LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tofidence 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml konsentraattia sisdltdd 20 mg tosilitsumabia*

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

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti)

Kirkas tai opalisoiva, vériton tai vaaleankeltainen liuos, jonka pH on 5,9-6,5 ja osmolaarisuus on 140—
200 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Tofidence on tarkoitettu yhdessda metotreksaatin (MTX) kanssa:

. vaikean, aktiivisen ja etenevin nivelreuman hoitoon aikuisille, joita ei aiemmin ole hoidettu
MTX:lla
° aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi hoito

yhdell4 tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumaldikkeelld (DMARD) tai
tuumorinekroositekijan (TNF) estdjilla ei ole tuottanut riittdvaa hoitovastetta tai potilas ei sieda
niitd.

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

Tofidence-valmisteen on rontgentutkimuksissa havaittu vahentévén nivelvaurioiden etenemisti ja
parantavan fyysistd toimintakykyé, kun sitd annetaan yhdessd MTX:n kanssa.

Tofidence on tarkoitettu koronavirustaudin 2019 (COVID-19) hoitoon aikuisille, jotka saavat
systeemisté kortikosteroidihoitoa ja jotka tarvitsevat lisdhappea tai hengityskonehoitoa.

Tofidence on tarkoitettu 2-vuotiaiden ja sitd vanhempien lasten aktiivisen yleisoireisen lastenreuman
hoitoon, kun aikaisempi hoito tulehduskipuldékkeilld ja systeemisilld kortikosteroideilla ei ole



tuottanut riittdvaa hoitovastetta. Tofidence-valmistetta voidaan antaa monoterapiana (jos potilas ei
siedd MTX:a tai MTX-hoito ei sovi hinelle) tai yhdessda MTX:n kanssa.

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

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa nivelreuman, COVID-19-taudin, yleisoireisen lastenreuman tai polyartriitin
diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 144kari.

Kaikille tosilitsumabihoitoa saaville potilaille tulee antaa potilaskortti.

Annostus

Nivelreumapotilaat

Suositeltu annostus on 8 mg/kg. Ladke annostellaan neljén viikon vilein.

Y1i 100 kg painaville potilaille ei suositella 800 mg:aa ylittdvid kerta-annoksia (ks. kohta 5.2).
Kliinisissa tutkimuksissa ei ole arvioitu yli 1,2 g:n annoksia (ks. kohta 5.1).

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

o Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo Toimenpide

> 1-3 x viitevélin Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.
ylaraja (ULN)
Jos arvon nousu on pitkdaikaista, vihenna tosilitsumabiannosta 4 mg:aan/kg tai
keskeyta tosilitsumabihoito, kunnes ALAT- (alaniiniaminotransferaasi) ja
ASAT (aspartaattiaminotransferaasi) -arvot ovat normalisoituneet.

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

> 3-5 x viitevélin Keskeytd tosilitsumabihoito, kunnes arvo on < 3 x viitevélin yldraja ja noudata

yléraja yll4 annettuja suosituksia arvolle > 1-3 x viitevilin yldraja.
(varmistetaan Jos arvot nousevat uudestaan > 3 x viitevélin ylaraja, lopeta tosilitsumabihoito.
toistetulla
mittauksella, ks.
kohta 4.4).
> 5 x viitevilin Lopeta tosilitsumabihoito.
yldraja
o Matala absoluuttinen neutrofiilien méérd (ANC)

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



Laboratorioarvo Toimenpide
(solumairi x 10%/1)

ANC>1 Jatka samalla annoksella.

ANC 0,5-1 Keskeyt tosilitsumabihoito.

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

ANC < 0,5 Lopeta tosilitsumabihoito.
o Pieni trombosyyttien méara
Laboratorioarvo Toimenpide

(solumadrd x 10%/ul)

50-100 Keskeyti tosilitsumabihoito.

Kun trombosyyttien méird nousee tasolle > 100 x 10°/ul, aloita
tosilitsumabihoito uudelleen annoksella 4 mg/kg ja nosta annokseen 8 mg/kg
kliinisen tilan mukaan.

<50 Lopeta tosilitsumabihoito.

COVID-19-potilaat

COVID-19-taudin hoitoon suositeltu annostus potilaille, jotka saavat systeemisté kortikosteroidihoitoa
ja tarvitsevat lisdhappea tai hengityskonehoitoa, on 60 minuuttia kestdvd 8 mg/kg kertainfuusio
laskimoon, ks. kohta 5.1. Jos kliiniset oireet tai 16ydokset pahenevat tai eivit lievene ensimmaisen
annoksen jélkeen, voidaan antaa yksi 8 mg/kg tosilitsumabilisdinfuusio. Kahden infuusion vilisen ajan
pitdd olla vahintddn § tuntia.

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

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

Laboratoriotestityyppi Laboratorioarvo Toimenpide
Maksaentsyymit > 10 x viitevélin yldraja Tosilitsumabin antoa ei
Absoluuttinen neutrofiiliméiéra <1x10°1 suositella
Trombosyyttien maéri <50x10%/ul

Erityisryhmait
Pediatriset potilaat

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

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

Laskimoon annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikiisten lasten hoidossa
ei ole varmistettu.



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

o Poikkeavat maksaentsyymit

Laboratorioarvo

Toimenpide

> 1-3 x viitevilin
yléaraja

Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

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

> 3-5 x viitevilin
yléaraja

Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

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

> 5 x viitevilin
yléaraja

Lopeta tosilitsumabihoito.

Paatoksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa
sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava
yksittdisen potilaan ldédketieteelliseen arviointiin.

. Matala absoluuttinen neutrofiilien méérd (ANC)

Laboratorioarvo
(soluméiri x 10°/1)

Toimenpide

ANC > 1

Jatka samalla annoksella.

ANC 0,5-1 Keskeyti tosilitsumabihoito.
Kun ANC nousee tasolle > 1 x 10%/1, aloita tosilitsumabihoito uudelleen.
ANC < 0,5 Lopeta tosilitsumabihoito.

Péatoksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa
sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava
yksittdisen potilaan lddketieteelliseen arviointiin.




. Pieni trombosyyttien mééra

Laboratorioarvo Toimenpide
(solumédrd x 10%/pul)

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

Kun trombosyyttien miiri nousee tasolle > 100 x 10°/ul, aloita
tosilitsumabihoito uudelleen.

<50 Lopeta tosilitsumabihoito.

Paatoksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta yleisoireista lastenreumaa
sairastavilla potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava
yksittdisen potilaan l4édketieteelliseen arviointiin.

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

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

jatkamista pitdd arvioida huolellisesti uudelleen.

Polyartriittia sairastavat potilaat

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

Laskimoon annosteltavan tosilitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden iké&isten lasten hoidossa
ei ole varmistettu.

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

o Poikkeavat maksaentsyymit
Laboratorioarvo Toimenpide
> 1-3 x viitevilin ylédraja Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

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




> 3-5 x viitevilin yléraja

Muuta samanaikaisesti annettu MTX-annos, jos tarkoituksenmukaista.

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

> 5 x viitevilin yldraja

Lopeta tosilitsumabihoito.

Péétoksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta polyartriittia sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava
yksittdisen potilaan ladketieteelliseen arviointiin.

° Matala absoluuttinen neutrofiilien mééra (ANC)
Laboratorioarvo Toimenpide
(solumairi x 10%/1)
ANC>1 Jatka samalla annoksella.
ANC 0,5-1 Keskeytd tosilitsumabihoito.
Kun ANC nousee > 1 x 10%/1, aloita tosilitsumabihoito uudelleen.
ANC <0,5 Lopeta tosilitsumabihoito.
Paatoksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta polyartriittia sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava
yksittédisen potilaan l4édketieteelliseen arviointiin.
o Pieni trombosyyttien méara
Laboratorioarvo Toimenpide

(solumaird x 10%/ul)

50-100

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

Kun trombosyyttien méiri nousee tasolle > 100 x 10°/ul, aloita
tosilitsumabihoito uudelleen.

<350

Lopeta tosilitsumabihoito.

Péatoksen tosilitsumabihoidon lopettamisesta polyartriittia sairastavilla
potilailla poikkeavien laboratorioarvojen vuoksi on perustuttava
yksittdisen potilaan lddketieteelliseen arviointiin.

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

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

Likkddt

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen yli 65-vuotiaille potilaille.




Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Tosilitsumabin kaytt6d ei ole tutkittu kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.2). Munuaisten toimintaa tulee seurata tarkasti néilld potilailla.

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

Antotapa

Laimentamisen jilkeen tosilitsumabi annetaan nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa, polyartriittia ja
COVID-19-tautia sairastaville potilaille laskimoon tunnin kestdvéna infuusiona.

Nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa, polyartriittia ja COVID-19-tautia sairastavat potilaat

(=30 kg)

Tosilitsumabi on laimennettava steriililld, pyrogeenittomalla 0,9-prosenttisella (9 mg/ml)
natriumkloridiliuoksella 100 ml:n tilavuuteen aseptista tekniikkaa kayttden.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
Yleisoireista lastenreumaa ja lasten polyartriittia sairastavat potilaat (< 30 kg)

Tosilitsumabi on laimennettava steriililla, pyrogeenittomalla 0,9-prosenttisella (9 mg/ml)
natriumkloridiliuoksella 50 ml:n tilavuuteen aseptista tekniikkaa kéyttaen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

Jos infuusioon liittyvié oireita ja 16ydoksid ilmaantuu, hidasta infuusiota tai lopeta sen anto ja anna
valittdmaisti sopivaa ladkevalmistetta/tukihoitoa, ks. kohta 4.4.

4.3 Vasta-aiheet

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

Jéljitettdvyys

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

Nivelreumaa, polyartriittia ja yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Infektiot

Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita infektioita on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
immunosuppressiivisia lddkkeitd, mukaan lukien tosilitsumabia (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).
Tosilitsumabihoitoa ei saa aloittaa, jos potilaalla on aktiivinen infektio (ks. kohta 4.3). Jos potilaalle
kehittyy vakava infektio, tosilitsumabihoito on keskeytettdva, kunnes infektio on saatu hallintaan (ks.
kohta 4.8). Tosilitsumabin kayttod harkitessaan lddkérin on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla
on aikaisemmin esiintynyt uusiutuvia tai kroonisia infektioita tai jos hénelld on infektioalttiutta lisddva
perussairaus (esim. divertikuliitti, diabetes ja interstitiaalinen keuhkosairaus). Biologisia ladkkeitd
kohtalaiseen tai vaikeaan nivelreumaan, yleisoireiseen lastenreumaan tai polyartriittiin saavien
potilaiden tilaa on seurattava tarkoin, jotta mahdolliset vakavat infektiot havaitaan ajoissa, silld



akuutin vaiheen reaktion estyminen voi heikentid akuutin tulehduksen oireita. Potilaan mahdollista
infektiota arvioitaessa tulee huomioida tosilitsumabin vaikutukset C-reaktiiviseen proteiiniin (CRP),
neutrofiileihin ja infektion oireisiin. Potilaita (my®s yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia
sairastavia pienempié lapsia, jotka eivit ehkai itse kykene kertomaan oireistaan) ja yleisoireista
lastenreumaa tai polyartriittia sairastavien potilaiden vanhempia/hoitajia pitdé ohjeistaa ottamaan heti
yhteyttd terveydenhoitohenkilostoon, jos he havaitsevat mitd tahansa infektioon viittaavia oireita, jotta
tutkimukset ja hoito voidaan aloittaa mahdollisimman nopeasti.

