurus lieto Jisu imiinas sistémas darbibas nomaksanai pec organu
transplantacijas;

. benzodiazepinus (piemeram, temazepamu), ko lieto trauksmes mazinasanai.

Ta ka trikst kliniskas pieredzes, Avtozma nav ieteicams lietot vienlaikus ar citam biologiskam zalém,
kuras izmanto RA, sJIA vai pJIA arst€Sanai.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate
Avtozma nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Ja Jiis esat
gritniece vai, ja domajat, ka Jums var&tu but gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So zalu

lietosanas, konsultgjieties ar arstu.

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode arstéSanas laika un lidz 3
ménesSiem péc tas.

Ja Jums paredzéts lietot Avtozma, partrauciet bérna baro$anu ar kriiti un konsultgjieties ar arstu.
Pirms bérna barosanas ar kriiti uzsakSanas ieverojiet vismaz tris ménesu starplaiku péc pedgjas zalu
lietoSanas reizes. Vai Avtozma izdalas mates piena, nav zinams.

Lidz $im pieejamie dati neliecina, ka Sai arst€Sanai piemit jebkada ietekme uz auglibu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Sis zales var izraisit reiboni. Ja Jiis jutaties apreibis, Jiis nedrikstat vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus.
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Avtozma satur polisorbatu
Sis zales satur 0,5 mg polisorbata 80 katra ml. Polisorbati var izraisit alergisku reakciju. Informgjiet
arstu, ja Jums ir jebkadas zinamas alergijas.

3. Ka lietot Avtozma
Sis ir zales ar paraksti$anas ierobezojumiem, kuras izraksta Jisu arsts.

Avtozma Jums ievadis arsts vai medmasa, pilinot véna. Vini atskaidis skidumu, sagatavos
intravenozu infiiziju un uzraudzis Jis arstéSanas laika un pec tam.

Pieaugusi pacienti ar RA
Parasta Avtozma deva 8 mg uz kg kermena masas. Atkariba no Jusu atbildes reakcijas arsts var
samazinat devu Iidz 4 mg/kg un pec tam, kad tas ir iespg&jams, to atkal palielinat Iidz 8 mg/kg.

Pieaugu3ajiem Avtozma ievadis reizi 4 nedélas, 1 stundu ilgas pilienu injekcijas véna (intravenozas
infuzijas) veida.

Bérni ar sJIA (no 2 gadu vecuma

Parasta Avtozma deva ir atkariga no Jiisu kermena masas.

o Ja Juis sverat mazak par 30 kg: deva ir 12 mg uz katru kilogramu kermena masas.
. Ja Jus sverat 30 kg vai vairak, deva ir 8§ mg uz katru kilogramu kermena masas.
Devu péc Jisu kermena masas aprekina pirms katras ievadiSanas.

Beérniem ar sJIA Avtozma ievadis reizi 2 nedglas, 1 stundu ilgas pilienu injekcijas véna (intravenozas
infuzijas) veida..

Bérni ar pJIA (no 2 ga ma

Parasta Avtozma deva ir atkariga no Jisu kermena masas.

o Ja Juis sverat mazak par 30 kg: deva ir 10 mg uz katru kilogramu kermena masas.
J Ja Jus sverat 30 kg vai vairak, deva ir 8 mg uz katru kilogramu kermena masas.
Devu péc Jiisu kermena masas aprékina pirms katras ievadiSanas.

Beérniem ar pJIA Avtozma ievadis reizi 4 nedglas, 1 stundu ilgas pilienu injekcijas véna (intravenozas
infuzijas) veida.

Pacienti ar CRS

Parasta Avtozma deva ir 8 mg uz katru kg kermena masas, ja Jis sverat 30 kg vai vairak. Deva ir
12 mg uz katru kg kermena masas, ja Jiis sverat mazak neka 30 kg.

Avtozma var lietot vienu pasu vai kombinacija ar kortikosterotdiem.

Pacienti ar COVID-19
Avtozma parasta deva ir 8 mg uz vienu kermena masas kilogramu. Var biit nepiecieSama otra deva.

Ja Jums ir ievadits vairak Avtozma neka noteikts

Ta ka Avtozma ievada arsts vai medicinas masa, maz ticams, ka Jums tiks ievadita parak liela deva.
Tacu, ja JUs raizgjaties, konsultgjieties ar savu arstu.

Ja Jums ir izlaista viena Avtozma deva

Ta ka Avtozma ievada arsts vai medicinas masa, maz ticams, ka Jiis izlaidisit devu. Tacu, ja Jus

raiz€jaties, konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu.

Ja Jums tiek partraukta Avtozma lietoSana
Jis nedrikstat partraukt Avtozma lietoSanu, ieprieks neapsprieZoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Avtozma var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Blakusparadibas ir iesp&jamas vismaz lidz 3 ménesiem peéc tam, kad Jums ir ievadita pedéja Avtozma

deva.

Iespéjamas biitiskas blakusparadibas: nekavgjoties informgjiet arstu.
Tas ir biezas: tas var rasties lidz 1 no katriem 10 zalu lietotdjiem

Alergiskas reakcijas inflizijas laika vai p&c tas:
o apgrutinata elpoSana, spiedosa sajiita krutis vai galvas reib$ana;
o izsitumi, nieze, natrene, lipu, méles vai sejas pietikums;

Ja pamanat jebkuras no §1m pazimém, nekavejoties pastastiet arstam.

Butisku infekciju pazimes:

o drudzis un drebuli;
o pusli mutes dobuma vai uz adas;
. sapes kungi.

AKknu toksicitates pazimes un simptomi

tas var rasties lidz 1 no katriem 1000 zalu lietotajiem:
° nogurums;

. sapes veédera;

. dzelte (dzeltena adas vai acu nokrasa).

Ja pamanat jebkuras no §Tm pazimeém, pastastiet arstam, cik driz vien iespéjams.

Loti bieZas blakusparadibas:
tds var rasties vairak neka 1 no katriem 10 zalu lietotajiem:

. augsgjo elpcelu infekcijas ar tipiskiem simptomiem, pieméram, klepu, aizliktu degunu, iesnam,
rikles iekaisumu un galvassapem,;
. paaugstinats tauku (holesterina) [imenis asinfs.

Biezas blakusparadibas:

tas var rasties lidz 1 no katriem 10 zalu lietotajiem:

plausu infekcija (pneimonija);

jostas roze (herpes zoster);

aukstumpumpas (mutes dobuma herpes simplex), bullas;

adas infekcija (celulits), dazkart ar drudzi un drebuliem;

1zsitumi un nieze, natrene;

alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas;

acu infekcija (konjunktivits);

galvassapes, reibonis, paaugstinats asinsspiediens;

¢ulas mutes dobuma, sapes kungi;

Skidruma aizture (tiiska) kaju apaksdala, kermena masas palielinasanas;
klepus, elpas trikums;

mazs balto asins $iinu skaits, ko konstatg asinsanaliz&s (neitrop€nija, leikopénija);
aknu funkcionalo raditaju novirzes (paaugstinats transaminazu Iimenis);
paaugstinats bilirubina Itmenis, ko konstaté asinsanalizgs;

pazeminats fibrogéna Iimenis asinis (proteins, kas veicina asins recésanu).
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Retakas blakusparadibas:

tas var rasties lidz 1 no katriem 100 zalu lietotajiem:
augsts tauku (trigliceridu) limenis asinis;
kunga ¢ula;

sarkani, pietiikus$i apvidi mutg;

augsts tauku (trigliceridu) Itmenis asinis;
kunga ciila;

nierakmeni;

pavajinata vairogdziedzera darbiba.

Retas blakusparadibas:
tas var rasties lidz 1 no katriem 1000 zalu lietotdjiem:

. Stivensa-Dzonsona sindroms (izsitumi uz adas, no ka var veidoties piisli un adas lobisanas);
. alergiskas reakcijas ar letalu iznakumu (anafilakse [letala]);
° aknu iekaisums (hepatits), dzelte.

Loti retas blakusparadibas:
tas var rasties lidz 1 no katriem 10 000 zalu lietotajiem:

. mazs balto asins Stinu skaits, mazs sarkano asins $tinu skaits vai mazs trombocTtu skaits
asinsanalizes;
. aknu mazspgja.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

Jus varat zinot par blakusparadibam arT tieSi, izmantojot M pielikuma mingéto nacionalas zinosanas
sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

Berni ar sJIA

Kopuma pacientiem ar sJIA nevélamas blakusparadibas bija lidzigas tam, kadas noverotas
pieaugusajiem ar RA. Dazas blakusparadibas tika noverotas biezak: deguna un rikles iekaisums,
caureja, samazinats leikocitu skaits un paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Beérni ar pJIA

Kopuma pacientiem ar pJIA nevélamas blakusparadibas bija lidzigas tam, kadas noverotas
pieaugusajiem ar RA. Dazas blakusparadibas tika novérotas biezak:deguna un rikles iekaisums,
galvassapes, slikta diSa un samazinats leikocttu skaits.

5. Ka uzglabat Avtozma

Uzglabat Avtozma bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites. Deriguma termins$ attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldét.

Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Ja nepiecieSams, atSkaidito skidumu infiizijam ar 0,9% natrija hlorida injekciju vai 0,45% natrija

hlorida injekciju var uzglabat ledusskapi 11dz 1 ménesim vai istabas temperatiira Iidz 30 °C lidz
48 stundam.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Avtozma satur
o Aktiva viela ir tocilizumabs.
Katrs 4 ml flakons satur 80 mg tocilizumaba (20 mg/ml).
Katrs 10 ml flakons satur 200 mg tocilizumaba (20 mg/ml).
Katrs 20 ml flakons satur 400 mg tocilizumaba (20 mg/ml).
o Citas sastavdalas ir L-histidins, L-treonins, L-metionins, polisorbats 80 un tidens injekcijam.

Avtozma aréjais izskats un iepakojums

Avtozma ir koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai. Koncentrats ir dzidrs vai nedaudz
opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens skidums.

Avtozma tiek piegadats 4 ml, 10 ml un 20 ml flakonos ar koncentratu infiizijas skiduma
pagatavosanai. [epakojumi pa 1 vai 4 flakoniem. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

Razotajs

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,

Francija

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Vacija

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: +32 2 643 71 81 Tel.: +36 1 231 0493

BEinfo@celltrionhc.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1 231 0493 Tél/Tel: +32 2643 71 81

BEinfo@celltrionhc.com

137



Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49(0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)

S.L.
Tel: +34 910 498 478

E\rada
BIANEZ= AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.l.
Tel: +39 02 47927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA.

Tel: +351 21 936 8542

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact_se@celltrionhc.com
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Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Noradijumi par at§kaidiSanu pirms ievadiSanas

Parenterali lietojamas zales pirms to ievadiSanas ir vizuali japarbauda attieciba uz dalinu klatbiitni vai
krasas mainu. Atskaidit ir atlauts tikai dzidrus vai viegli opalescgjosus, bezkrasainus vai iedzeltenus
Skidumus, kuros nav redzamas dalinas. Jaizmanto sterila adata un §lirce, lai sagatavotu Avtozma.
Infuzijas maisiem, kas , kas izgatavoti no polivinilhlorida (PVH), jaizmanto infuziju maisi, kas nesatur
di(2-etilheksil)ftalatus (bez DEHF).

Pieaugusi pacienti ar RA, COVID-19 vai CRS, kuru kermena masa ir > 30 kg

Aseptiskos apstak]os no 100 ml tilpuma infiiziju maisa panem sterilu, apirogénu natrija hlorida

9 mg/ml (0,9%) vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida injekciju $kidumu injekcijam, kura tilpums ir
vienads ar Avtozma koncentrata tilpumu, kas nepiecieSams pacienta devai. NepiecieSamais Avtozma
koncentrata daudzums (0,4 ml/kg) ir japanem no flakona un jaievada 100 ml tilpuma inftiziju maisa.
Galigajam tilpumam ir jabut 100 ml. Lai sajauktu skidumu, viegli apgrieziet infiiziju maisu, lai
neizraisitu putu veidoSanos.

LietoSana pediatriskaja populacija

Pacienti ar sJIA, pJIA vai CRS, kuru kermena masa ir >30 kg

Aseptiskos apstaklos no 100 ml tilpuma infuzijas maisa ar $lirci japanem sterila, apirogéna 9 mg/ml
(0,9%) vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida injekciju $kiduma tilpums, kas atbilst pacienta devai
nepiecieSama Avtozma koncentrata tilpumam. No flakona japanem nepiecieSamais Avtozma
koncentrata daudzums (0,4 ml/kg) un jaievada inflizijas maisa. NepiecieSamais galigais tilpums ir
100 ml. Lai samaisttu $kidumu, inflizijas maiss uzmanigi jaapgroza, lai izvairitos no putu veidosanas.

Pacienti ar sJIA vai CRS, kuru kermena masa ir < 30 kg

Aseptiskos apstaklos no 50 ml tilpuma infiizijas maisa ar §lirci japanem sterila, apirogéna 9 mg/ml
(0,9%) vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida injekciju skiduma tilpums, kas atbilst pacienta devai
nepiecieSama Avtozma koncentrata tilpumam. No flakona japanem nepiecieSamais Avtozma
koncentrata daudzums (0,6 ml/kg) un jaievada infuzijas maisa. NepiecieSamais galigais tilpums ir
50 ml. Lai samaisttu $kidumu, infiizijas maiss uzmanigi jaapgroza, lai izvairitos no putu veidoSanas.

Pacienti ar pJIA, kuru kermena masa ir < 30 kg

Aseptiskos apstaklos no 50 ml tilpuma inflizijas maisa japanem sterila, apirogéna 9 mg/ml (0,9%) vai
4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida injekciju $kiduma tilpums, kas atbilst pacienta devai nepiecieSama
Avtozma koncentrata tilpumam. No flakona japanem nepiecieSamais Avtozma koncentrata daudzums
(0,5 ml/kg) un jaievada 50 ml tilpuma infuzijas maisa. NepiecieSamais galigais tilpums ir 50 ml. Lai
samaisttu $kidumu, infuzijas maiss uzmanigi jaapgroza, lai izvairitos no putu veidoSanas.

Avtozma ir paredzets tikai vienreizgjai lietosanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Avtozma 162 mg Skidums injekcijam pilnslirce
tocilizumab

W $im zalem tick piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam

blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Papildus 3ai instrukcijai Jums izsniegs pacienta bridinajuma kartiti, kura ir ieklauta svariga
informacija par droSumu, kas Jums jazina pirms Avtozma lietoSanas un arstéSanas laika ar Avtozma.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Avtozma un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Avtozma lietoSanas
Ka lietot Avtozma

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Avtozma

Iepakojuma saturs un cita informacija
LietoSanas instrukcija

No ok WN P U

1. Kas ir Avtozma un kadam noliikam to lieto

Avtozma satur aktivo vielu tocilizumabu — olbaltumvielu, kas iegiita no specifiskam imiinam §tinam
(monoklonala antiviela), kas bloke specifiskas olbaltumvielas (citokina), ko sauc par interleikinu-6,
iedarbibu. S1 olbaltumviela organisma ir saistita ar ickaisuma procesiem, un tas blokade Jiisu
organisma var mazinat iekaisumu. Avtozma lieto, lai arstétu:

o pieaugusos ar vid&ji smagu vai smagu aktivu autoimiino slimibu reimatoido artritu (RA), ja
ieprieks lietoto zalu iedarbiba nav bijusi pietickami efektiva.

o pieaugusos ar smagu, aktivu un progres€josu reimatoido artritu (RA), ja ieprieks nav veikta
terapija ar metotreksatu.

Avtozma palidz mazinat tadus RA simptomus ka locitavu sapes un pietikumu, un var ari
uzlabot Jusu sp&ju veikt ikdienas uzdevumus. Ir pieradits, ka Avtozma palénina slimibas
izraistto locitavu skrimslaudu un kaulu bojajumu attistibu un uzlabo Jisu spgju veikt parastas
ikdienas aktivitates.

Avtozma parasti lieto kombinacija ar citam RA arste€Sanai paredzétam zalém, ko sauc par
metotreksatu. Tomer tad, ja Jiisu arsts ir konstatgjis, ka metotreksats nav piemérots, Avtozma
var nozimét vienu pasu;

. pieaugusos ar artériju slimibu, ko sauc par milz§inu arteritu (giant cell arteritis, GCA) un
ko izraisa iekaisums organisma lielakajas artérijas, it ipasi tajas, kas nodrosina galvas un kakla
asinsapgadi. Simptomi ietver galvassapes, nogurumu un sapes zokli. Slimibas sekas var biit
insults un aklums.
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Avtozma var mazinat sapes un pietikumu galvas, kakla un roku art€rijas un vénas.

GCA biezi arste ar zalém, ko sauc par steroidiem. Tie parasti ir efektivi, tacu ar
blakusparadibam, ja ilgstosi tiek lietotas lielas devas. Steroidu devas samazinasana var izraisit
arT1 GCA uzliesmojumu. Avtozma pievieno$ana arstéSanai nozimé, ka steroidus var lietot Tsaku
laiku, saglabajot kontroli par GCA.

o bérnus un pusaudZus no 1 gada vecuma ar aktivu sistemisku juvenilu idiopatisko artritu
(sJIA), iekaisuma slimibu, kas izraisa sapes un pietikumu viena vai vairakas locitavas, ka ari
drudzi un izsitumus.

Avtozma lieto sJTA simptomu mazinasanai. To var lietot kombinacija ar metotreksatu vai vienu
pasu.

o b&rnus un pusaudzus no 2 gadu vecuma ar aktivu poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu
(pJIA). Ta ir iekaisuma slimiba, kas izraisa sapes un pietikumu viena vai vairakas locitavas.

Avtozma lieto pJIA simptomu samazinasanai. To var lietot kombinacija ar metotreksatu vai
vienu pasu.

2. Kas Jums jazina pirms Avtozma lietoSanas
Nelietojiet Avtozma $ados gadijumos:

o ja Jums vai pacientam-b&rnam, par kuru Jas rapgjaties, ir alergija pret tocilizumabu vai kadu
citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu (skatit Tpasos bridinajumus §1s sadalas beigas ar
apaksvirsrakstu “Avtozma satur polisorbatu™);

o ja Jums vai bérnam, par kuru Jus riipgjaties, ir aktiva smaga infekcija.

Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, informgjiet par to arstu. Nelietojiet Avtozma.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Avtozma lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

. Ja Jums rodas alergiskas reakcijas, pieméram, saspringuma sajiita kriitis, s€k$ana, stiprs
reibonis vai neskaidra sajiita galva, liipu, sejas, méles pietikums vai adas nieze, natrene vai
izsitumi injekcijas laika vai pec tas, nekavéjoties informéjiet arstu.

. Ja p&c Avtozma lietoSanas Jums ir radusies jebkadi alergiskas reakcijas simptomi, nelietojiet
nakamo devu, lidz par alergisko reakciju neesat informgjis arstu UN arsts nav Jums ieteicis
lietot nakamo devu.

. Ja Jums ir kada infekcija, arT 1slaiciga, ilgstosa vai ari, ja infekcijas Jums rodas biezi. Ja Jus
nejttaties labi, nekavejoties informéjiet arstu. Avtozma var mazinat Jiisu organisma sp&ju
reagg€t uz infekcijam un var pasliktinat eso$as infekcijas gaitu vai palielinat jaunas infekcijas
iespgjamibu.

o Ja Jums ir bijusi tuberkuloze, pastastiet par to arstam. Jasu arsts pirms Avtozma lietoSanas
uzsaksanas parbaudis tuberkulozes simptomus. Ja arstéSanas laika vai p&c tas partraukSanas
paradas tuberkulozes simptomi (pastavigs klepus, kermena masas samazinasanas, nespeks vai
viegls drudzis) vai jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet par tiem savam
arstam.
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. Ja Jums agrak ir bijusas ¢iilas zarnu trakta vai divertikulits, pastastiet savam arstam.
Simptomi varétu but sapes védera un neizskaidrojamas védera izejas izmainas ar drudzi.