Tuberkuloosi

Kuten muitakin biologisia nivelreumaldédkkeitd kédytettdessd latentin tuberkuloosin poissulkemista
seulontatutkimusten avulla suositellaan nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia
sairastavilla potilailla ennen tosilitsumabihoidon aloittamista. Jos latentti tuberkuloosi todetaan, se on
hoidettava tavanomaisilla mykobakteerilddkkeilld ennen kuin tosilitsumabihoito aloitetaan. Ladketta
madradvia ladkareitd muistutetaan tuberkuliinikokeen ja verindytteestd méadritettdvin IGRA-testin
vadran negatiivisen tuloksen riskistd, varsinkin vaikeasti sairailla tai immuunipuutteisilla potilailla.

Potilaita tulee kehottaa ottamaan yhteyttd ladkériin, jos tosilitsumabihoidon aikana tai sen jilkeen
ilmenee tuberkuloosi-infektioon viittaavia merkkejé tai oireita (esim. itsepintainen yska,
kuihtuminen/painon lasku, lievd liammonnousu).

Virustautien uudelleen aktivoituminen

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

Divertikuliitin komplikaatiot

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

Yliherkkyysreaktiot

Vakavia yliherkkyysreaktioita on raportoitu tosilitsumabi-infuusion yhteydessa (ks. kohta 4.8).
Reaktiot voivat olla vaikeampia ja mahdollisesti fataaleja niilld potilailla, jotka ovat kokeneet
yliherkkyysreaktioita aikaisempien infuusioiden yhteydessé, vaikka heille annetaan esilaékitykseni
steroideja ja antihistamiineja. Anafylaktisen reaktion hoidossa tarvittavien vélineiden on oltava
vilittdmasti saatavilla tosilitsumabihoidon aikana. Anafylaktisen tai muun vakavan yliherkkyys-
/infuusioreaktion ilmaantuessa tosilitsumabin anto on heti keskeytettdva ja tosilitsumabihoito
lopetettava pysyvisti.

Aktiivinen maksasairaus ja maksan vajaatoiminta

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

kohdat 4.2 ja 4.8).

Maksatoksisuus

Ohimenevia tai jaksottaista lievda tai kohtalaista maksan aminotransferaasiarvojen nousua on
raportoitu yleisesti tosilitsumabihoidon yhteydessé (ks. kohta 4.8). Kohonneita arvoja havaittiin
enemmaén, kun tosilitsumabihoitoon yhdistettiin jokin mahdollisesti maksatoksinen ladkevalmiste
(esim. MTX). Muita maksan toimintakokeissa ilmenevien yhdisteiden mééritystd, kuten bilirubiini, on
harkittava kliinisen tarpeen mukaan.



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

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

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

Hematologiset poikkeamat

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

Aiemmin tosilitsumabilla hoitamattomille potilaille ei suositella hoidon aloitusta, jos absoluuttinen
neutrofiilien méird (ANC) on < 2 x 10%/1. Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa
tosilitsumabihoidon aloittamista potilaille, joiden neutrofiili- tai trombosyyttiarvo on alentunut

(ANC < 2 x 10°/1 tai trombosyyttiarvo alle 100 x 10°/ul). Nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa ja
polyartriittia sairastavien potilaiden hoidon jatkamista ei suositella, jos potilaan ANC on < 0,5 x 10%/1
tai trombosyyttiarvo < 50 x 10%/pul.

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

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

Yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavilla potilailla neutrofiili- ja trombosyyttiarvoja on
seurattava toisen infuusion yhteydessa ja sen jalkeen hyvian hoitokdytdnnon mukaan, ks. kohta 4.2.

Veren rasva-arvot

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

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

Neurologiset hdiriot

Ladkéreiden tulee kiinnitti4 erityistd huomiota oireisiin, jotka voivat viitata keskushermoston
myeliinikadon puhkeamiseen. Toistaiseksi ei tiedetd, liittyyko tosilitsumabihoitoon keskushermoston
myeliinikatoa.
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Maligniteetti
Nivelreumapotilailla on lisdéntynyt pahanlaatuisten kasvainten riski. Immunomodulatoriset ladkkeet
voivat suurentaa tétd riskid.

Rokotukset

Eldvii tai eldvid heikennettyji taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita ei pidd antaa tosilitsumabihoidon
aikana, silld niiden kliinistd turvallisuutta ei ole osoitettu. Avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa
tosilitsumabin ja MTX:n yhdistelmélld hoidetut aikuiset nivelreumapotilaat saavuttivat tehokkaan
vasteen sekd 23-valenttiselle pneumokokkipolysakkaridi- ettd jaykkakouristusrokotteelle. Vaste oli
verrattavissa pelkkdd MTX-hoitoa saaneiden potilaiden vasteeseen. Kaikille potilaille, erityisesti
yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastaville potilaille, suositellaan kaikkien ajantasaisten
rokotusten antamista voimassa olevien rokotussuositusten mukaisesti ennen tosilitsumabihoidon
aloittamista. Eldvid taudinaiheuttajia sisiltdvien rokotteiden antamisen ja tosilitsumabihoidon
aloittamisen vililld on pidettidva tauko, jonka kesto on nykyisten immunosuppressantteja koskevien
rokotussuositusten mukainen.

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

Yhteiskdytto TNF:n estdjien kanssa

Tosilitsumabin kdytostd yhdessd TNF:n estédjien tai muiden biologisten reumaléddkkeiden kanssa ei ole
kokemuksia nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa eika polyartriittia sairastavilla potilailla.
Tosilitsumabin kiytt6d yhdessd muiden biologisten reumaldikkeiden kanssa ei suositella.

COVID-19-potilaat

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

. Tosilitsumabia ei pidd antaa COVID-19-potilaille, jotka eivit saa systeemisti
kortikosteroidihoitoa, koska kuolleisuuden kasvua ei voida poissulkea téssd alaryhmaissa,
ks. kohta 5.1.

Infektiot

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

Maksatoksisuus

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

Hematologiset poikkeamat

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

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

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

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

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

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

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

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettivé tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja kolmen
kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen.

Raskaus
Tosilitsumabin kéytdstd raskaana oleville naisille ei ole riittdvasti tietoja. Eldimilla tehdyssa
tutkimuksessa on havaittu spontaanien keskenmenojen / alkio- ja sikiokuolemien lisddntymistéd suuria

annoksia annettaessa (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Tosilitsumabia ei pida kayttdd raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman vélttiméatonta.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tosilitsumabi ihmisilld didinmaitoon. Tosilitsumabin erittymisti didinmaitoon ei
ole tutkittu eldimilld. On péitettév, jatketaanko imetysta / lopetetaanko imetys vai jatketaanko
tosilitsumabihoitoa / lopetetaanko tosilitsumabihoito, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Olemassa olevat ei-kliiniset tiedot eivit viittaa tosilitsumabihoidon vaikuttavan hedelmaéllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tosilitsumabilla on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn (ks. kohta 4.8, huimaus).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

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

Vakavimmat haittavaikutukset olivat vakavat infektiot, divertikuliitin komplikaatiot ja
yliherkkyysreaktiot.

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

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

Nivelreumapotilaat

Tosilitsumabin turvallisuusprofiilia on tutkittu neljassi lumevertailututkimuksessa

(tutkimukset II, III, IV ja V) ja yhdessa tutkimuksessa, jossa vaikuttavana vertailuaineena oli MTX
(tutkimus I), sekd ndiden tutkimusten jatkotutkimuksissa (ks. kohta 5.1).

Neljassd tutkimuksessa kaksoissokkoutetun kontrollivaiheen pituus oli kuusi kuukautta
(tutkimukset I, I1I, IV ja V) ja yhdessi tutkimuksessa (II) se oli enimmilldén kaksi vuotta. Naissi
kaksoissokkotekniikalla kontrolloiduissa tutkimuksissa 774 potilasta sai 4 mg/kg tosilitsumabia
yhdessd MTX:n kanssa, 1 870 potilasta sai 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessd MTX:n tai muun
DMARD:In kanssa ja 288 potilasta sai 8§ mg/kg tosilitsumabia monoterapiana.

Pitkéaikaisen altistumisen populaatioon kuuluu kaikki potilaat, jotka saivat vahintddn yhden
tosilitsumabiannoksen joko tutkimusten kaksoissokkoutetun seurantavaiheen aikana tai avoimissa
jatkotutkimuksissa. Tdhén populaatioon kuuluu 4 009 potilasta, joista 3 577:44 hoidettiin vahintidin
kuuden kuukauden ajan, 3 296:ta vihintdin vuoden ajan, 2 806:ta vahintdin kahden vuoden ajan ja
1 222:ta vdhintddn kolmen vuoden ajan.
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Taulukko 1. Luettelo nivelreumapotilailla esiintyneistii haittavaikutuksista, kun tosilitsumabia

annettiin monoterapiana tai yhdessi MTX:n tai muiden DMARDien kanssa

kaksoissokkoutetussa kontrollivaiheessa tai valmisteen markKinoille tulon jéilkeisessi

kaytossa
MedDRA- Yleisyysluokat suositelluin termein
elinjirjestelmii-
luokka Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
harvinainen
Infektiot Ylédhengitystie- | Selluliitti, Divertikuliitti
infektiot keuhkokuume, suun
herpes
simplex -infektio,
vyoruusu
Veri ja imukudos Leukopenia,
neutropenia,
hypofibrinogenemia
Immuunijérjestelméa Anafylaksia
(fataali)">?
Umpieritys Kilpirauhasen
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja Hyper- Hyper-
ravitsemus kolesterolemia* triglyseridemia
Hermosto Péansdrky, huimaus
Silméit Sidekalvotulehdus
Verisuonisto Hypertensio
Hengityselimet, Yské, hengenahdistus
rintakehd ja vélikarsina
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, suun Suutulehdus,
haavaumat, gastriitti | mahahaava
Maksa ja sappi Ladkkeesti
aiheutunut
maksavaurio,
hepatiitti ja ikterus.
Hyvin harvinainen:
maksan
vajaatoiminta
Tho ja ihonalainen Thottuma, kutina, Stevens-Johnsonin
kudos nokkosihottuma oireyhtymi®
Munuaiset ja virtsatiet Munuaiskivitauti

Yleisoireet ja Perifeerinen 6deema,

antopaikassa yliherkkyysreaktiot

todettavat haitat

Tutkimukset Maksan
aminotransferaasi-

arvojen nousu,
painon nousu,
kokonaisbilirubiini-
arvon nousu*

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

I Katso kohta 4.3
2 Katso kohta 4.4

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

Kuusi kuukautta kesténeissa vertailututkimuksissa infektioiden esiintyvyys oli 127 tapahtumaa

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

Kuusi kuukautta kesténeissé kliinisissé vertailututkimuksissa vakavien infektioiden esiintyvyys oli

5,3 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat 8 mg/kg tosilitsumabia yhdessa
DMARD:ien kanssa ja 3,9 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saivat lumevalmistetta ja
DMARDeja. Monoterapiatutkimuksessa vakavien infektioiden esiintyvyys oli 3,6 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti tosilitsumabiryhméssi ja 1,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti MTX-
ryhmaéssa.

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

Interstitiaalinen keuhkosairaus

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

Ruoansulatuskanavan perforaatiot

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

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

Infuusioon liittyvit reaktiot

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

6,9 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessa DMARDien kanssa, ja 5,1 %:1la
potilaista, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja. Infuusion aikana raportoidut tapahtumat olivat
padasiassa hypertensioepisodeja. Tapahtumia, joita raportoitiin 24 tunnin aikana infuusion paéttymisen
jélkeen, olivat padnsérky ja ihoreaktiot (ihottuma, nokkosihottuma). Namé tapahtumat eivit olleet
hoitoa rajoittavia.