. Ja Jums ir aknu slimiba, pastastiet savam arstam. Pirms Avtozma lietoSanas Jisu arsts var veikt
asins analizes, lai noveértetu Jasu aknu darbibu.

o Ja pacientam ir nesen veikta vai ir planota vakcinacija, pastastiet to arstam. Visiem
pacientiem pirms Avtozma lietoSanas sakuma jabiit sanémusiem visas paredz&tas vakcinas.
Avtozma lietoSanas laika nedrikst izmantot noteikta veida vakcinas.

. Ja Jums ir vézis, pastastiet par to savam arstam. Jusu arsts lems, vai Jas joprojam drikstat lietot
Avtozma.
. Ja Jums ir sirds — asinsvadu sistémas slimibu riska faktori, pieméram, paaugstinats

asinsspiediens vai paaugstinats holesterina Itmenis, pastastiet par to savam arstam. Avtozma
lietoSanas laika Sie faktori ir jakontrolg.

. Ja Jums ir vidgji smagi 1idz smagi nieru darbibas trauc€jumi, Jusu arsts JUs noveros.
. Ja Jums ir neparejosas galvassapes.

Pirms Avtozma lietoSanas sakuma arsts Jums veiks asins analizes, lai noteiktu, vai Jums nav mazs
balto asins $tinu skaits, mazs trombocTttu skaits vai paaugstinats aknu enzimu Itmentis.

Bérni un pusaudzi
Avtozma subkutana injekcija nav ieteicama lietoSanai be&rniem Iidz 1 gada vecumam. Avtozma
nedrikst lietot bérniem ar sJIA, kuru kermena masa ir mazaka par 10 kg.

Ja bérnam anamné&zg ir makrofagu aktivacijas sindroms (noteiktu asins §inu aktiviz€Ssanas un
nekontroléta proliferacija), informéjiet arstu. Arstam vajadzes lemt, vai bé€rnam tomeér var lietot
Avtozma.

Citas zales un Avtozma

Pastastiet arstam par jebkuram citam zalém, kuras lietojat vai esat lietojies pedgja laika. Avtozma var
ietekmet dazu zalu iedarbibas veidu un var biit japielago So zalu deva. Ja lietojat zales, kuras satur
kadu no turpmak ming&tajam aktivajam vielam, informéjiet par to arstu:

o metilprednizolonu, deksametazonu, ko lieto ickaisuma mazinasanai,

. simvastatinu vai atorvastatinu, ko lieto holesterina Itmena pazeminasanai;

. kalcija kanalu blokatorus (pieméram, amlodipinu), ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arstesanai;

teofilinu, ko lieto astmas arstéSanai;

varfarinu vai fenprokumonu, ko lieto ka asinis Skidrinosus Iidzeklus;

fenitotnu, ko lieto krampju lekmju arstésanai;

ciklospormu, ko lieto Jusu imiinas sist€mas darbibas nomaksanai p&c organu transplantacijas;
benzodiazepinus (piem&ram, temazepamu), ko lieto trauksmes mazinasanai.

Ta ka trukst kliniskas pieredzes, tocilizumabu nav ieteicams lietot vienlaikus ar citam biologiskam
zalém, kuras izmanto RA, sJIA, pJIA vai GCA arstesanai.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate
Avtozma nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliti nepiecieSams. Ja Jiis esat

gritniece, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu
lietoSanas, konsultgjieties ar arstu.
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Sievietém reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode arstéSanas laika un Iidz
3 ménesiem pé&c tas.

Ja Jums paredzets lietot Avtozma, partrauciet bérna baroS§anu ar kriti un konsultgjieties ar arstu.
Pirms bérna baroSanas ar kriiti uzsaksSanas ieverojiet vismaz tris ménesu starplaiku péc pedgjas zalu
lietoSanas reizes. Vai Avtozma izdalas mates piena, nav zinams.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Sis zales var izraisit reiboni. Ja Jiis jutaties apreibis, Jus nedrikstat vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus.

Avtozma satur polisorbatu
Sis zales satur 0,2 mg polisorbata 80 katra pilnslircé. Polisorbati var izraisit alergijas reakcijas.
Informéjiet arstu, ja Jums ir jebkadas zinamas alergijas.

3. Ka lietot Avtozma

Vienmér lietojiet §Ts zales tieSi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadijuma vaic3ajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales izrakstis un arsté$anu uzsaks veselibas apriipes specialisti, kuriem ir pieredze RA, sJIA, pJIA
vai GCA diagnostika un arstesana.

Ieteicama deva
Deva pieaugusajiem ar RA vai GCA ir 162 mg (1 pilnslirces saturs), ko ievada vienu reizi nedela.

Bérni un pusaudzi ar sJIA (no 1 gadu vecuma)
Parasta Avtozma deva ir atkariga no pacienta kermena masas.

o Ja pacienta kermena masa ir mazaka par 30 kg: deva ir 162 mg (1 pilnslirces saturs) reizi 2
nedelas.
o Ja pacienta kermena masa ir 30 kg vai lielaka: deva ir 162 mg (1 pilnslirces saturs) reizi nedgla.

Bérni un pusaudzi ar pJIA (no 2 gadu vecuma)
Parasta Avtozma deva ir atkariga no pacienta kermena masas.

o Ja pacienta kermena masa ir mazaka par 30 kg: deva ir 162 mg (1 pilnslirces saturs) reizi
3 nedelas.

o Ja pacienta kermena masa ir 30 kg vai vairak: deva ir 162 mg (1 pilnslirces saturs) reizi
2 nedélas.

Avtozma lieto, injicgjot zem adas (subkutani). Sakot zalu lietoSanu, Avtozma Jums var injicet arsts vai
medmasa. Tadu arsts var izlemt, ka varat Avtozma injicét sev pats. Sada gadijuma Jis apmacis, ka
Avtozma injekciju veikt sev pasam. Vecaki un apripéetaji tiks apmaciti, ka injicét Avtozma
pacientiem, kuri nevar pasi veikt sev injekciju, pieméram, bérniem.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par injekcijas veikSanu pasam sev vai b&rnam, par kuru Jus riipgjaties,
parrungjiet tos ar arstu. Stkakus noradijumus par lietosanu atradisiet §1s lietoSanas instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis Avtozma vairak neka noteikts
Ta ka Avtozma tiek izsniegts viena pilnslirc€, maz ticams, ka lietosiet parak lielu devu. Tacu, ja Jis
raizgjaties, konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja pieaugusais ar RA vai GCA vai bérns vai pusaudzis ar sJIA aizmirst lietot vienu $o zalu devu

Ir loti svarigi Avtozma lietot atbilstosi arsta noradijumiem. Uzraugiet nakamas devas lietosanas laiku.

o Ja, lietojot zales reizi ned€la, par aizmirstu devu atceraties 7 dienu laika p&c paredzetas
lietoSanas dienas, lietojiet devu nakama ieplanotaja devas diena.
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o Ja, lietojot zales vienu reizi divas nedglas, par aizmirstu devu atceraties 7 dienu laika péc
paredz&tas lietosanas dienas, ievadiet to, tiklidz par to atceraties, un lietojiet nakamo devu
parastaja ieplanotaja laika.

o Ja par zalu devu esat aizmirsis ilgak neka 7 dienas p€c paredzgetas lietoSanas dienas vai neesat
parliecinats, kad injic€t Avtozma, sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja bérns vai pusaudzis ar pJIA airzmirst lietot vienu $o zalu devu
Ir loti svarigi Avtozma lietot atbilstosi arsta noradijumiem. Uzraugiet nakamas devas lieto$anas laiku.

o Ja par aizmirstu devu atceraties 7 dienu laika péc paredzétas lietoSanas dienas, ievadiet to,
tiklidz par to atceraties, un lietojiet nakamo devu parastaja ieplanotaja laika.
o Ja par zalu devu esat aizmirsis ilgak neka 7 dienas péc paredzetas lietosanas dienas vai neesat

parliecinats, kad injicét Avtozma, sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja partraucat Avtozma lietoSanu
Jis nedrikstat partraukt Avtozma lietoSanu, ieprieks neapsprieZoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, Avtozma var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Blakusparadibas var rasties 3 vai vairak meénesu laika p&c Avtozma p&dgjas devas lietoSanas.

Iespéjamas nopietnas blakusparadibas: nekavéjoties informéjiet arstu.
Tas ir biezas: tas var rasties lidz 1 no katriem 10 zalu lietotajiem

Alergiskas reakcijas injekcijas laika vai péc tas:
. apgriitinata elpoSana, spiedosa sajiita kriitis vai galvas reibsana;
° izsitumi, nieze, natrene, lipu, méles vai sejas pietukums;

Ja pamanat jebkuras no §Tm pazimém, nekavéjoties pastastiet arstam.

Nopietnu infekciju pazimes:

. drudzis un drebuli;
. pusli mutes dobuma vai uz adas,
. sapes vedera.

Aknu toksicitates pazimes un simptomi

tds var rasties lidz 1 no katriem 1000 zalu lietotajiem:
L] nogurums;

. sapes vedera;

. dzelte (dzeltena adas vai acu nokrasa).

Ja pamanat jebkuras no §Tm pazimém, pastastiet arstam, cik driz vien iesp&jams.

Loti biezas blakusparadibas:
tas var rasties vairak neka I no 10 pacientiem:

. augsgjo elpcelu infekcijas ar tipiskiem simptomiem, pieméram, klepu, aizliktu degunu, iesnam,
rikles iekaisumu un galvassapém;

o paaugstinats tauku (holesterina) limenis asinis;

o reakcijas injekcijas vieta.