Anafylaktisten reaktioiden esiintyvyys (yhteensé 8 tapausta / 4 009 potilasta, 0,2 %) oli
moninkertainen annoksen ollessa 4 mg/kg verrattuna annokseen 8 mg/kg. Hoidon keskeyttamista
vaatineita kliinisesti merkitsevid tosilitsumabihoitoon liittyneitéd yliherkkyysreaktioita todettiin
yhteensi 56:1la (1,4 %) niistd 4 009 potilaasta, jotka saivat tosilitsumabia vertailututkimuksissa ja
avoimissa kliinisissd tutkimuksissa. Nama reaktiot ilmaantuivat yleensd 2.-5. tosilitsumabi-infuusion
aikana (ks. kohta 4.4). Myyntiluvan myontémisen jélkeen on raportoitu yksi fataali anafylaksiatapaus
tosilitsumabihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Hematologiset muutokset

Neutrofiilit

Kuusi kuukautta kestineissi kontrolloiduissa tutkimuksissa neutrofiiliarvo laski tason 1 x 10%/1
alapuolelle 3,4 %:lla potilaista, jotka saivat tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja, verrattuna
< 0,1 %:iin potilaista, jotka saivat lumevalmistetta ja DMARDeja. Potilaista, joiden absoluuttinen

15



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

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

Trombosyytit
Kuusi kuukautta kestineissd kontrolloiduissa tutkimuksissa trombosyyttiarvo laski tason 100 x 10°/ul

alapuolelle 1,7 %:lla tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja saaneista potilaista verrattuna < 1 %:lla
lumevalmistetta ja DMARDeja saaneisiin potilaisiin. Ndihin muutoksiin ei liittynyt
verenvuototapahtumia.

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

Myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd seurannassa on hyvin harvoin raportoitu pansytopeniaa.

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

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

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

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

Veren rasva-arvot

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

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

Maligniteetti

Kliiniset tiedot eivit ole riittdvid, jotta voitaisiin arvioida pahanlaatuisten kasvainten mahdollista
ilmaantuvuutta tosilitsumabialtistuksen jdlkeen. Pitkdaikainen turvallisuusarviointi on meneilldén.
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Thoreaktiot
Myyntiluvan myontdmisen jalkeisessd seurannassa on harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa.

COVID-19-potilaat

Tosilitsumabin turvallisuuden arviointi COVID-19-taudin hoidossa perustui kolmeen satunnaistettuun,
kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen (tutkimukset ML42528, WA42380 ja
WA42511). Néissa tutkimuksissa yhteensd 974 potilasta altistui tosilitsumabille. RECOVERY-
tutkimuksesta kerdtyt turvallisuutta koskevat tiedot olivat suppeita, eika niitd esitetd tassa.

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

Taulukko 2. Luettelo haittavaikutuksista', jotka tunnistettiin COVID-19-potilailla
tosilitsumabin Kkliinisten tutkimusten turvallisuuden osalta arvioitavissa olleessa yhdistetyssi
potilasjoukossa’

MedDRA- Yleinen

elinjirjestelmiluokka

Infektiot Virtsatieinfektio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypokalemia

Psyykkiset héiriot Ahdistuneisuus, unettomuus
Verisuonisto Hypertensio

Ruoansulatuselimistd Ummetus, ripuli, pahoinvointi
Maksa ja sappi Maksan transaminaasiarvojen nousu

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

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot
Infektioiden / vakavien infektioon liittyvien tapahtumien esiintyvyys tutkimusten M1L.42528,

WA42380 ja WA42511 turvallisuuden osalta arvioitavissa olleessa yhdistetyssé potilasjoukossa oli
tasapainossa tosilitsumabia saaneiden (30,3 % / 18,6 %, n = 974) ja lumelééketti saaneiden (32,1 % /
22,8 %, n = 483) COVID-19-potilaiden valilla.

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

Poikkeavat laboratorioarvot

Poikkeavien laboratorioarvojen ilmaantuvuus satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa oli muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta yleensd samankaltainen
COVID-19-potilailla, jotka saivat yhden tai kaksi annosta tosilitsumabia laskimoon, verrattuna
lumeléékettd saaneisiin potilaisiin. Trombosyyttien ja neutrofiilien véheneminen ja ALAT- ja ASAT-
arvojen kohoaminen olivat yleisempii tosilitsumabia laskimoon saaneilla kuin lumeléikettd saaneilla
potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Yleisoireista lastenreumaa tai polyartriittia sairastavat potilaat

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

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

Taulukko 3: Luettelo yleisoireista lastenreumaa (sJIA) tai polyartriittia (pJIA) sairastavilla
potilailla Kliinisissé tutkimuksissa esiintyneisti haittavaikutuksista, kun tosilitsumabia annettiin
monoterapiana tai yhdessi MTX:n kanssa

MedDRA- Suositeltu termi Yleisyys
elinjiirjestelmiluokka
Infektiot Hyvin yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Yldhengitystieinfektiot pJIA, sJIA
Nasofaryngiitti pJIA, sIIA
Hermosto
| Pasnsirky pJIA sIIA
Ruoansulatuselimisto
Pahoinvointi pJIA
Ripuli pJIA, sIIA
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Infuusioon liittyvét pJIA!, sJIA?
reaktiot
Tutkimukset
Maksan pJIA
aminotransferaasiarvojen
nousu
Neutrofiiliarvojen lasku | sJTA pJIA
Trombosyyttiarvojen sITA pJIA
lasku
Kohonnut kolesteroli sJIA pJIA
1. Polyartiittipotilailla raportoituihin infuusioreaktiotapauksiin siséltyi mm. paénsirkyéd, pahoinvointia ja
hypotensiota

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

Polyartriittipotilaat

Laskimoon annosteltavan tosilitsumabin turvallisuusprofiilia polyartriitin hoidossa on tutkittu

188 potilaalla, iéltdan 2—17-vuotiaita. Potilasvuosien méaré oli yhteensd 184,4. Haittavaikutusten
yleisyys polyartriittipotilailla on esitetty taulukossa 3. Polyartriittipotilailla todetut haittavaikutukset
olivat luonteeltaan samanlaisia kuin nivelreumapotilailla ja yleisoireista lastenreumaa sairastavilla
potilailla, ks. kohta 4.8. Aikuisiin nivelreumapotilaisiin verrattuna polyartriittipotilailla raportoitiin
yleisemmin nasofaryngiittia, paénsarkyé, pahoinvointia ja neutrofiiliarvojen laskua. Kolesteroliarvojen
nousua raportoitiin harvemmin polyartriittipotilailla kuin aikuisilla nivelreumapotilailla.

Infektiot

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

10 mg/kg tosilitsumabiannoksia saaneilla potilailla (21,4 %) verrattuna > 30 kg:n painoisiin 8 mg/kg
tosilitsumabiannoksia saaneisiin potilaisiin (7,6 %).

Infuusioon liittyvit reaktiot

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

Tosilitsumabiin liittyvid ja hoidon keskeyttdmistd vaativia kliinisesti merkittdvié yliherkkyysreaktioita
el esiintynyt.

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

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

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

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

Veren rasva-arvot

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

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

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

12 viikon jéilkeen tai vaihdettuaan lumeladkkeesta tosilitsumabiin taudin pahenemisen vuoksi potilaat
hoidettiin avoimessa jatkotutkimuksessa.

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

12 viikkoa kesténeessd kontrollivaiheessa infektioiden kokonaisesiintyvyys laskimoon annosteltavaa
tosilitsumabia saaneessa ryhméssa oli 344,7 tapausta 100 potilasvuotta kohti. Lumelddkeryhméssa
esiintyvyys oli 287,0 tapausta 100 potilasvuotta kohti. Tutkimuksen avoimessa jatkovaiheessa (osa II)
infektioiden kokonaisesiintyvyys pysyi samalla tasolla, 306,6 tapausta 100 potilasvuotta kohti.

12 viikkoa kesténeessd kontrollivaiheessa vakavien infektioiden esiintyvyys laskimoon annosteltavaa
tosilitsumabia saaneessa ryhmisséd oli 11,5 tapausta 100 potilasvuotta kohti. Avoimessa
jatkotutkimuksessa vakavien infektioiden kokonaismaéré oli vuoden kuluttua samalla tasolla eli

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

Infuusioon liittyvdt reaktiot

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

12 viikkoa kesténeessa kontrollivaiheessa 16 % tosilitsumabiryhmén potilaista ja 5,4 %
lumelddkeryhmaén potilaista sai infuusioon liittyvén reaktion 24 tunnin kuluessa infuusiosta.
Tosilitsumabiryhmaéssé infuusioreaktio-oireisiin siséltyi mm. ihottumaa, nokkosihottumaa, ripulia,
epigastrista kipua, nivelkipua ja paansédrkyé. Yhtd ndistd oireista, nokkosihottumaa, pidettiin vakavana.
Oireet eivit rajoittuneet vain edelld mainittuihin.

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

Neutrofiilit

Kontrollivaiheen 12 viikon aikana tehdysséd tavanomaisessa laboratorioseurannassa 7 %:lla
tosilitsumabiryhmin potilaista esiintyi neutrofiiliarvojen laskua tason 1 x 10%/1 alapuolelle.
Lumelddkeryhmaissé ei havaittu neutrofiiliarvojen alenemista.

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

Trombosyytit

Kontrollivaiheen 12 viikon aikana tehdysséd tavanomaisessa laboratorioseurannassa 3 %:lla
lumeldékeryhmén potilaista ja 1 %:1la tosilitsumabiryhmén potilaista esiintyi trombosyyttiarvon laskua
tasoon 100 x 10%/ul tai sen alapuolelle.

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

Maksan aminotransferaasiarvojen nousu

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

Avoimessa jatkotutkimuksessa aminotransferaasiarvojen nousua tasolle > 3 x viitevélin yldraja esiintyi
12 %:1la (ALAT) ja 4 %:lla (ASAT) tosilitsumabia saaneista potilaista.

Immunoglobuliini G

IgG-pitoisuudet laskevat hoidon aikana. Laskua viitevélin alarajalle havaittiin 15 potilaalla jossakin
vaiheessa tutkimuksen aikana.
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Veren rasva-arvot

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

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

kokonaiskolesterolipitoisuus oli kohonnut arvoon > 200 mg/dl 27,7 %:lla potilaista.

Immunogeenisuus

Tosilitsumabihoidon aikana saattaa kehittyé tosilitsumabiin kohdistuvia vasta-aineita. Vasta-aineiden
kehittymisen ja kliinisen vasteen tai haittavaikutusten vililld saatetaan havaita korrelaatio.

Epadillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

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

havaittu.

Vakavia haittavaikutuksia ei havaittu, kun terveille koehenkil6ille annettiin kerta-annoksena enintdan
28 mg/kg, mutta annostusta rajoittavaa neutropeniaa todettiin.

Pediatriset potilaat

Yliannostustapauksia ei ole havaittu pediatrisilla potilailla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressiiviset lddkeaineet, interleukiinin estdjat, ATC-koodi:
LO4ACO7.

Tofidence on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.cu.

Vaikutusmekanismi

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

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

Kun tosilitsumabia annettiin annoksilla 2—-28 mg/kg terveille vapaacehtoisille koehenkildille, heidian
neutrofiiliarvonsa laskivat alimmalle tasolleen 3—5 péivén kuluttua infuusiosta. Sen jilkeen
neutrofiiliarvot palautuivat hoitoa edeltdvélle tasolle annosriippuvaisesti. Nivelreumapotilailla
havaittiin absoluuttisen neutrofiiliarvon muuttuvan vastaavalla tavalla tosilitsumabin annon jilkeen
(ks. kohta 4.8). COVID-19-potilailla, joille annettiin yksi 8 mg/kg tosilitsumabiannos laskimoon,
CRP-arvon havaittiin laskeneen normaaleihin viitearvoihin jo 7. péivéna.

Nivelreumapotilaat

Kliininen teho ja turvallisuus

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

Tutkimuksessa I tosilitsumabi annettiin laskimoon neljén viikon vilein monoterapiana.
Tutkimuksissa I, III ja V tosilitsumabi annettiin laskimoon neljén viikon vilein yhdessd MTX:n
kanssa. Vertailuna kiytettiin lumevalmisteen ja MTX:n yhdistelma&. Tutkimuksessa [V tosilitsumabi
annettiin laskimoon neljén viikon vélein yhdessd muiden DMARDien kanssa. Vertailuna kdytettiin
lumevalmisteen ja muiden DMARDien yhdistelméi. Kaikissa viidessd tutkimuksessa ensisijainen
péétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ACR20-vasteen viikkoon 24 mennessa.

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

Tutkimus II kesti kaksi vuotta, ja sithen kuului suunniteltu analyysi viikkojen 24, 52 ja 104 kohdalla.
Tutkimuksessa arvioitiin 1 196 potilasta, joille MTX ei ollut tuottanut riittévaé hoitovastetta.
Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin sokkoutetusti neljin viikon vélein
52 viikon ajan yhdistettynéd vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa). Avoimessa vaiheessa,
viikon 52 jdlkeen, kaikilla potilailla oli mahdollisuus saada tosilitsumabihoitoa 8 mg/kg. Niisti
potilaista, jotka olivat mukana tutkimuksen loppuun asti ja jotka oli satunnaistettu saamaan
lumevalmistetta ja MTX:a, 86 % sai avoimessa vaiheessa tosilitsumabia 8 mg/kg tutkimuksen toisena
vuonna. Ensisijainen péitetapahtuma 24 viikon kohdalla tehdyssa analyysissd oli ACR20-vasteen
kriteerit tdyttdvien potilaiden suhteellinen osuus. Viikoilla 52 ja 104 muut ensisijaiset paétetapahtumat
olivat nivelvaurioiden estyminen ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen.

Tutkimuksessa III arvioitiin 623 potilasta, joille MTX ei ollut tuonut riittdvéaa hoitovastetta.

Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin neljén viikon vilein yhdistettyna
vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa).
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Tutkimuksessa IV arvioitiin 1 220 potilasta, jotka eivét olleet saavuttaneet riittivad hoitovastetta
nykyiselld reumaldikitykselldédn, johon kuului véhintdén yksi DMARD. Tosilitsumabiannos 8 mg/kg
tai lumevalmiste annettiin neljan viikon vélein yhdistettynd DMARDien vakaaseen annokseen.

Tutkimuksessa V arvioitiin 499 potilasta, joille yksi tai useampi TNF:n estéji ei ollut tuonut riittdvai
hoitovastetta tai jotka eivét sietdneet nditéd ladkkeitd. Hoito TNF:n estijilld lopetettiin ennen
satunnaistamista. Tosilitsumabiannos 4 mg/kg tai 8 mg/kg tai lumevalmiste annettiin neljan viikon
vélein yhdistettyné vakaaseen MTX-annokseen (10-25 mg viikossa).

Kliininen vaste

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

Hoitoteho oli sama riippumatta potilaiden reumatekijistatuksesta, idstd, sukupuolesta, etnisestd
taustasta, aikaisempien hoitojen lukumaérdsta tai taudin tilasta. Vaikutus alkoi nopeasti (jo toisella
hoitoviikolla), ja vaste suureni jatkuvasti hoidon keston my6td. Avoimissa jatkotutkimuksissa [-V
vasteen on todettu kestdvén yli 3 vuotta.

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

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

Tutkimusten II, III ja IV yhdistetyssé analyysissd ACR20-, ACR50- ja ACR70-vasteet saavuttaneiden
potilaiden osuus oli merkitsevisti suurempi ryhméissé, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessi
DMARDien kanssa (59 %, 37 % ja 18 %), kuin ryhméssé, joka sai tosilitsumabia 4 mg/kg yhdessd
DMARDien kanssa (50 %, 27 % ja 11 %; p < 0,03). Vastaavasti DAS28-remission (DAS28 < 2,6)
saavuttaneiden potilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi tosilitsumabia 8 mg/kg ja DMARDeja
saaneessa ryhmaéssé (31 %) kuin tosilitsumabia 4 mg/kg ja DMARDeja saaneessa ryhmaéssa (16 %,

p <0,0001).

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

Tutkimus I Tutkimus II Tutkimus 111 Tutkimus IV Tutkimus V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Vko TCZ MTX TCZ Lume TCZ Lume + TCZ Lume+ TCZ Lume
8 mg/kg 8mg/kg+| + MTX | 8 mg/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 Y%*** 52 % 56 Yo*** 27 % 59 Yp*** 26 % 61 Y*** 24 % 50 Yp*** 10 %

52 56 %*** | 25%
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Tutkimus I Tutkimus I1 Tutkimus ITI Tutkimus IV Tutkimus V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Vko TCZ MTX TCZ Lume TCZ Lume + TCZ Lume+ TCZ Lume
8 mg/kg 8 mg/kg+| + MTX | 8 mg/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 50
24 44 %%p** 33% 32 Yp*** 10 % 44 Yp*** 11 % 38 Yp*** 9 % 29 Yp*** 4%
52 36 Yo*** 10 %
ACR 70
24 28 %** 15 % 13 Op*** 2% 22 Yp*** 2% 21 Yp*** 3% 12 %** 1%
52 20 Yo*** 4%
TC - tosilitsumabi
MTX - metotreksaatti

DMARD - tautiprosessia hidastava reumalddke (disease modifying anti-rheumatic drug)
*oE -p < 0,01, tosilitsumabi vs. lumevalmiste + MTX / DMARD
-p < 0,0001, tosilitsumabi vs. lumevalmiste + MTX / DMARD

sk

Merkittivd kliininen vaste

Tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneista potilaista 14 % saavutti merkittidvén kliinisen vasteen,

kun hoitoa oli annettu kaksi vuotta (ACR70-vaste sdilyi 24 viikkoa tai pitempééan).

Radiologinen vaste

Tutkimukseen II osallistui potilaita, joiden aikaisempi hoito MTX:1la ei tuonut riittdvéa hoitovastetta.

Rakenteellisten nivelvaurioiden estymisté arvioitiin radiologisesti ja tulos ilmaistiin modifioidun
Sharp-indeksin ja sen osatekijoiden, eroosioasteen ja nivelraon kaventumisen muutoksena.
Rakenteellisen nivelvaurion estyminen nédkyi merkitsevisti hitaampana radiologisena etenemisend
tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla kuin vertailuryhmén potilailla (taulukko 5).

Avoimessa jatkotutkimuksessa (tutkimus II) niveltuhon etenemisti estdva vaikutus sdilyi hoidon
toisena vuonna tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla. Sharp—Genant-
kokonaispistearvon keskimadrdinen muutos laht6tilanteesta viikolla 104 oli huomattavasti pienempi
potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessd MTX:n kanssa

(p <0,0001), kuin niill potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan lumevalmistetta yhdessi MTX:n
kanssa.

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

Lume + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ viikosta 24 alkaen)
N=393 N =398
Sharp—Genant-kokonaispistearvo 1,13 0,29*
Eroosioindeksi 0,71 0,17*
Nivelraon kaventuminen 0,42 0,12%*

MTX- metotreksaatti

TCZ - tosilitsumabi

*  -p<0,0001, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelmdidin.
*¥* - p <0,005, kun tosilitsumabia verrattiin lumevalmisteen + MTX:n yhdistelmddin.

Vuoden kesténeen hoidon jélkeen tosilitsumabia yhdessd MTX:n kanssa saaneista potilaista 85 %:lla
(n = 348) ei havaittu niveltuhon etenemistd Sharp—Genant-kokonaispistearvon muutoksena mitattuna
(muutos 0 tai vihemmaén). Vastaava tulos lumevalmistetta yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla
oli 67 % (n=290) (p <0,001). Tulos séilyi samanlaisena kaksi vuotta kestineen hoidon jilkeen
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(83 %; n =353). Viikkojen 52 ja 104 vililla 93 %:lla potilaista (n = 271) ei havaittu niveltuhon
etenemista.

Terveydentilaa ja eldmdnlaatua kuvaavat tulokset

Raportit tosilitsumabihoitoa saaneista potilaista osoittivat paranemista kaikissa potilaan arviointiin
perustuvissa mittareissa (HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index, Short Form-
36- ja FACIT = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy -kyselylomakkeet). Fyysistd
toimintakykyd mittaava HAQ-DI-tulos parani tilastollisesti merkitsevésti tosilitsumabihoitoa
saaneiden potilaiden ryhméssda DMARDeja saaneisiin potilaisiin verrattuna. Tutkimuksen II avoimessa
vaiheessa havaittu parannus fyysisessd toimintakyvyssé séilyi enimmilldén kahden vuoden ajan.
Viikolla 52 keskimdérdinen muutos HAQ-DI:ssé oli -0,58 niillé potilailla, jotka saivat tosilitsumabia

8 mg/kg yhdessd MTX:n kanssa. Lumevalmistetta yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla vastaava
tulos oli -0,39. Keskiméérdinen muutos HAQ-DI:ssé sdilyi viikon 104 loppuun asti tosilitsumabia

8 mg/kg yhdessd MTX:n kanssa saaneilla potilailla (-0,61).

Hemoglobiiniarvot

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

Tosilitsumabin vertailu adalimumabiin monoterapiassa

Tutkimuksessa VI (WA19924), joka oli 24 viikon pituinen kaksoissokkoutettu
tosilitsumabimonoterapiaa ja adalimumabimonoterapiaa vertaileva tutkimus, oli mukana

326 nivelreumapotilasta, jotka eivit sietdneet MTX-hoitoa tai joille MTX-hoidon jatkamista ei
katsottu tarkoituksenmukaiseksi (mukaan lukien potilaat, jotka eivét saaneet riittdvaéd vastetta MTX-
hoitoon). Tosilitsumabiryhmén potilaat saivat tosilitsumabia (8 mg/kg) infuusiona laskimoon (i.v.)
neljan viikon vélein ja lumevalmistetta ihon alle (s.c.) kahden viikon vilein. Adalimumabiryhmén
potilaat saivat adalimumabia (40 mg) injektiona ihon alle kahden viikon vilein sekd lumevalmistetta
infuusiona laskimoon neljén viikon vilein. Tosilitsumabihoidon osoitettiin olevan adalimumabia
tilastollisesti merkitsevasti tehokkaampi tautiaktiivisuuden hallinnassa seké ensisijaisen
péétetapahtuman osalta (DAS28-indeksin muutos ldhtotilanteesta viikolle 24) etté kaikkien
toissijaisten péitetapahtumien osalta (taulukko 6).