BieZzas blakusparadibas:
tas var rasties lidz 1 no 10 pacientiem:
o plausu infekcija (pneimonija);
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jostas roze (herpes zoster);

aukstumpumpas (mutes dobuma herpes simplex), ptsli;

adas infekcija (celulits), dazkart ar drudzi un drebuliem;

izsitumi un nieze, natrene;

alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas;

acu infekcija (konjunktivits);

galvassapes, reibonis, paaugstinats asinsspiediens;

¢ulu veidosanas mutes dobuma, sapes veédera;

Skidruma aizture (tiiska) kaju apaksdala, kermena masas palielinaSanas;
klepus, elpas trikums;

mazs balto asins Stinu skaits, ko konstaté asinsanalizes (neitropenija, leikopenija);
aknu funkcionalo raditaju novirzes (paaugstinats transaminazu Itmenis);
paaugstinats bilirubina limenis, ko konstaté asinsanalizes;

pazeminats fibrogéna Iimenis asinis (proteins, kas veicina asins recésanu).

Retakas blakusparadibas:

tds var rasties lidz 1 no katriem 100 pacientiem:

divertikulits (drudzis, slikta diisa, caureja, aizciet&jums, védersapes);
sarkani, pietiikusi apvidi mutg;

augsts tauku (trigliceridu) Iimenis asinfs;

kunga ¢ula;

nierakmeni;

pavajinata vairogdziedzera darbiba.

Retas blakusparadibas:
tas var rasties lidz 1 no katriem 1000 pacientiem:

. Stivensa-Dzonsona sindroms (izsitumi uz adas, no ka var veidoties piisli un adas lobiSanas);
. alergiskas reakcijas ar letalu iznakumu (anafilakse [letala]);
. aknu iekaisums (hepatits), dzelte.

Loti retas blakusparadibas:
tas var rasties lidz 1 no katriem 10 000 pacientiem:

. mazs balto asins $tnu skaits, mazs sarkano asins $tnu skaits vai mazs trombocitu skaits
asinsanalizes;
o aknu bojajums.

Blakusparadibas bérniem un pusaudziem ar sJIA vai pJIA

Blakusparadibas beérniem un pusaudziem ar sJIA vai pJIA parasti ir lidzigas ka pieauguSajiem. Dazas
blakusparadibas bérniem un pusaudziem noveéro biezak: deguna un rikles ickaisums, galvassapes,
slikta diSa un samazinats balto asins $tinu skaits.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Avtozma

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pilnslirces mark&juma un kastites
(attiecigi aiz EXP). Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. P&c iznemsSanas no ledusskapja pilnslirci var uzglabat
1idz 3 nedglam temperatira Iidz 30°C.

Uzglabat pilnSlirces argja kastitg, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

Nelietojiet §ts zales, ja $kidums ir dulkains vai satur dalinas, ja ta krasa nav bezkrasaina Iidz dzeltena
vai kada no pilnslirces detalam skiet bojata.

Pilnslirci nedrikst sakratit. PEc vacina nonemsanas injekcija jauzsak 5 minasu laika, lai nepielautu zalu
izziiSanu un adatas aizsprostoSanu. Ja pilnslirce netiek lietota 5 minGsu laika p&c vacina nonemsSanas,
ta ir jaizmet necaurdurama tvertn€ un jalieto jauna pilnslirce.

Ja pec adatas iedurSanas nevarat nospiest virzuli, pilnslirce ir jaizmet necaurdurama tvertn€ un jalieto
jauna pilnslirce.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Avtozma satur
o Aktiva viela ir tocilizumabs.
Viena pilnslirce satur 162 mg tocilizumaba / 0,9 ml.

o Citas sastavdalas ir L-histidins L-treonins, L-metionins, polisorbats 80 un tidens injekcijam.

Avtozma arejais izskats un iepakojums
Avtozma ir $kidums injekcijam. Skidums ir bezkrasains lidz dzeltens Skidums.

Avtozma tiek piegadats 0,9 ml pilnslirce, kas satur 162 mg tocilizumaba Skidumu injekcijam.

Avtozma pilnslirce lietoSanai pacientiem ir pieejama $ados iepakojumos:
o 1 pilnslirce

o 4 piln§lirces

o 12 (3 iepakojumi ar 4) pilnslirces (daudzdevu iepakojumi)

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

Razotajs

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,

Francija

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Vacija
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KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: +32 2 643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Bbuarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland
GmbH

Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espaiia

CELLTRION FARMACEUTICA
(ESPANA) S.L..

Tel: +34 910 498 478

E)ArGoa
BIANE= AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2 643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL,
UNIPESSOAL LDA.

Tel: +351 21 936 8542

Romania

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

148



Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.l.
Tel: +39 02 47927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact_se@celltrionhc.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/.
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7. LietoSanas instrukcija
Pirms sakat lietot Avtozma pilnslirci un ikreiz, kad sanemiet papildinajumu, izlasiet un ieverojiet
pievienoto lietoSanas instrukciju. Iespgjams, ir pievienota jauna informacija. Pirms pirmas Avtozma

lietoSanas reizes raugieties, lai veselibas apriipes specialists Jums paraditu, ka ta pareizi lietojama.

Svariga informacija

Nenonemiet pilnslirces vacinu, ja vien neesat gatavs injicét Avtozma.

Nekada gadijuma neviena bridi necentieties izjaukt pilnslirci.

Nekad neizmantojiet to pasu pilnslirci atkartoti.

Nekratiet pilnslirci.

Neizmantojiet pilnslirci, ja ta ir nomesta vai bojata.

Noradijumi pacientam par paaugstinatas jutibas reakcijam (vai anafilaksi): ja jebkura
bridi, kad neesat slimnica, injekcijas laika vai pec tas Jums rodas $adi simptomi (bet ne tikai) —
izsitumi, adas nieze, drebuli, sejas, ltipu, méles vai rikles pietukums, sapes kriiskurvi, secosa
elpoSana, apgritinata elpoSana vai riSana vai reibona vai gibona sajiita, Jums ir nekavgjoties
jaizsauc neatliekama medictniska palidziba.

Avtozma uzglabasana

. Uzglabat nelietoto pilnslirci originalaja iepakojuma ledusskapi temperatiira no 2 °C lidz 8 °C.
Nesasaldet.

. P&c iznemSanas no ledusskapja Avtozma var uzglabat [idz 3 nedélam temperatura Iidz 30°C. Ja

Avtozma netiek izmantotas 3 ned&lu laika, tas ir jaizmet.

Sargat pilnslirci no tieSas saules stariem.

Uzglabasanas laika nedrikst iznemt pilnslirci no originala iepakojuma.

Nedrikst atstat pilnslirci bez uzraudzibas.

Uzglabat piln§lirci berniem nepieejama vieta. Satur sikas detalas.
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Pilnslirces dalas (skatit A attélu).

Pirms | Pvec
lietoSanas lietoSanas

Oranzs
virzulis

Balts
pirksta

atloks ==, =
Skatisanas
Zales__| |0dZiI;I§ | Adata
Adatas
\>er/

\'?'/ —aizsargapvalks T
——  Adata

L— Vacins —Jl/

A attéls
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Sagatavosanas injekcijai

Kastite ar
pilnslirci

Vates tampons
vai marle un
spirta salvete

Plaksteris

Aso priekSmetu
tvertne

1. Sagatavojiet injekcijai nepiecieSamas sastavdalas.
a. Sagatavojiet tTru, plakanu virsmu, pieméram, galdu
vai letes virsmu labi apgaismota vieta.
b. Iznemiet no ledusskapja kastiti, kura ir pilnslirce.
C. Parliecinieties, ka Jums ir $adas sastavdalas (skatit
B attélu):

- Kastite ar Avtozma pilnslirci

Piederumi, kas nav ieklauti kastite:
- Sterila vate vai marle

- Plaksteris

- Asu priek8metu tvertne

- Spirta salvete

C attéls

2. Apskatiet kastiti

a. Apskatiet kastiti un parliecinieties, vai Jums ir
pareizas zales un devas stiprums (Avtozma).
b. Parbaudiet uz kastites noradito deriguma terminu, lai

parliecinatos, ka tas nav beidzies.

. Nelietojiet pilnslirci, ja tai beidzies deriguma
termins.

. Nelietojiet pilnslirci, ja izskatas, ka kastite
bijusi atverta vai ir bojata, kad pirmo reizi
atverat kastiti, un parbaudiet, vai ta ir pareizi
noslegta.
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EXP: MM GGGG

D attels

Apskatiet pilnSlirci.

Atveriet kastiti un iznemiet no tas 1 devas pilnslirci.
Ja kastite ir vel citas Avtozma pilnSlirces, ielieciet tas
atpakal ledusskap.

Parbaudiet deriguma terminu uz Avtozma pilnslirces

(skatit D attelu).

o Nelietojiet pilnslirci, ja tai beidzies deriguma
termins. Ja deriguma termins ir beidzies, drosi
izmetiet pilnslirci sava asu priekSmetu tvertne
un panemiet jaunu.

Parbaudiet $lirci, lai noskaidrotu, vai ta nav bojata un

nav nopliides pazimju.

. Nelietojiet pilnslirci, ja ta bijusi nomesta,
bojata vai tai radusies noplide.

E attéls

Pagaidiet 30 miniites.

Atstajiet pilnslirci arpus kastites istabas temperatiira
no 20 °C 1idz 25 °C un layjiet tai sasilt 30 minttes
(skatit E att€lu).

. Nedrikst sildit pilnslirci, izmantojot karstuma
avotus, piem&ram, karstu tideni vai mikrovilnu
krasni.

. Neatstajiet pilnslirci tieSos saules staros.

. Kamer laujiet pilnslircei sasniegt istabas
temperatliru, nenonemiet vacinu.

. Ja piln§lirce nesasniedz istabas temperattru,
injekcija var buit nekomfortabla, un var bt
sarezgiti nospiest virzuli.

F attels

oo

Apliikojiet zales.

Turiet Avtozma ar vacinu uz leju.

Apliikojiet zales un parliecinieties, ka Skidrums ir

dzidrs un bezkrasains vai gai$i dzeltens un taja nav

nekadu dalinu vai parslu (skatit F attélu).

o Nelietojiet pilnslirci, ja Skidrums ir mainijis
krasu, dulkains vai taja ir dalinas vai parslas.
Drosi izmetiet pilnslirci asu priekSkmetu
tvertn€ un izmantojiet jaunu.

. Gaisa burbuli ir normala paradiba.
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Nomazgajiet rokas.

Nomazgajiet rokas ar ziepem un fideni un ripigi tas

N s

— TIKAI apriipétajs un
= veselibas apripes
specialists

|:| — PaSa veikta injekcija,

apripes specialists

aprupétajs un veselibas

H attels

Izvélieties atbilstoSu injekcijas vietu (skatit
H attelu).

Iespgjamas injekcijas vietas:

- augsstilbu priekSpuse;

- veders, iznemot 5 cm apkart nabai;

- augSdelma argja virsma (tikai apripétajiem vai
veselibas apriipes specialistiem).

. Jis nedrikstat pats veikt sev injekciju
augsSdelma.

. Katru reizi, kad veicat sev injekciju, Jums
jaizvelas cita injekcijas veikSanas vieta vismaz
2,5 cm no zonas, kuru izmantojat injekcijas
veik$anai ieprieksgjo reizi.

. Injekciju nedrikst veikt dzimumzimes, rétas,
nobrazumos un vietas, kur ada ir jutiga,
apsartusi, saciet&jusi vai bojata.

A\

| attels

Notiriet injekcijas vietu.

Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti un laujiet tai

noziit apméram 10 sekundes (skatit | attélu).

Tadgjadi tiek mazinata iespgjamiba infic&ties.

o Pirms injekcijas velreiz nepieskarieties
injekcijas vietai.

. Neapvédiniet notirito vietu un nepiitiet gaisu
uz tas.
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InjiceSana

J attels

b.

Nonemiet vacinu.

Ar vienu roku turiet pilnslirci aiz tas korpusa.

Ar otru roku uzmanigi nonemiet vacinu (skatit

J attélu).

Piezime. Ja nevarat nonemt vacinu, lidziet palidzibu
aprupétajam vai sazinieties ar savu veselibas apripes
specialistu.

. Nonemot vacinu, neturiet virzuli.

. Adatas gala var biit Skidruma piliens. Tas ir
normali.

° Ja piln§lirce netiek lietota 5 mintsu laika péc
adatas vacina nonemsanas, pilnslirce jaizmet
necaurdurama tvertné jeb aso priekSmetu
tvertng, un jalieto jauna pilnslirce.

Nekavgjoties izmetiet vacinu aso priekSmetu tvertng

(skatit 14. darbibu un Izmetiet pilnslirci, un

N attélu).

o P&c pilnslirces vacina nonemsanas nelieciet to
atpakal.

° Nepieskarieties adatas aizsargapvalkam
pilnslirces gala, lai noverstu nejausu
sadurSanos ar adatu.

K attéls

10.

Veiciet injekciju ar pilnslirci injekcijas vieta.

Ar vienu roku saudzigi satveriet adas kroku
injekcijas vieta.

Piezime. Ir svarigi satvert adu, lai nodrosinatu, ka
injekcija tiek veikta zem adas (taukaudos), nevis
dzilak (muskul).

o Nekad nevelciet virzuli atpakal.

Veicot atru, asu kustibu, pilniba ieduriet adatu adas
kroka 45 lidz 90 gradu lenki (skatit K attelu).

Piezime. Ir svarigi izvél&ties pareizu lenki, lai
parliecinatos, ka zales tiek ievaditas zem adas
(taukaudos), citadi injekcija var biit sapiga un zales
var nedarboties.

° ledurot adatu ada, nedrikst pieskarties
virzulim.
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L attéls

Veiciet injekciju.

Kad adata ir iedurta, atlaidiet satverto adas kroku.
Leni piespiediet virzuli lidz galam, [1dz ir injic&ta
visa zalu deva un §lirce ir tukSa (skatit L attelu).

Ja virzuli nevar nospiest, izmetiet pilnslirci un
izmantojiet jaunu pilnslirci.

P&c injekcijas saksanas nemainiet pilnslirces
novietojumu.

Ja virzulis nav pilniba nospiests, adatas
aizsargapvalks p&c adatas iznemsanas
neiztaisnosies, lai to nosegtu.

Ja adata nav parklata, r1ikojieties piesardzigi,
lai izmestu $lirci (skatit 14. darbibu Izmetiet
pilnslirci).

M attels

12.  Iznemiet §lirci no injekcijas vietas.

a. Kad pilnslirce ir tuksa, izvelciet adatu no injekcijas
vietas un atlaidiet virzuli, 1idz aizsargapvalks pilniba
nosedz adatu (skatit M attélu).

Iesp&jama neliela asinosana (skat. 13. darbibu
Apripégjiet injekcijas vietu).

Ja ada saskaras ar zalém, nomazgajiet skarto
adas zonu ar tideni.

Nelietojiet pilnslirci atkartoti.

Péc injekcijas

a.

13.

Apriupéjiet injekcijas vietu.

Ja rodas neliela asinosana, apstradajiet injekcijas vietu, saudzigi piespiezot tai vates tamponu
vai marli (neberzgjot), un nepiecieSamibas gadijuma uzlieciet plaksteri.

. Neberzgjiet injekcijas vietu.
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N attels °

14. Izmetiet pilnslirci.

a. Izmetiet lietoto pillnslirci asu priekSmetu tvertne
uzreiz pec lietosSanas (skatit N attelu).

Piezime. Ja injekciju veic cits cilveks, arT vinam
jauzmanas, izvelkot un izmetot pilnslirci, lai
izvairitos no nejausas savainoSanas ar adatu un
infic€sanas.

Nelietojiet pilnslirci atkartoti.

Nelieciet atpakal vacinu uz pilnslirces.
Neizmetiet lietoto aso priekSmetu tvertni
sadzives atkritumos.

Nenododiet otrreizgjai parstradei lietoto aso
priekSmetu tvertni.

Avtozma pilnslirci un izmetamo priekSmetu
tvertni vienmer glabajiet beérniem nepieejama
vieta.

Pilno tvertni izmetiet atbilstosi veselibas apriipes specialista
vai farmaceita noradijjumiem. Ja Jums nav aso priekSmetu
tvertnes, varat izmantot noslédzamu un necaurduramu
sadzives atkritumu tvertni. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

15.

a.

Registréjiet injekciju.

Pierakstiet datumu, laiku un kermena dalu, kur injicgjat zales.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Avtozma 162 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
tocilizumab

véim zaleém tiek pieme@rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Papildus Sai instrukcijai Jums izsniegs pacienta bridinajuma Kkarti, kura ir icklauta svariga
informacija par droSumu, kas Jums jazina pirms Avtozma lietoSanas un arst€Sanas laika ar Avtozma.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Avtozma un kadam nolakam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Avtozma lietoSanas
3. Kalietot Avtozma

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Avtozma

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

7 LietoSanas instrukcija

1. Kas ir Avtozma un kadam noliikam to lieto

Avtozma satur aktivo vielu tocilizumabu — olbaltumvielu, kas iegiita no specifiskam imiinam $tinam
(monoklonala antiviela), kas bloke specifiskas olbaltumvielas (citokina), ko sauc par interleikinu-6,
iedarbibu. ST olbaltumviela organisma ir saistita ar iekaisuma procesiem, un tas blokade Jiisu
organisma var mazinat iekaisumu. Avtozma lieto, lai arstétu:

o pieaugusos ar vidgji smagu vai smagu aktivu autoimiino slimibu reimatoido artritu (RA), ja
ieprieks lietoto zalu iedarbiba nav bijusi pietiekami efektiva.

o pieaugusos ar smagu, aktivu un progreséjosu reimatoido artritu (RA), ja ieprieks nav veikta
terapija ar metotreksatu.

Avtozma palidz mazinat tadus RA simptomus ka locttavu sapes un pietikumu, un var art uzlabot Jisu
sp&ju veikt ikdienas uzdevumus. Ir pieradits, ka Avtozma palénina slimibas izraisito locitavu
skrimslaudu un kaulu bojajumu attistibu un uzlabo Jisu spgju veikt parastas ikdienas aktivitates.

Avtozma parasti lieto kombinacija ar citam RA arstéSanai paredz&tam zalém, ko sauc par
metotreksatu. Tomer tad, ja Jusu arsts ir konstatgjis, ka metotreksats nav piemérots, Avtozma var
nozimét vienu pasu;

o pieaugusos ar artériju slimibu, ko sauc par milz§inu arteritu (giant cell arteritis, GCA) un
ko izraisa iekaisums organisma lielakajas arterijas, it ipasi tajas, kas nodrosina galvas un kakla
asinsapgadi. Simptomi ietver galvassapes, nogurumu un sapes zokli. Slimibas sekas var biit
insults un aklums.
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Avtozma var mazinat sapes un pietikumu galvas, kakla un roku art€rijas un vénas.

GCA biezi arste ar zalém, ko sauc par steroidiem. Tie parasti ir efektivi, tacu ar blakusparadibam, ja
ilgstosi tiek lietotas lielas devas. Steroidu devas samazinasana var izraisit ari GCA uzliesmojumu.
Avtozma pievieno$ana arstéSanai nozimé, ka steroidus var lietot Tsaku laiku, saglabajot kontroli par
GCA.

. bérnus un pusaudZus no 12 gada vecuma ar aktivu sistemisku juvenilu idiopatisko artritu
(sJIA), iekaisuma slimibu, kas izraisa sapes un pietikumu viena vai vairakas locitavas, ka ar1
drudzi un izsitumus.

Avtozma lieto sJTA simptomu mazinaSanai. To var lietot kombinacija ar metotreksatu vai vienu pasu.

. bérnus un pusaudZus no 12 gadu vecuma ar aktivu poliartikularu juvenilu idiopatisko
artritu (PJ1A). Ta ir iekaisuma slimiba, kas izraisa sapes un pietikumu viena vai vairakas
locitavas.

Avtozma lieto pJIA simptomu mazina$anai. To var lietot kombinacija ar metotreksatu vai vienu pasu.