Taulukko 6. Tutkimuksen VI (WA19924) tehon tulokset

ADA + lume TCZ + lume
(i.v.) (s.c.) @
N =162 N =163 p-arvo
Ensisijainen piitetapahtuma: keskimuutos lihtotilanteesta viikkoon 24
DAS28 (korjattu keskiarvo) -1,8 -3,3
Korjatun keskiarvon ero (95 %:n
luottamusvali) LS (1.8, -1 <0,0001

Toissijaiset piitetapahtumat: vasteen saaneiden prosenttiosuus viikolla 24 ®

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 < 3.2, 1 (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20-vaste, n (%) 80 (49.4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50-vaste, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70-vaste, n (%) 29 (17,9) 53 (32.,5) 0,0023

@ p-arvo on korjattu potilaiden maantieteellisen sijainnin ja nivelreuman kestoajan suhteen kaikkien
pddtetapahtumien osalta sekd lisdksi kaikkien jatkuvien pddtetapahtumien ldhtotilanteen arvon osalta.
b Hoitoon vastaamattomien potilaiden puuttuvien tietojen paikkaus. Monivertailun hallintaan kdiytetty
Bonferroni—Holmin menetelmdd
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Tosilitsumabin ja adalimumabin kliiniset haittatapahtumaprofiilit olivat yleisesti ottaen
samankaltaiset. Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi vakavia haittatapahtumia, oli samankaltainen
kummassakin hoitoryhmaéssé (tosilitsumabi 11,7 % vs. adalimumabi 9,9 %). Tosilitsumabihaarassa
havaitut haittavaikutukset olivat luonteeltaan yhdenmukaisia tosilitsumabin tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa ja ne ilmenivit vastaavalla frekvenssilld kuin taulukossa 1 luetellut
haittavaikutukset. Infektioita ja infestaatioita ilmeni enemman tosilitsumabihaarassa (48 % vs. 42 %),
vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli samanlainen (3,1 %). Kumpikin tutkimushoito aiheutti
samantyyppisia turvallisuuteen liittyvien laboratorioarvojen muutoksia (neutrofiili- ja
trombosyyttimédédran vahenemistd, ALAT- ja ASAT- seké lipidiarvojen suurenemista), mutta
muutosten suuruus ja huomattavien poikkeavuuksien esiintymistiheys oli tosilitsumabiryhméassi
suurempi kuin adalimumabiryhméssé. Neljélla (2,5 %) potilaalla tosilitsumabiryhmaéssé ja kahdella
(1,2 %) potilaalla adalimumabiryhmissé esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 3 tai 4
neutrofiilimiirén vihenemistd. Yhdelldtoista (6,8 %) potilaalla tosilitsumabiryhmissé ja viidella
(3,1 %) potilaalla adalimumabiryhmissé esiintyi CTC-luokituksen mukaista gradus 2 tai
vaikeampiasteista ALAT-arvon suurenemista. LDL-arvo suureni ldhtétilanteesta
tosilitsumabiryhmaissi keskimaérin 0,64 mmol/l (25 mg/dl) ja adalimumabiryhméssa 0,19 mmol/l
(7 mg/dl). Turvallisuuden havaittiin olleen tosilitsumabiryhméssd yhdenmukainen tosilitsumabin
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eiké uusia tai odottamattomia haittavaikutuksia havaittu (ks.
taulukko 1).

Tuoretta nivelreumaa sairastavat potilaat, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet MTX-hoitoa

Tutkimus VII (WA19926) kesti kaksi vuotta, ja sen ensisijainen analyysi tehtiin viikon 52 kohdalla.
Tutkimuksessa arvioitiin 1 162 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen tuore
nivelreuma (keskimédrdinen sairauden kesto < 6 kuukautta) ja jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet
MTX:a. Noin 20 % potilaista oli saanut aikaisemmin jotakin muuta DMARD-ladkettd kuin MTX:a.
Tutkimuksessa arvioitiin, miten tehokkaasti laskimoon annettu tosilitsumabi 4 tai 8 mg/kg neljan
viikon vilein yhdessd MTX:n kanssa, laskimoon annettu tosilitsumabi 8 mg/kg monoterapiana ja
MTX-monoterapia vihensivét nivelvaurioiden 16ydoksié ja oireita seké etenemisnopeutta 104 viikon
aikana. Ensisijainen pédtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat DAS28-remission
viikolla 24 (DAS28 < 2,6). Ensisijaisen paitetapahtuman saavuttaneiden potilaiden osuus oli
merkitsevisti suurempi ryhméssi, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessd MTX:n kanssa tai
tosilitsumabia monoterapiana, kuin pelkkdad MTX:ia saaneiden ryhméssé. Lisdksi ryhmaéssa, joka sai
tosilitsumabia 8 mg/kg yhdessd MTX:n kanssa, kaikkia tirkeimpid toissijaisia padtetapahtumia
koskevat tulokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Ryhméssi, joka sai tosilitsumabia 8 mg/kg
monoterapiana, vasteet olivat numeerisesti suurempia kaikkien toissijaisten padtetapahtumien osalta,
radiologiset pditetapahtumat mukaan lukien, kuin pelkkdd MTX:ia saaneessa ryhméssé. Téssé
tutkimuksessa ACR/EULAR-remissio (Boolen kriteereiden ja indeksin perusteella) analysoitiin myos
ennalta mairitettyind eksploratiivisina pédtetapahtumina, ja havaitut vasteet olivat suurempia
tosilitsumabiryhmissd. Tutkimuksen VII tulokset esitetddn taulukossa 7.

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

TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg TCZ Lume +
+ MTX + lume 4 mg/kg + MTX
N=290 N=292 MTX N =287
N =288
Ensisijainen piitetapahtuma
DAS28-remissio
Viikko 24 n (%) 130 (44,8)*** | 113 (38,7)*** | 92 (31,9) 43 (15,0)
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TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg TCZ Lume +
+ MTX + lume 4 mg/kg + MTX
N=290 N=292 MTX N =287
N =288
Téarkeimmit toissijaiset piAidtetapahtumat
DAS28-remissio
Viikko 52 n (%) 142 (49,0)*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
Viikko 24  ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) | 187 (65,2)
ACRS50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) | 124 (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) | 73 (25,4)
Viikko 52 ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) | 164 (57,1)
ACRS50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49.,3) 151 (52,4) | 117 (40,8)
ACR70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) | 83(28,9)
HAQ-DI (korjattu keskimaardinen
muutos l4htotilanteesta)
Viikko 52 -0,81%* -0,67 -0,75 -0,64
Radiologiset piitetapahtumat (keskiméériinen muutos lihtotilanteesta)
Viikko 52 mTSS 0,08%** 0,26 0,42 1,14
Eroosioindeksi 0,05%* 0,15 0,25 0,63
Nivelraon kaventuminen 0,03 0,11 0,17 0,51
Ei radiologista etenemistd, n (%) (muutos 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
lahtotilanteesta, kun mTSS < 0)
Eksploratiiviset piAitetapahtumat
Viikko 24: ACR/EULAR-remissio, 47 (18,4)% 38 (14,2) 43 (16,7)* | 25(10,0)
Boole, n (%)
ACR/EULAR-remissio, 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
indeksi, n (%)
Viikko 52: ACR/EULAR-remissio, 59 (25,7)* 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
Boole, n (%)
ACR/EULAR-remissio, 83 (36,1)* 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)
indeksi, n (%)

mTSS - modified Total Sharp Score

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

COVID-19

Kliininen teho

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

RECOVERY oli laaja, satunnaistettu, kontrolloitu, avoin, monikeskusalustatutkimus, joka tehtiin
Isossa-Britanniassa mahdollisten hoitojen tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi sairaalahoidossa
olevilla vaikeaa COVID-19-tautia sairastavilla aikuispotilailla. Kaikki mukaan soveltuneet potilaat
saivat tavanomaista hoitoa ja alkuvaiheessa (pddvaiheessa) heidét satunnaistettiin. Tutkimukseen
mukaan soveltuneilla potilailla oli kliinisesti epiilty tai laboratoriotestein varmistettu SARS-CoV-2-
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infektio, eiké heilla ollut vasta-aiheita millekdén hoidolle. Potilaat, joilla oli kliinisesti havaittu eteneva
COVID-19-tauti (mééritelty happisaturaatioksi < 92 % huoneilmassa tai happihoito ja CRP-arvo

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

Tehon analyysit tehtiin hoitoaikeen mukaisesta (ITT) potilasjoukosta, johon kuului 4 116 potilasta,
joista 2 022 potilasta satunnaistettiin tosilitsumabin ja tavanomaisen hoidon yhdistelméa saaneeseen
haaraan ja 2 094 potilasta satunnaistettiin pelkéstidén tavanomaista hoitoa saaneeseen haaraan.
Hoitoaikeen mukaisen potilasjoukon demografiset ja taudin ominaisuudet 14ht6tilanteessa olivat hyvin
tasapainossa hoitohaarojen kesken. Osallistujien iké oli keskimédérin 63,6 vuotta (keskihajonta

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

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

Ensisijainen hoitotulos oli kuolleisuus piivin 28 kohdalla. Tosilitsumabin ja tavanomaisen hoidon
yhdistelméé saaneen haaran ja pelkéstdan tavanomaista hoitoa saaneen haaran vertailussa
riskitiheyksien suhde oli 0,85 (95 %:n luottamusvili: 0,76-0,94), joka oli tilastollisesti merkitseva
tulos (p = 0,0028). Kuoleman todennékdisyyden paivddn 28 mennessa arvioitiin olleen
tosilitsumabihaarassa 30,7 % ja tavanomaisen hoidon haarassa 34,9 %. Riskin eroksi arvioitiin -4,1 %
(95 %:n luottamusvali: -7,0 — -1,3 %), mikd on yhdenmukainen ensisijaisen analyysin kanssa. Ennalta
madritellyssd alaryhmaéssé, jossa potilaat saivat ldhtotilanteessa systeemistd kortikosteroidihoitoa,
riskitiheyssuhde oli 0,79 (95 %:n luottamusvili: 0,70-0,89), ja ennalta mééritellyssd alaryhmaissa,
jossa potilaat eivit saaneet ldhtotilanteessa systeemistd kortikosteroidihoitoa, se oli 1,16 (95 %:n
luottamusvili: 0,91-1,48).

Sairaalasta kotiutumiseen kuluneen ajan mediaani oli tosilitsumabin ja tavanomaisen hoidon
yhdistelmii saaneessa haarassa 19 pdivéa ja tavanomaista hoitoa saaneessa haarassa > 28 péivai
(riskitiheyksien suhde [95 %:n luottamusvéli] = 1,22 [1,12—1,33]).

Niisté potilaista, jotka eivét tarvinneet lahtdtilanteessa invasiivista hengityskonehoitoa, paivdan 28
mennessa hengityskonehoitoa tarvinneiden tai kuolleiden osuus oli tosilitsumabin ja tavanomaisen
hoidon yhdistelmii saaneessa haarassa 35 % (619/1 754) ja pelkastdin tavanomaista hoitoa saaneessa
haarassa 42 % (754/1 800) (riskisuhde [95 %:n luottamusvili] = 0,84, [0,77-0,92] p < 0,0001).

Pediatriset potilaat

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Kliininen teho

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

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

Kliininen vaste

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

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

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

Vaste Tosilitsumabi Lume

N=175 N=37
JIA ACR 30 90,7 %' 24.3 %
JIA ACR 50 85,3 %! 10,8 %
JIA ACR 70 70,7 %" 8,1 %
JIA ACR 90 37,3 %! 5,4 %

Ip < 0,0001, tosilitsumabi vs. lumelddke

Systeemiset vaikutukset

Tosilitsumabiryhmén potilaista, joilla oli yleisoireisesta lastenreumasta johtuvaa kuumetta hoidon
alussa, 85 % oli kuumeettomia viikolla 12 (ei > 37,5 °C:n mittaustuloksia 14 edellisen vuorokauden
aikana). Lumelddkeryhméssd kuumeettomien potilaiden osuus oli vain 21 % (p < 0,0001).