2. Kas Jums jazina pirms Avtozma lietoSanas

Nelietojiet Avtozma $ados gadijumos:

o ja Jums vai pacientam-b&rnam, par kuru JGs riip€jaties, ir alergija pret tocilizumabu vai kadu
citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu (skatit Tpasos bridinajumus §Ts sadalas beigas ar
apaksvirsrakstu “Avtozma satur polisorbatu);

o jaJums vai pacientam-b&rnam, par kuru Jus riip&jaties, ir aktiva smaga infekcija.

Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, informgjiet par to arstu. Nelietojiet Avtozma.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Avtozma lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas, pieméram, saspringuma sajiita kriitis, sék$ana, stiprs
reibonis vai neskaidra sajuta galva, liipu, sejas, méles pietikums vai adas nieze, natrene vai
izsitumi injekcijas laika vai péc tas, nekavejoties informéejiet arstu.

. Ja péc Avtozma lietosanas Jums ir radusies jebkadi alergiskas reakcijas simptomi, nelietojiet
nakamo devu, lidz par alergisko reakciju neesat informgjis arstu UN arsts nav Jums ieteicis
lietot nakamo devu.

o Ja Jums ir kada infekcija, ar islaiciga, ilgstosa vai ari, ja infekcijas Jums rodas biezi. Ja Jus
nejitaties labi, nekavéjoties informéjiet arstu. Avtozma var mazinat Jisu organisma sp&ju
reag€t uz infekcijam un var pasliktinat esosas infekcijas gaitu vai palielinat jaunas infekcijas
iesp&jamibu.

o Ja Jums ir bijusi tuberkuloze, pastastiet par to arstam. Jasu arsts pirms Avtozma lieto3anas
uzsaksSanas parbaudis tuberkulozes simptomus. Ja arstéSanas laika vai pec tas partraukSanas
paradas tuberkulozes simptomi (pastavigs klepus, kermena masas samazinasanas, nespeks vai
viegls drudzis) vai jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavéjoties pastastiet par tiem savam
arstam.

. Ja Jums agrak ir bijusas ¢iilas zarnu trakta vai divertikulits, pastastiet savam arstam.
Simptomi varétu bit sapes védera un neizskaidrojamas védera izejas izmainas ar drudzi.
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o Ja Jums ir aknu slimiba, pastastiet savam arstam. Pirms Avtozma lietoSanas Jusu arsts var veikt
asins analizes, lai noveértétu Jusu aknu darbibu.

o Ja pacientam ir nesen veikta vai ir planota vakcinacija, pastastiet to arstam. Visiem
pacientiem pirms Avtozma lietosanas sakuma jabiit sanémusiem visas paredzetas vakcinas.
Avtozma lietosanas laika nedrikst izmantot noteikta veida vakcinas.

o Ja Jums ir vézis, pastastiet par to savam arstam. Juisu arsts lems, vai Jus joprojam drikstat lietot
Avtozma.
o Ja Jums ir sirds — asinsvadu sistémas slimibu riska faktori, pieméram, paaugstinats

asinsspiediens vai paaugstinats holesterina ITmenis, pastastiet par to savam arstam. Avtozma
lietoSanas laika Sie faktori ir jakontrolg.

o Ja Jums ir vid&ji smagi 1idz smagi nieru darbibas traucéjumi, Jusu arsts JUs noveros.
o Ja Jums ir neparejosas galvassapes.

Pirms Avtozma lietoSanas sakuma arsts Jums veiks asins analizes, lai noteiktu, vai Jums nav mazs
balto asins $tinu skaits, mazs trombocTttu skaits vai paaugstinats aknu enzimu ltmenis.

Bérni un pusaudzi
Avtozma pildspalvveida pilnslirces lietoSana nav ieteicama bérniem Iidz 12 gadu vecumam.
Avtozma nedrikst lietot beérniem ar sJIA, kuru kermena masu ir mazaka par 10 kg.

Ja bernam anamnézg ir makrofagu aktivacijas sindroms (noteiktu asins §tinu aktiviz€$anas un
nekontroléta proliferacija), informgjiet arstu. Arstam vajadzes lemt, vai b&rnam tomeér var lietot
Avtozma.

Citas zales un Avtozma

Pastastiet arstam par jebkuram citam zalém, kuras lietojat vai esat lietojies pedgja laika. Avtozma var
ietekmet dazu zalu iedarbibas veidu un var biit japielago So zalu deva. Ja lietojat zales, kuras satur
kadu no turpmak minétajam aktivajam vielam, informéjiet par to arstu:

. metilprednizolonu, deksametazonu, ko lieto iekaisuma mazinasanai,

. simvastatinu vai atorvastatinu, ko lieto holesterina limena pazeminaSanai;

. kalcija kanalu blokatorus (pieméram, amlodipinu), ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arstéSanai;

teofilinu, ko lieto astmas arstéSanai;

varfarinu vai fenprokumonu, ko lieto ka asinis SkidrinoSus lidzeklus;

fenitoinu, ko lieto krampju 1€kmju arst€Sanai;

ciklosporinu, ko lieto Jisu imiinas sistémas darbibas nomaksanai péc organu transplantacijas;
benzodiazepinus (pieméram, temazepamu), ko lieto trauksmes mazinasanai.

Ta ka trikst kliniskas pieredzes, tocilizumabu nav ieteicams lietot vienlaikus ar citam biologiskam
zalém, kuras izmanto RA, sJIA, pJIA vai GCA arstésanai.

Griitnieciba, baroSana ar kriuti un fertilitate
Avtozma nedrikst lietot griutniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Ja Jiis esat
gritniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat

gritniecibu, pirms $o zalu lietosanas, konsultgjieties ar arstu.

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode arst€Sanas laika un Iidz 3
ménesiem péc tas.
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Ja Jums paredzéts lietot Avtozma, partrauciet bérna baro$anu ar kriiti un konsult&jicties ar arstu.
Pirms bérna baroSanas ar kriiti uzsaksanas ieverojiet vismaz tris ménesu starplaiku péc p€dgjas zalu
lietoSanas reizes. Vai Avtozma izdalas mates piena, nav zinams.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Sis zales var izraisit reiboni. Ja Jiis jltaties apreibis, Jus nedrikstat vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus.

Avtozma satur polisorbatu
Sis zales satur 0,2 mg polisorbata 80 katra pildspalvveida pilnslircé. Polisorbati var izraisit alergijas
reakcijas. Informgjiet arstu, ja Jums ir jebkadas zinamas alergijas.

3. Ka lietot Avtozma

Vienmer lictojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales izrakstis un arsté$anu uzsaks veselibas apriipes specialisti, kuriem ir pieredze RA, sJIA, pJIA
vai GCA diagnostika un arstéSana.

Ieteicama deva
Deva visiem pieaugusajiem ar RA vai GCA ir 162 mg (1 pildspalvveida pilnslirces saturs), ko ievada
vienu reizi nedgla.

Pusaudziem ar sJIA (no 12 gadu vecuma)
Parasta Avtozma deva ir atkariga no pacienta kermena masas.

o Ja pacienta kermena masa ir mazaka par 30 kg: deva ir 162 mg (1 pildspalvveida pilnslirces
saturs) reizi 2 nedélas.
o Ja pacienta kermena masa ir 30 kg vai lielaka: deva ir 162 mg (1 pildspalvveida pilnslirces

saturs) reizi nedg]a.
Pilspalvveida pilnslirci nedrikst lietot bérniem Iidz 12 gadu vecumam.

Pusaudzi ar pJIA (no 12 gadu vecuma)
Parasta Avtozma deva ir atkariga no pacienta kermena masas.

. Ja pacienta kermena masa ir mazaka par 30 kg: deva ir 162 mg (1 pilnslirces saturs) reizi 3
nedeélas.

. Ja pacienta kermena masa ir 30 kg vai vairak: deva ir 162 mg (1 pilnslirces saturs) reizi 2
nedelas.

Pilspalvveida pilnslirci nedrikst lietot bérniem Iidz 12 gadu vecumam.

Avtozma lieto, injicgjot zem adas (subkutani). Sakot zalu lietoSanu, Avtozma Jums var injicet arsts vai
medmasa. Tacu arsts var izlemt, ka varat Avtozma injicét sev pats. Sada gadijuma Jiis apmacis, ka
Avtozma injekciju veikt sev pasam. Vecaki un apripétaji tiks apmaciti, ka injicét Avtozma
pacientiem, kuri nevar paSi veikt sev injekciju.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par injekcijas veikSanu pasam sev vai pusaudzim, par kuru Jis
ripgjaties, parrunajiet tos ar arstu. Stkakus noradijumus par lietoSanu atradisiet §1s lietoSanas
instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis Avtozma vairak, neka noteikts

Ta ka Avtozma tiek izsniegts viena pildspalvveida pilnslirc€, maz ticams, ka lietosiet parak lielu devu.
Tacu, ja Jis raizgjaties, konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Ja pieaugusais ar RA vai GCA vai pusaudzis ar sJIA izlaiZ devu vai aizmirst to ievadit
Ir loti svarigi Avtozma lietot atbilstosi arsta noradijumiem. Uzraugiet nakamas devas lietosanas laiku.

o Ja, lietojot zales reizi nedgla, par aizmirstu devu atceraties 7 dienu laika p&c paredzetas
lietoSanas dienas, lietojiet devu nakama ieplanotaja devas diena.
o Ja, lietojot zales vienu reizi divas ned€las, par aizmirstu devu atceraties 7 dienu laika p&c

paredzetas lietoSanas dienas, ievadiet to, tiklidz par to atceraties, un lietojiet nakamo devu
parastaja ieplanotaja laika.

o Ja par vienu reizi ned€la vai vienu reizi divas nedglas lietojamu devu esat aizmirsis ilgak neka 7
dienas péc paredzetas lietosanas dienas vai neesat parliecinats, kad injicét Avtozma, sazinieties
ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja pusaudzis ar pJIA izlaiZ devu vai aizmirst to ievadit
Ir loti svarigi Avtozma lietot atbilstosi arsta noradijumiem. Uzraugiet nakamas devas lietosanas laiku.

o Ja par aizmirstu devu atceraties 7 dienu laika péc paredzg&tas lictoSanas dienas, ievadiet to,
tiklidz par to atceraties, un lietojiet nakamo devu parastaja ieplanotaja laika.
o Ja par zalu devu esat aizmirsis ilgak neka 7 dienas péc paredzetas lietoSanas dienas vai neesat

parliecinats, kad injic€t Avtozma, sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja partraucat Avtozma lietoSanu
JUs nedrikstat partraukt Avtozma lietosanu, ieprieks neapspriezoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, Avtozma var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Blakusparadibas var rasties 3 vai vairak meénesu laika p&c Avtozma pedgjas devas lietoSanas.