12 viikon tosilitsumabihoidon jédlkeen vakioitu keskiméirdinen muutos VAS-kipuindeksissé oli
41 VAS-pisteen vihennys (asteikolla 0—100 pistettd) verrattuna yhden VAS-pisteen vihennykseen
lumelddkeryhmassa (p < 0,0001).

Kortikosteroidiannoksen asteittainen pienentdminen

Kortikosteroidiannoksen pienentdminen sallittiin JIA ACR70 -vasteen saavuttaneille potilaille.
Tosilitsumabiryhmaéssd 17 potilasta (24 %) ja lumeladkeryhméssé yksi (3 %) potilas pystyi
pienentdméén kortikosteroidiannostaan vahintdan 20 % ilman JIA ACR30 -vasteen heikkenemisté tai
systeemisten oireiden ilmaantumista viikkoon 12 mennessa (p = 0,028). Kortikosteroidiannoksen
pienentdmista jatkettiin, ja tutkimusviikolla 44 oraalisten kortikosteroidien ottamisen oli lopettanut
44 potilasta. Samaan aikaan JIA ACR -vasteet pysyivit ennallaan.

Terveydentilaa ja eldmdnlaatua kuvaavat tulokset

Niiden potilaiden osuus, jotka osoittivat pieninté kliinisesti merkittdvad paranemista kaikissa
lapsipotilaan toimintakyvyn arviointiin perustuvissa mittareissa (yksil6llisen kokonais-HAQ-DI-
indeksin pieneneminen > 0,13 yksikkdd), oli viikolla 12 huomattavasti suurempi
tosilitsumabiryhmassa kuin lumeladkeryhmaéssé, 77 % vs. 19 % (p < 0,0001).

Laboratorioarvot

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

Polyartriittia sairastavat potilaat

Kliininen teho

Tosilitsumabin tehoa aktiivista polyartriittia sairastavien lasten hoidossa on selvitetty kolmiosaisessa
tutkimuksessa WA19977, johon kuului avoin jatkotutkimus. Osa I koostui 16 viikkoa kestdneesti
aktiivisesta tosilitsumabihoidon aloitusjaksosta (n = 188), jonka jilkeinen osa II oli 24 viikkoa
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kestényt satunnaistettu kaksoissokkoutettu lumekontrolloitu hoidon lopettamisjakso (n = 163). Témén
jélkeen seurasi osa IlI, joka oli 64 viikkoa kestdnyt avoin jakso. Osassa I tutkimukseen hyviksytyt

> 30 kg:n painoiset potilaat saivat nelja 8 mg/kg tosilitsumabiannosta laskimoon neljén viikon vilein,
kun taas < 30 kg:n painoiset potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan laskimoon nelja
tosilitsumabiannosta (joko 8 mg/kg tai 10 mg/kg) neljén viikon vilein. Jos potilas oli tutkimuksessa
mukana osan I padttymiseen saakka ja sai viikolla 16 vdhintdan JIA ACR30 -vasteen verrattuna
lahtotilanteeseen, potilas soveltui jatkamaan tutkimusta sokkoutetussa hoidon lopettamisjaksossa

(osa II). Osassa II potilaat satunnaistettiin joko tosilitsumabihoitoon (samoina annoksina kuin osassa I)
tai lumelddkkeeseen suhteessa 1:1 samanaikaisen MTX:n ja kortikosteroidien kdytdn perusteella
stratifioituna. Potilaat olivat mukana osassa II viikkoon 40 saakka tai kunnes potilas taytti JIJA ACR30
-pahenemisvaiheen kriteerit (viikkoon 16 verrattuna), miké johti potilaan siirtymiseen
tosilitsumabihoitoon (osassa I annetulla annostuksella).

Kliininen vaste

Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden sairaus oli pahentunut
JIA ACR30 -kriteerien mukaisesti viikolta 16 viikolle 40. Sairaus paheni 48 %:1la (48,1 %, 39/81)
lumelddkettd saaneista ja 25,6 %:lla (21/82) tosilitsumabia saaneista potilaista. Naméa osuuksien véliset
erot olivat tilastollisesti merkitsevia (p = 0,0024).

Osan I padttyessd JIA ACR30 -vasteen saaneita oli 89,4 %, JIA ACRS50 -vasteen saaneita 83,0 %,
JIA ACR70 -vasteen saaneita 62,2 % ja JJA ACR90 -vasteen saaneita oli 26,1 %.

Hoidon lopettamisjakson aikana (osa II) JIA ACR30-, -50- ja -70-vasteen saaneiden potilaiden
prosenttiosuudet viikolla 40 verrattuna ldhtGtilanteeseen on esitetty taulukossa 9. Jos potilaalla oli
pahenemisvaihe osan II aikana (ja hén siirtyi tosilitsumabihoitoon) tai potilas vetdytyi tutkimuksesta,
hinet luokiteltiin tissa tilastollisessa analyysissd ryhméén “ei vastetta”. JIA ACR -vasteiden
lisdanalyysi osoitti, ettd niistd potilaista, joilla tosilitsumabihoito oli jatkuvaa viikolle 40 asti, 95,1 %
saavutti vahintddn JIA ACR30 -vasteen. Téssé lisdanalyysissa huomioitiin havaintoarvot viikolla 40
riippumatta potilaalla esiintyneistd pahenemisvaiheista.

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

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

*p < 0,01, tosilitsumabi vs. lumelddike

Taudin aktiivisuutta osoittavien nivelten lukumaérd vaheni merkitsevasti lahtotilanteesta
tosilitsumabihoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumelddketta saaneisiin potilaisiin (korjattu
keskimuutos -14,3 vs. -11,4, p = 0,0435). Laékarin yleisarvio taudin aktiivisuudesta asteikolla
0—100 mm mitattuna osoitti, ettd tosilitsumabi vidhensi taudin aktiivisuutta enemmaén kuin lumeldike
(korjattu keskimuutos -45,2 mm vs. -35,2 mm, p = 0,0031).

V AS-kipuindeksin korjattu keskimuutos viikon 40 jélkeen oli tosilitsumabihoitoa saaneilla 32,4 mm
(asteikolla 0—100 mm) ja 22,3 mm lumeléékettd saaneilla potilailla (tilastollisesti erittdin merkitseva;

p = 0,0076).

ACR-vasteita saavuttaneiden potilaiden osuudet olivat numeerisesti pienempid niilld potilailla, jotka
olivat aiemmin saaneet biologista lddkehoitoa, kuten taulukossa 10 esitetdin.
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Taulukko 10. Niiden potilaiden méiri ja prosenttiosuus, joiden tauti paheni

JIA ACR -kriteerien perusteella vihintiin 30 % seki niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka
saivat JIA ACR30/50/70/90 -vasteen viikolla 40, jaoteltuna aikaisemman biologisen laiikityksen
mukaan (ITT-populaatio — tutkimuksen osa II)

Lume Tosilitsumabi
Biologinen kiiytto Kylld (N = 23) Ei (N =58) Kylla (N =27) Ei (N =55)
JIA ACR30 -kriteerien 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
mukainen taudin
paheneminen
JIA ACR30 -vaste 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA ACRS50 -vaste 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ACR70 -vaste 2 (8,7) 32(55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR90 -vaste 2 (8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

Tosilitsumabiryhmééin satunnaistetuilla potilailla oli vihemman ACR30-kriteerien mukaisia taudin
pahenemisia ja paremmat ACR-kokonaisvasteet kuin plaseboryhmin potilailla, riippumatta aiemmasta
biologisesta ladkehoidosta.

COVID-19

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
tosilitsumabin kdytostd COVID-19-taudin hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimonsisdinen annostelu

Nivelreumapotilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka maaritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilla

3 552 nivelreumapotilaan tietokannasta. Potilaat saivat tosilitsumabia 4 mg/kg tai 8 mg/kg tunnin
kestdvéana infuusiona neljdn viikon vélein 24 viikon ajan tai 162 mg ihon alle joko kerran viikossa tai
kerran kahdessa viikossa 24 viikon ajan.

Seuraavat parametrit (odotettu keskiarvo £+ SD) arvioitiin tosilitsumabiannokselle 8 mg/kg, joka
annettiin neljan viikon vélein: vakaan tilan AUC = 38 000 = 13 000 h pg/ml, minimipitoisuus

(Cnin) = 15,9 + 13,1 pg/ml ja maksimipitoisuus (Cmax) = 182 + 50,4 ug/ml. AUC- ja Cmax-arvojen
kumulaatiosuhteet olivat pienet: AUC 1,32 ja Cpax 1,09. Kumulaatiosuhde oli suurempi Crin-arvojen
osalta (2,49), mika oli odotettua johtuen epélineaarisesta puhdistumasta alhaisilla pitoisuustasoilla.
Cmax-arvon osalta vakaa tila saavutettiin ensimmaéisen annoksen jilkeen, AUC-arvon osalta 8 viikon
kuluttua ja Cmin-arvon osalta 20 viikon kuluttua. Tosilitsumabin AUC-, Cpyin- ja Cmax-arvot nousivat
potilaan painon mukaan. Jos potilas painoi 100 kg tai enemmaén, tosilitsumabin vakaan tilan AUC-arvo
(odotettu keskiarvo + SD) oli 50 000 + 16 800 pgeh/ml, Cpin-arvo 24,4 + 17,5 pg/ml ja Crax-arvo
226 + 50,3 ug/ml. Arvot ovat korkeammat kuin ylla analysoidun potilaspopulaation keskimaéraiset
arvot (ts. kaikki painoryhmit). Tosilitsumabin annos-vastekdyra tasaantuu suuremmilla altistuksilla
siten, ettd lisdykset tosilitsumabin pitoisuudessa eivit samassa suhteessa anna lisdhyotyéa tehossa.
Kliinisesti merkittdvda parannusta tehossa ei havaittu potilailla, joita hoidettiin yli 800 mg:n
tosilitsumabiannoksilla. Siksi ei suositella tosilitsumabin kerta-annoksia, jotka ylittavat 800 mg (ks.
kohta 4.2).
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COVID-19-potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikkaa selvitettiin WA42380-tutkimuksessa (COVACTA) ja CA42481-
tutkimuksessa (MARIPOSA) tekemilld populaatiofarmakokineettinen analyysi tietokannasta, joka
koostuu 380 aikuisen COVID-19-potilaan tiedoista. Ndma potilaat saivat 8 mg/kg tosilitsumabia
kertainfuusiona tai vdhintédn 8§ tunnin vélein annettuina kahtena infuusiona. Tosilitsumabiannoksen

8 mg/kg osalta arvioitiin seuraavat parametrit (ennustettu keskiarvo = keskihajonta): kdyrén alle jaava
pinta-ala 28 péivin aikana (AUCo.28) = 18 312 (5 184) tuntiaepg/ml, pitoisuus pédivand 28

(Cday28) = 0,934 (1,93) pg/ml ja huippupitoisuus (Cmax) = 154 (34.,9) pg/ml. AUCq.28-, Cday2s- ja Crnax-
arvot arvioitiin myos, kun kaksi 8 mg/kg tosilitsumabiannosta annettiin 8 tunnin vélein (ennustettu
keskiarvo + keskihajonta): AUCo5 42 240 (11 520) tuntiaepg/ml ja Caayog 8,94 (8,5) pg/ml ja

Crmax 296 (64,7) pg/ml.