Iesp€jamas nopietnas blakusparadibas: nekavejoties informejiet arstu.
Tas ir biezas: tas var rasties lidz 1 no katriem 10 zalu lietotdjiem

Alergiskas reakcijas injekcijas laika vai péc tas:
. apgriitinata elpoSana, spiedosa sajiita kriitis vai galvas reibSana;
° izsitumi, nieze, natrene, lipu, méles vai sejas pietukums;

Ja pamanat jebkuras no §im pazimém, nekavéjoties pastastiet arstam.

Nopietnu infekciju pazimes:

. drudzis un drebuli;
. pusli mutes dobuma vai uz adas;
. sapes vedera.

Aknu toksicitates pazimes un simptomi

tas var rasties lidz 1 no katriem 1000 zalu lietotajiem:
° nogurums;

. sapes veédera;

. dzelte (dzeltena adas vai acu nokrasa).

Ja pamanat jebkuras no §im pazimém, pastastiet arstam, cik driz vien iesp&jams.
Loti biezas blakusparadibas:
tas var rasties vairak neka 1 no 10 pacientiem:

J augsgjo elpcelu infekcijas ar tipiskiem simptomiem, pieméram, klepu, aizliktu degunu, iesnam,
rikles iekaisumu un galvassapem;
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o paaugstinats tauku (holesterina) Iimenis asinis;
o reakcijas injekcijas vieta.

BiezZas blakusparadibas:

tas var rasties lidz 1 no 10 pacientiem:

plausu infekcija (pneimonija);

jostas roze (herpes zoster);

aukstumpumpas (mutes dobuma herpes simplex), ptsli;

adas infekcija (celulits), dazkart ar drudzi un drebuliem;

izsitumi un nieze, natrene;

alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas;

acu infekcija (konjunktivits);

galvassapes, reibonis, paaugstinats asinsspiediens;

¢ulu veidosanas mutes dobuma, sapes vedera;

Skidruma aizture (tiiska) kaju apaksdala, kermena masas palielinasanas;
klepus, elpas trikums;

mazs balto asins $iinu skaits, ko konstat€ asinsanalizes (neitropénija, leikopénija);
aknu funkcionalo raditaju novirzes (paaugstinats transaminazu Itmenis);
paaugstinats bilirubina [Tmenis, ko konstaté asinsanalizes;

pazeminats fibrogéna Itmenis asinis (proteins, kas veicina asins recésanu).

Retakas blakusparadibas:

tas var rasties lidz 1 no katriem 100 pacientiem:

divertikulits (drudzis, slikta duisa, caureja, aizciet&jums, védersapes);
sarkani, pietikusi apvidi mutg;

augsts tauku (trigliceridu) limenis asinis;

kunga cula;

nierakmeni;

pavajinata vairogdziedzera darbiba.

Retas blakusparadibas:
tas var rasties lidz 1 no katriem 1000 pacientiem:

. Stivensa-DZonsona sindroms (izsitumi uz adas, no ka var veidoties piisli un adas lobisanas);
o alergiskas reakcijas ar letalu iznakumu (anafilakse [letala]);
. aknu iekaisums (hepatits), dzelte.

Loti retas blakusparadibas:
tas var rasties lidz 1 no katriem 10 000 pacientiem:

. mazs balto asins $tinu skaits, mazs sarkano asins $tinu skaits vai mazs trombocitu skaits
asinsanalize€s;
o aknu bojajums.

Blakusparadibas bérniem un pusaudZiem ar sJIA vai pJIA

Blakusparadibas bérniem un pusaudziem ar sJIA vai pJIA parasti ir I[idzigas ka pieaugusajiem. Dazas
blakusparadibas bérniem un pusaudziem novéro biezak: deguna un rikles iekaisums, galvassapes,
slikta diiSa un samazinats balto asins $tinu skaits.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Avtozma
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pildspalvveida pilnslirces markéjuma
un kastites (attiecigi aiz EXP). Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. P&c iznemSanas no ledusskapja pildspalvveida pilnslirci
var uzglabat lidz 3 ned&lam temperatiira Iidz 30°C.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirces argja kastite, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

Nelietojiet §ts zales, ja Skidums ir dulkains vai satur dalinas, ja ta krasa nav bezkrasaina lidz dzeltena
vai kada no pildspalvveida pilnslirces detalam skiet bojata.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst sakratit. Pec vacina nonemsanas injekcija jauzsak 3 miniisu laika, lai
nepielautu zalu izztSanu un adatas aizsprostoSanu. Ja pildspalvveida pilnslirce netiek lietota 3 mintasu
laika p&c vacina nonemsanas, ta ir jaizmet necaurdurama tvertng un jalieto jauna pildspalvveida
pilnslirce.

Ja péc adatas aizsargapvalka piespieSanas oranzais indikators neickustas, pildspalvveida pilnslirce ir
jaizmet necaurdurama tvertné. Neméginiet atkartoti lietot pildspalvveida pilnslirci. Méginot lietot to
atkartoti, pildspalvveida pilnslirce tiek blokéta, un adata adatas aizsargapvalka ir nosegta. Neatkartojiet
injekciju ar citu pildspalvveida pilnslirci. Konsultgjieties ar veselibas apriipes specialistu.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Avtozma satur
. Aktiva viela ir tocilizumabs.

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 162 mg tocilizumaba / 0,9 ml.
o Citas sastavdalas ir L-histidins, L-treonins, L-metionins, polisorbats 80 un tidens injekcijam.

Avtozma arejais izskats un iepakojums
Avtozma ir Skidums injekcijam. Skidums ir bezkrasains lidz dzeltens skidums.

Avtozma tiek piegadats 0,9 ml pildspalvveida pilnslircg, kas satur 162 mg tocilizumaba skidumu
injekcijam.

Avtozma pildspalvveida piln§lirce lietoSanai pacientiem ir pieejama $ados iepakojumos:
o 1 pilnslirce

o 4 pilnslirces

o 12 (3 iepakojumi ar 4) pilnslirces (daudzdevu iepakojumi)

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiuit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

Razotajs

Nuvisan France SARL

2400, Route des Colles,
06410, Biot,
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Francija

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Vacija

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2 643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Bbnarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)

S.L.
Tel: +34 910 498 478

EAlLGoo
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2 643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493
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France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.I.
Tel: +39 02 47927040

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA.
Tel: +351 21 936 8542

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.; +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact_se@celltrionhc.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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7. LietoSanas instrukcija

Pirms sakat lietot Avtozma pildspalvveida pilnslirci un ikreiz, kad sanemiet papildinajumu, izlasiet un
ieverojiet pievienoto lietoSanas instrukciju. Iespgjams, ir pievienota jauna informacija. Pirms pirmas
Avtozma lietoSanas reizes raugieties, lai veselibas apriipes specialists Jums paraditu, ka ta pareizi
lietojama.

Svariga informacija

Nenonemiet pildspalvveida pilnslirces vacinu, ja vien neesat gatavs injicét Avtozma.

Nekada gadijuma neviena bridi necentieties izjaukt pildspalvveida pilnslirci.

Nekad neizmantojiet to pasu pildspalvveida pilnslirci atkartoti.

Nekratiet pildspalvveida pilnslirci.

Neizmantojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta ir nomesta vai bojata.

Noradijumi pacientam par paaugstinatas jutibas reakcijam (vai anafilaksi): ja jebkura
bridi, kad neesat slimnica, injekcijas laika vai péc tas Jums rodas $adi simptomi (bet ne tikai) —
izsitumi, adas nieze, drebuli, sejas, lipu, meles vai rikles pietukums, sapes kriiskurvi, secosa
elposana, apgriitinata elpoSana vai risana vai reibona vai gibona sajiita, Jums ir nekavgjoties
jaizsauc neatliekama mediciniska palidziba.

Avtozma uzglabasana

o Uzglabat nelietoto pildspalvveida pilnslirci originalaja iepakojuma ledusskapi temperatiira no
2 °C I1idz 8 °C. Nesasaldét.
. P&c iznemsSanas no ledusskapja Avtozma var uzglabat 11dz 3 nedelam temperattra lidz 30°C. Ja

Avtozma netiek izmantotas 3 nedg€lu laika, tas ir jaizmet.

Sargat pildspalvveida pilnslirci no tieSas saules stariem.

Uzglabasanas laika nedrikst iznemt pildspalvveida pilnslirci no originala iepakojuma.
Nedrikst atstat pildspalvveida pilnslirci bez uzraudzibas.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci bérniem nepieejama vieta. Satur sikas detalas.
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Avtozma pildspalvveida pilnslirces dalas (skatit A attélu).

==
Y

Pirms
lietoSanas

— Korpuss —

Lodzina _|
zona

Zils adatas

aizsargapvalks

(iekSa adata)

Péec
lietoSanas

= == = =

= =

—— Deriguma
termins

Oranzs indikators. |
“injekcija
pabeigta”

Zils adatas
. aizsargapvalks

. Oranzs _i
vacins

(nofikseéts,
iek8a adata)

A attels
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SagatavoSanas injekcijai

Sagatavojiet injekcijai nepiecieSamas sastavdalas.
Sagatavojiet tiru, plakanu virsmu, pieméram, galdu
vai letes virsmu labi apgaismota vieta.
) Vates Iznemiet no ledusskapja kastiti, kura ir
Kastite ar tampons/marle pildspalvveida pilnslirce.
Avtozma un spirta Parliecinieties, ka Jums ir $adas sastavdalas (skatit
ildspalvveida élu):
P IID &l salvete _B attelu). . e
pilnslirci - Kastite ar Avtozma pldspalvveida pilnslirci
Piederumi, kas nav ieklauti kastite:
- Sterila vate vai marle
- Plaksteris
i _ Aso prieksmetu - Asy priekSmetu tvertne
Plaksteris tvertne - Spirta salvete
B attels

2. Apskatiet kastiti

a. Apskatiet kastiti un parliecinieties, vai Jums ir
pareizas zales un devas stiprums (Avtozma).
b.  Parbaudiet uz kastites noradito deriguma terminu, lai

parliecinatos, ka tas nav beidzies.

. Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja tai
beidzies deriguma termins.

° Pirmo reizi atverot kastiti, parbaudiet, vai ta ir
pareizi noslegta.
. Nelietojot pilspalvveida pilnslirci, ja izskatas,

ka kastite bijusi atverta vai ir bojata.

C attéls

3. Apskatiet pildspalvveida pilnslirci.

A .

u a. Atveriet kastTti un iznemiet no tas vienas devas
pildspalvveida piln§lirci. Ja kastitg ir vél citas

Avtozma pildspalvveida pilnslirces, ielieciet tas

atpakal ledusskapi.

b.  Parbaudiet deriguma terminu uz Avtozma
pildspalvveida pilnslirces (skatit D attelu).

o Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja tai
beidzies deriguma termins. Ja deriguma termin$
ir beidzies, drosi izmetiet pildspalvveida
piln§lirci sava asu priekSmetu tvertng un
panemiet jaunu.

C. Parbaudiet pildspalvveida $lirci, lai noskaidrotu, vai
. ta nav bojata un nav nopliides pazimju.
Piezime. Neliela atstarpe starp oranzo vacinu un
D attals injektora korpusu ir normala.

EXP: MM GGGG)
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4, Pagaidiet 45 miniites.

a. Atstajiet pildspalvveida pilnslirci arpus kastites
istabas temperatiira no 20 °C 11dz 25 °C un laujiet tai
sasilt 45 mindites (skatit E attelu).

. Nedrikst sildit pildspalvveida piln§lirci,
izmantojot karstuma avotus, piemeram, karstu
tideni vai mikrovilnu krasni.

. Neatstajiet pildspalvveida pilnslirci tieSos

. saules staros.

. Kamer laujiet pildspalvveida pilnslircei
sasniegt istabas temperatliru, nenonemiet
vacinu.

. Ja pildspalvveida pilnslirce nesasniedz istabas
temperatiiru, injekcija var biit nekomfortabla.

E attels
5. Apliikojiet zales.
=8
u a. Turiet Avtozma ar vacinu uz leju.

b.  Aplikojiet zales un parliecinieties, ka Skidrums ir
dzidrs vai nedaudz opalescgjoss un bezkrasains vai
dzeltens un taja nav nekadu dalinu vai parslu (skatit
F attélu).

o Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja
Skidrums ir mainijis krasu, dulkains vai taja ir
dalinas vai parslas. DroSi izmetiet
pildspalvveida pilnslirci asu priekSkmetu
tvertn€ un izmantojiet jaunu.

. Gaisa burbuli ir normala paradiba.

F attels
6. Nomazgajiet rokas.
a. Nomazgajiet rokas ar ziepe€m un fideni un ripigi tas

G attels

_____
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0G

_Pasa veikta injekcija,
aprupétajs un veselibas
apripes specialists

_TIKAI aprapétajs un
“veselibas apriipes
specialists

H attels

Izvélieties atbilstoSu injekcijas vietu (skatit
H attelu).

Iespgjamas injekcijas vietas:

augsstilbu priekSpuse;

veders, iznemot 5 cm apkart nabai;

augsSdelma argja virsma (tikai apripétajiem vai
veselibas apriipes specialistiem).

Jas nedrikstat pats veikt sev injekciju
augsSdelma.

Katru reizi, kad veicat sev injekciju, Jums
jaizvelas cita injekcijas veikSanas vieta vismaz
2,5 cm no zonas, kuru izmantojat injekcijas
veikSanai ieprieks$gjo reizi.

Injekciju nedrikst veikt dzimumzimés, rétas,
nobrazumos un vietas, kur ada ir jutiga,
apsartusi, saciet&jusi vai bojata.

| attéls

Notiriet injekcijas vietu.

Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti un laujiet tai
noziit apméram 10 sekundes (skatit | attelu)
Tadgjadi tieck mazinata iesp&jamiba inficgties.

Pirms injekcijas vélreiz nepieskarieties
injekcijas vietai.

Neapvédiniet notirito vietu un nepiitiet gaisu
uz tas.
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Injekcijas ievadiSana

Adatas
aizsargapvalks

J attels

Nonemiet vacinu.

Ar vienu roku turiet pildsspalvveida pilnslirci aiz

injektora korpusa ar uzliktu vacinu.

Ar otru roku uzmanigi nonemiet vacinu (skatit

J attélu).

Piezime. Ja nevarat nonemt vacinu, lidziet palidzibu

aprupétajam vai sazinieties ar savu veselibas apriipes

specialistu.

Nekavegjoties izmetiet vacinu aso priekSmetu tvertng

(skatit 14. darbibu un O att€lu).

. P&c pildspalvveida pilnslirces vacina
nonemsanas nelieciet to atpakal.

. Nepieskarieties adatas aizsargapvalkam
pildspalvveida pilnslirces gala, lai noveérstu
nejaudu sadursanos ar adatu.

o P&c vacina nonemsanas pildspalvveida
pilnslirce ir gatava lietoSanai. Ja pildspalvveida
pilnslirce netiek izmantota 3 mint$u laika péc
vacina nonemsanas, izmetiet pildspalvveida
pilnslirci aso priekSmetu tvertng un izmantojiet
jaunu pildspalvveida pilnslirci.

K attéls

10.

Novietojiet pildspalvveida pilnslirci uz injekcijas
vietas.

Erti turiet pildspalvveida pilnslirci viena roka, lai
biitu redzams lodzins (skatit K attélu).
Nesakniebjot un neizstiepjot adu, novietojiet
pildspalvveida piln§lirci pie adas 90 gradu lenkt
(skatit L att€lu).

Piezime. Ir svarigi izvéléties pareizu lenki, lai
parliecinatos, ka zales tiek ievaditas zem adas
(taukaudos), citadi injekcija var biit sapiga un zales
var nedarboties.

) Nedrikst ievadit zales muskulT vai asinsvada.
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L attéls
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Lenam skaitiet
lidz 5

M attéls

Veiciet injekciju.

Stingri iespiediet pildspalvveida pilnslirci ada, lai
saktu injekciju.

Injekcijai sakoties, ir dzirdamss 1. klikskis, un
lodzinu sak aizpildit oranzais indikators (skatit

M attélu).

Turpiniet ciesi turét pildspalvveida pilnslirci pie adas
un gaidiet 2. klikski.

Kad atskangjis 2. klikskis, turpiniet stingri turét
pildspalvveida piln§lirci pie adas un lénam skaitiet
Iidz 5, lai parliecinatos, ka injicgjat pilnu devu
(skatit. M attelu).

Verojiet oranzo indikatoru, 11dz tas vairs nekustas un
ir sasniedzis lodzina galu, lai parliecinatos, ka ir
injiceta pilna zalu deva.

Piezime. Ja oranzais indikators nekustas, izmetiet
pildspalvveida pilnslirci un izmantojiet jaunu.

N attels

12.

Nonemiet pildspalvveida pilnslirci no injekcijas
vietas.

Kad oranzais indikators vairs nekustas, noceliet
pildspalvveida piln§lirci no injekcijas vietas 90 gradu
lenki, lai izvilktu adatu no adas.
° Adatas aizsargapvalks automatiski izvirzas un
nofiksgjas, parklajot adatu (skatit N attélu).
Piezime. Ja lodzins nav kluvis pilniba oranzs vai ja
zalu injic€Sana joprojam notiek, tas nozime, ka
nesanémat pilnu devu. Uzmanigi ievietojiet
pildspalvveida pilnslici aso priekSmetu tvertng un
nekavgjoties sazinieties ar veselibas apripes
specialistu.

. Nepieskarieties pildspalvveida pilnslirces
adatas aizsargapvalkam.

. Nemeéginiet lietot pildspalvveida pilnslirci
atkartoti.

. Neatkartojiet injekciju ar citu pildspalvveida
pilnslirci.
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Péc injekcijas

13. Apripgjiet injekcijas vietu.

a. Ja rodas neliela asinoSana, apstradajiet injekcijas vietu, saudzigi piespiezot tai vates tamponu
vai marli (neberzgjot), un nepiecieSamibas gadijuma uzlieciet plaksteri.
° Neberzégjiet injekcijas vietu.

O attels

14.

Izmetiet Avtozma.

Ievietojiet lietoto pildspalvveida pilnslirci asu
priekSmetu tvertn€ uzreiz pec lietoSanas (skatit
O attélu).

Piezime. Ja injekciju veic cits cilveks, arT vinam
jauzmanas, izvelkot un izmetot pildspalvveida
pilnslirci, lai izvairitos no nejausas savaino$anas ar
adatu un infic€Sanas.

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci atkartoti.
Nelieciet atpakal vacinu uz pildspalvveida
piln§lirces.

Neizmetiet lietoto aso priekSmetu tvertni
sadzives atkritumos.

Nenododiet otrreizgjai parstradei lietoto aso
priekSmetu tvertni.

Avtozma pildspalvveida pilnslirci un
izmetamo priekSmetu tvertni vienmér glabajiet
b&rniem nepieejama vieta.

Pilno tvertni izmetiet atbilstosi veselibas
apripes specialista vai farmaceita
noradijumiem. Ja Jums nav asop priekSmetu
tvertnes, varat izmantot noslédzamu un
necaurduramu sadzives atkritumu tvertni.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

15. Registrejiet injekciju.

a. Pierakstiet datumu, laiku un kermena dalu, kur injicgjat zales.
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