Jakautuminen

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

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

Eliminaatio

Laskimoon annettu tosilitsumabi poistuu verenkierrosta kaksivaiheisesti, joista toinen vaihe on
lineaarinen puhdistuma ja toinen noudattaa pitoisuudesta riippuvaista epélineaarista puhdistumaa.
Nivelreumapotilailla lineaarinen puhdistuma oli 9,5 ml/h. Aikuisilla COVID-19-potilailla lineaarinen
puhdistuma oli seuraava: 17,6 ml/h lahtGtilanteen jarjestysasteikon (ordinal scale, OS) arvon ollessa 3
(OS 3, lisdhappea tarvitsevat potilaat), 22,5 ml/h ldht6tilanteessa OS 4 -potilailla (suurivirtauksista
happihoitoa tai kajoamatonta hengityskonehoitoa tarvitsevat potilaat), 29 ml/h ldht6tilanteessa

OS 5 -potilailla (hengityskonehoitoa tarvitsevat potilaat) ja 35,4 ml/h 1dht6tilanteessa OS 6 -potilailla
(ECMO-hoitoa eli veren kehonulkoista happeuttamista tai hengityskonehoitoa ja liséhappitukea
tarvitsevat potilaat). Pitoisuudesta riippuva epélineaarinen puhdistuma on ratkaisevassa asemassa, kun
tosilitsumabipitoisuus on alhainen. Tosilitsumabipitoisuuden suurentuessa epilineaarinen
puhdistumareitti kyllastyy, minka jélkeen puhdistuma mééraytyy padasiassa lineaarisen puhdistuman
perusteella.

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

COVID-19-potilailla pitoisuudet seerumissa olivat méiéritysrajan alapuolella keskiméérin 35 péivaa
yhden laskimoon annetun 8 mg/kg tosilitsumabi-infuusion jilkeen.

Lineaarisuus

Tosilitsumabin farmakokineettiset parametrit eivit muuttuneet ajan myotd. AUC- ja Cuin-arvojen
havaittiin suurenevan annossuhdetta enemmain annoksen ollessa 4 mg/kg tai 8 mg/kg neljén viikon
vélein. Cmax nousi samassa suhteessa kuin annos. Annoksen ollessa 8 mg/kg arvioitu vakaan tilan
AUC-arvo oli 3,2-kertainen verrattuna annokseen 4 mg/kg. Vastaava vakaan tilan Cpin-arvo oli
30-kertainen.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

1kd, sukupuoli ja etninen tausta
Nivelreuma- ja COVID-19-potilaiden populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, etteivét ika,
sukupuoli ja etninen tausta vaikuttaneet tosilitsumabin farmakokinetiikkaan.

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

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka maaritettiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilla

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

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

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

Crax (ng/ml) 256 + 60,8 274 + 63,8

Cirougn (Lg/ml) 69,7 £29,1 68,4 +30,0

Crean (1g/ml) 119+ 36,0 123 + 36,0
Kumuloitumisen Ciax 1,42 1,37
Kumuloitumisen Cirough 3,20 3,41
Kumuloitumisen Ciean tai 2,01 1,95

AUCt*

*7 = hoito-ohjelma 2 viikon ajan laskimoon

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

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

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

Polyartriittia sairastavat potilaat

Tosilitsumabin farmakokinetiikka maaritettiin polyartriittia sairastavilla potilailla
populaatiofarmakokineettiselld analyysilld, jossa oli mukana 237 potilaan tiedot. Potilaat olivat saaneet
hoitona annoksia 8 mg/kg laskimoon joka neljis viikko (= 30 kg painavat potilaat), 10 mg/kg
laskimoon joka neljds viikko (< 30 kg painavat potilaat), 162 mg ihon alle joka toinen viikko (> 30 kg
painavat potilaat) tai 162 mg ihon alle joka kolmas viikko (< 30 kg painavat potilaat).
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Taulukko 12. Polyartriittia sairastaville potilaille laskimoon annetun hoidon
farmakokineettisten parametrien ennakoidut vakaan tilan keskiarvot + keskihajonnat

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

Cmax (Hg/ml) 183 + 42,3 168 + 24,8

Cirough (Lg/ml) 6,55 7,93 1,47 +2,44

Crnean (Lg/ml) 422+ 134 31,6 £7,84
Kumuloitumisen Cpax 1,04 1,01
Kumuloitumisen Cirough 2,22 1,43
Kumuloitumisen Cpean tai 1,16 1,05

AUCt*

*1 = hoito-ohjelmat 4 viikon ajan laskimoon

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

Tosilitsumabin puoliintumisaika polyartriittia sairastavilla potilailla on enimmilld&n 16 vuorokautta
molemmissa painoryhmissé (8 mg/kg > 30 kg painaville ja 10 mg/kg < 30 kg painaville) (vakaa tila
antovilin aikana).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, koska monoklonaalisia IgG1-vasta-aineita ei pideta
luontaisina karsinogeeneind.

Kéytettiavissd olevat ei-kliiniset tiedot osoittivat, ettd IL-6 vaikuttaa tiettyjen syopatyyppien
etenemiseen ja apoptoosiresistenssiin. Nama tiedot eivét viittaa siihen, ettd tosilitsumabihoitoon
liittyisi merkittdvaa syovén kehittymisen ja etenemisen riskié. Pitkdaikaisessa kuuden kuukauden
toksisuustutkimuksessa ei havaittu proliferoivia leesioita jaavanmakakeilla (cynomolgus-apinoilla)
eikd IL-6-defisienteilld hiirill4.

Kaytettdvissé olevat ei-kliiniset tiedot eivét viittaa hedelmaéllisyyteen kohdistuviin vaikutuksiin
tosilitsumabihoidon aikana. Jaavanmakakeilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa ei havaittu
endokriinisesti aktiivisiin elimiin eikd lisddntymiselimiin kohdistuneita vaikutuksia.
Lisdéntymistoimintoihin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu myoskain IL-6-defisienteilld hiirilla.
Tosilitsumabilla ei havaittu olevan suoraa eikd epdsuoraa haitallista vaikutusta tiineyteen eiké alkion-
tai sikionkehitykseen, kun sitd annettiin jaavanmakakeille tiineyden alkuvaiheessa. Keskenmenojen /
alkio- ja sikiokuolemien vahdistd lisdéntymisté havaittiin kuitenkin suurta annostusta 50 mg/kg/vrk
saaneiden ryhmaéssé, jossa systeeminen altistus oli suuri (> 100-kertainen ihmisen altistukseen
verrattuna), lumeryhméén ja muihin pientd annosta saaneiden ryhmiin verrattuna. Vaikka IL-6 ei niytd
olevan ratkaisevan tarked sytokiini sikion kasvun kannalta eikd emon ja sikion immunologisessa
vuorovaikutuksen sédtelyssd, timéin 16ydoksen yhteytti tosilitsumabihoitoon ei voida sulkea pois.

Hoito hiiren analogeilla ei aiheuttanut lisddntynyttd toksisuutta nuorilla hiirilld. HairiGitd ei havaittu
etenkddn luuston kehityksessd, immuniteetissa eikd sukupuolisessa kypsymisessa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi (E 473)

Polysorbaatti 80 (E 433)

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
Arginiinihydrokloridi
Injektionesteisiin kédytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

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

Laimennettu lddkevalmiste

Kéytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden 9 mg/ml:n natriumkloridiliuoksella
laimentamisen jélkeen on osoitettu olevan 48 tuntia 30 °C:ssa ja enintdén 4 vuorokautta jadkaapissa 2—
8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta 9 mg/ml:n natriumkloridi-injektionesteelld laimennettu liuos tulee kéyttia
valittomasti. Jos liuosta ei kiytetd heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttdd ovat kayttdjan
vastuulla eivétkd saa normaalisti ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei laimentamista ole tehty
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pidi injektiopullo(t) ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tosilitsumabi on pakattu injektiopulloon (tyypin I lasi), jossa on tulppa (butyylikumia). Injektiopullo
siséltdd 4 ml, 10 ml tai 20 ml konsentraattia. Pakkauskoot: 1 ja 4 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Laimentamisohjeet (ennen annostelua)

Parenteraalisesti annettavat lddkkeet on tarkastettava silmdmairéisesti ennen annostelua hiukkasten ja
varimuutosten havaitsemiseksi. Laimennettavan liuoksen on oltava kirkasta tai opalisoivaa ja varitonta
tai vaaleankeltaista eikd siind saa olla ndkyvid hiukkasia. Kdyta steriilid neulaa ja ruiskua
tosilitsumabin kéyttokuntoon saattamista varten.

Nivelreuma ja COVID-19

Vedad aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta
100 ml:n infuusiopussista. Madrin tulee vastata potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta
tosilitsumabikonsentraattia. Tarvittava mééara tosilitsumabikonsentraattia (0,4 ml/kg) vedetdan

injektiopullosta ja siirretdén 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitéd olla 100 ml. Sekoita
kddntelemélld pussia varovasti ylosalaisin, jotta véltetddn vaahdon muodostuminen.

Kdytto pediatrisille potilaille

Yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavat potilaat (> 30 kg)

Vedad aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta
100 ml:n infuusiopussista. Madrin tulee vastata potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta
tosilitsumabikonsentraattia. Tarvittava mééré tosilitsumabikonsentraattia (0,4 ml/kg) vedetidn
injektiopullosta ja siirretddn 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitéd olla 100 ml. Sekoita
kadntelemélld pussia varovasti ylosalaisin, jotta véltetddn vaahdon muodostuminen.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat (< 30 kg)

Veda aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta
50 ml:n infuusiopussista. Médrén tulee vastata potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta
tosilitsumabikonsentraattia. Tarvittava miéré tosilitsumabikonsentraattia (0,6 ml/kg) vedetian
injektiopullosta ja siirretddn 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitii olla 50 ml. Sekoita
kadntelemalld pussia varovasti ylosalaisin, jotta viltetddn vaahdon muodostuminen.

Polyartriittia sairastavat potilaat (< 30 kg)

Vedad aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta
50 ml:n infuusiopussista. Maérin tulee vastata potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta
tosilitsumabikonsentraattia. Tarvittava mééra tosilitsumabikonsentraattia (0,5 ml/kg) vedetidin
injektiopullosta ja siirretddn 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitdé olla 50 ml. Sekoita
kadntelemélld pussia varovasti ylosalaisin, jotta viltetdén vaahdon muodostuminen.

Tosilitsumabi on tarkoitettu vain kertakdyttoon.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/24/1825/001
EU/1/24/1825/002
EU/1/24/1825/003
EU/1/24/1825/004
EU/1/24/1825/005
EU/1/24/1825/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Bio-Thera Solutions, Ltd.

155 Yaotianhe Street

Yonghe Zone, Huangpu District
Guangzhou, 511356

Kiina

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
Badhoevedorp, 1171 LP,
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on annettava kdyttdaiheita nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa ja
polyartriittia késittdva koulutuspaketti kaikille ladkareille, joiden oletetaan madraavéan Tofidence-
valmistetta. Koulutuspaketin pitda sisiltdd seuraavat materiaalit:

o Lidkérin tietopaketti

e Sairaanhoitajan tietopaketti
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e Potilaan tietopaketti

Ennen koulutusmateriaalin jakamista myyntiluvan haltijan on sovittava kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen kanssa koulutusmateriaalin sisdllostd, muodosta ja viestintdsuunnitelmasta (jakelutapa
mukaan lukien).

Ladkérin tietopaketin tulee sisdltdd seuraavat keskeiset osiot:
. Viittaus valmisteyhteenvetoon (esim. linkki EMAn verkkosivuille)
. Annoksen laskeminen (nivelreumaa, yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia
sairastaville potilaille), infuusion valmistelu ja infuusionopeus
o Vakavien infektioiden riski

. Valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on aktiivinen tai epdilty infektio

. Valmiste voi vihentdd akuutin infektion merkkeja ja oireita ja siten viivastyttda
diagnoosin tekoa

o Maksatoksisuuden riski

. Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa tosilitsumabihoidon aloittamista
potilaille, joiden ALAT- tai ASAT-arvot ovat yli puolitoistakertaiset viitearvojen
ylarajaan ndhden (> 1,5 x viitevélin yldraja). Hoitoa ei suositella potilaille, joiden
ALAT- tai ASAT-arvot ovat > 5 x viitevilin yléraja.

. Nivelreuman, polyartriitin tai yleisoireisen lastenreuman hoitoon valmistetta
kéyttdvien potilaiden ALAT- ja ASAT-arvoja pitdd seurata joka 4.—8. viikko
hoidon kuuden ensimmaéisen kuukauden ajan ja sen jéilkeen joka 12. viikko.
Annoksen muutossuositukset transaminaasiarvojen perusteella, mukaan lukien
tosilitsumabihoidon lopettamista koskevat suositukset, ovat linjassa
valmisteyhteenvedon kohdan 4.2 kanssa.

. Gastrointestinaalisten perforaatioiden riski, varsinkin potilailla, joilla on aikaisemmin
todettu divertikuliitti tai suoliston haavaumia

o Ohjeet vakavien haittavaikutusten raportoimiseen

o Potilaan tietopaketti (hoitohenkilokunta antaa sen potilaille)

o Ohjeet makrofagiaktivaatio-oireyhtymén diagnostisoimiseen yleisoireista lastenreumaa
sairastavilla potilailla

o Suositukset annostuksen keskeyttdmiseksi yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia

sairastavilla potilailla.

Sairaanhoitajan tietopaketin tulee siséltdd seuraavat osiot:

. Hoitovirheiden ja infuusioreaktioiden estiminen
. Infuusion valmistelu
. Infuusionopeus

. Potilaan seuranta infuusioreaktioiden varalta

. Ohjeet vakavien haittavaikutusten raportoimiseen

Potilaan tietopaketin tulee sisdltidé seuraavat osiot:
. Pakkausseloste (esim. linkki EMAn verkkosivuille)
o Potilaskortti

. jossa on tietoa riskistd sairastua infektioihin. Infektiot voivat kehittya vakaviksi,
ellei niitd hoideta. My0s aiemmin sairastetut infektiot voivat palata.
. jossa on tietoa Tofidence-valmistetta kdyttédvien potilaiden riskisté kehittda

divertikuliitin pahenemiseen liittyvié oireita. Oireet voivat muuttua vakaviksi, ellei
niitd hoideta.

. jossa on tietoa Tofidence-valmistetta kdyttavien potilaiden riskistd kehittdd vakava
maksavaurio. Potilaan maksan toimintaa seurataan verikokeilla. Potilaiden pitda
heti kertoa hoitavalle lddkérille, jos he saavat maksatoksisuuden oireita, kuten
vasymystd, vatsakipua ja ikterusta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tofidence 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 80 mg tosilitsumabia.,

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sakkaroosi, polysorbaatti 80, L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, arginiinihydrokloridi
ja injektionesteisiin kéytettdva vesi. Katso lisidtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
80 mg/4 ml

1 injektiopullo a 4 ml

4 injektiopulloa a 4 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsisdiseen infuusioon laimentamisen jilkeen.
Laimennettu valmiste tulee kéyttaa vilittomasti.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd jadkaapissa.
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Ei saa jditya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tofidence 20 mg/ml steriili konsentraatti
tosilitsumabi
Lv.

2. ANTOTAPA

1.v.-infuusio

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

80 mg/4 ml

6. MUUTA

45




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tofidence 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg tosilitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sakkaroosi, polysorbaatti 80, L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, arginiinihydrokloridi
ja injektionesteisiin kéytettdva vesi. Katso lisidtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

200 mg/10 ml
1 injektiopullo a 10 ml
4 injektiopulloa a 10 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsiséiseen infuusioon laimentamisen jilkeen.
Laimennettu valmiste tulee kayttad valittomasti.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tofidence 20 mg/ml steriili konsentraatti
tosilitsumabi
Lv.

2. ANTOTAPA

1.v.-infuusio

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg/10 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tofidence 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tosilitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 400 mg tosilitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sakkaroosi, polysorbaatti 80, L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, arginiinihydrokloridi
ja injektionesteisiin kéytettdva vesi. Katso lisidtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
400 mg/20 ml

1 injektiopullo a 20 ml

4 injektiopulloa a 20 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsisdiseen infuusioon laimentamisen jilkeen.
Laimennettu valmiste tulee kéyttaa vilittomasti.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
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Ei saa jditya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tofidence 20 mg/ml steriili konsentraatti
tosilitsumabi
Lv.

2. ANTOTAPA

1.v.-infuusio

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

400 mg/20 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Tofidence 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tosilitsumabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat titi Liaketti, silld se sisiltiaa sinulle

tiarkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kadnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissad pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Taman pakkausselosteen liséksi saat potilaskortin. Se sisiltda tarkeitd turvallisuustietoja, jotka sinun
on hyvi tietdd, ennen Tofidence 20 mg/ml (infuusiokonsentraatti, liuosta varten) -hoitoa ja sen aikana.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Tofidence on ja mihin sitd kéytetéédn

Mita sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat Tofidencea
Miten Tofidencea kiytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Tofidencen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR

1. Miti Tofidence on ja mihin sitd kiytetian

Tofidencen vaikuttavana aineena on tosilitsumabi. Se on proteiini (monoklonaalinen vasta-aine), joka
on valmistettu tietynlaisissa immuunisoluissa ja estié tietyn, elimiston tulehdusprosesseihin
osallistuvan proteiinin, interleukiini-6-sytokiinin, toimintaa. Tdmén proteiinin toimintaa estaméalla
voidaan vidhentdd elimiston tulehdusreaktioita. Tofidence lievittia oireita, kuten nivelkipua

ja -turvotusta ja voi siten parantaa toimintakykyési paivittdisissd toiminnoissa. Tofidencen on osoitettu
hidastavan taudin aiheuttamia nivel- ja rustovaurioita ja lisddvin kykyisi selviytyd paivittdisistad
askareista.

° Tofidencea kidytetdin kohtalaisen tai vaikean aktiivisen autoimmuunisairauden nivelreuman
hoitoon aikuispotilaille, jotka eivit ole saaneet riittivié apua aikaisemmasta hoidosta.
Tofidence-hoitoa annetaan yleensé yhdessé metotreksaatin kanssa. Tofidencea voidaan antaa
myds yksin, jos ladkéri toteaa, ettd metotreksaatti ei sovi sinulle.

. Tofidencea voidaan my0s kayttdd vaikean aktiivisen ja etenevin nivelreuman hoitoon
aikuispotilaille, jotka eivit ole aiemmin kéyttdneet metotreksaattia.

. Tofidencea Kkiytetiiin lapsille aktiivisen yleisoireisen lastenreuman hoitoon. Tofidencea
kéytetdén 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille, jotka sairastavat yleisoireiseksi
lastenreumaksi kutsuttua tulehdussairautta, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta yhdessa tai
useammassa nivelessd sekd kuumetta ja ihottumaa. Tofidencea annetaan yleisoireisen
lastenreuman oireiden lievittdmiseksi ja sitd voidaan antaa yksin tai yhdessd metotreksaatin
kanssa.

. Tofidencea kiytetiin lapsille polyartriitin hoitoon. Tofidencea kéytetddn 2-vuotiaille ja sitd
vanhemmille lapsille, jotka sairastavat polyartriitiksi kutsuttua tulehdussairautta, joka aiheuttaa
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kipua ja turvotusta yhdessé tai useammassa nivelessd. Tofidencea annetaan polyartriitin oireiden
lievittimiseksi ja sitd voidaan antaa yksin tai yhdessd metotreksaatin kanssa.

. Tofidencea kiytetifin koronavirustaudin 2019 (COVID-19) hoitoon aikuisille, jotka saavat
systeemisti kortikosteroidihoitoa ja tarvitsevat lisdhappea tai hengityskonehoitoa.
2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Tofidencea

Sinulle ei saa antaa Tofidencea

o jos olet allerginen tosilitsumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
o jos sinulla on aktiivinen vaikea infektio.

Jos jokin néistd koskee sinua, kerro siitd infuusion antavalle ladkérille tai sairaanhoitajalle.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Tofidencea

° Kerro heti ladkirille, jos havaitset allergisia reaktioita, kuten puristavaa tunnetta
rintakehéssé, hengityksen vinkumista, voimakasta huimausta tai pyorrytysté, huulien turvotusta
tai ihottumaa lédékkeen antamisen (infuusion) aikana tai sen jalkeen.

° Jos sinulla on jokin infektio, lyhyt- tai pitkdaikainen, tai jos sairastat usein infektiotauteja.
Kerro heti ladikirille, jos tunnet itsesi sairaaksi. Tofidence voi heikentda elimiston kykya
puolustautua infektioita vastaan, ja se voi pahentaa jo olemassa olevia infektioita tai lisdtd
uusien infektioiden riskié.

° Kerro ldédkarille, jos sinulla on ollut tuberkuloosi. Ennen Tofidence-hoidon aloittamista 14dkari
tutkii, onko sinulla tuberkuloosiin viittaavia merkkeja tai oireita. Kerro heti laékarille, jos
havaitset tuberkuloosiin viittaavia oireita (esim. itsepintainen yské, painon lasku, voimattomuus,
lievd lammonnousu) tai saat minka tahansa infektion Tofidence-hoidon aikana tai sen jilkeen.

° Kerro ladkarille, jos sinulla on ollut suolistohaavaumia tai divertikuliittia. Oireita voivat olla
vatsakipu, selittiméattomit muutokset suoliston toiminnassa ja samanaikainen kuume.

° Kerro ladkarille, jos sinulla on maksasairaus. Ladkéri voi maaritd sinut verikokeeseen
selvittddkseen maksasi toimintaa ennen Tofidence-hoidon aloittamista.

o Kerro lidékirille, jos potilas (joko aikuinen tai lapsi) on hiljattain saanut jonkin rokotuksen
tai hdnelle suunnitellaan rokotuksen antamista. Kaikille potilaille, erityisesti lapsille,
suositellaan rokotusten antamista voimassa olevien rokotussuositusten mukaisesti ennen
Tofidence-hoidon aloittamista, paitsi jos tarvitaan kiireellistd hoitoa. Tietyntyyppisiéd rokotteita
ei pidéd antaa Tofidence-hoidon aikana.

. Kerro ladkdrille, jos sairastat syopaa. Ladkéri pdittad, sopiiko Tofidence-hoito sinulle.
. Kerro l4édkarille, jos sinulla on todettu sydén- ja verisuonisairauksien riskitekijoiti, kuten
kohonnut verenpaine ja kohonneet kolesterolitasot. N4ité riskitekijoitd tulee seurata Tofidence-

hoidon aikana.

. Jos sinulla on todettu kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, 144kéri seuraa
munuaistesi toimintaa.

o Kerro ldédkarille, jos sinulla on jatkuvaa padnsirkya.

Ladkéari maarad sinut verikokeeseen ennen Tofidence-hoidon aloittamista ja hoidon aikana alhaisen
valkosolu- tai verihiutaleméédrén tai liian korkeiden maksaentsyymiarvojen selvittaimiseksi.
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Lapset ja nuoret
Tofidencea ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille.

Kerro ladkarille, jos lapsi on aiemmin sairastanut makrofagiaktivaatio-oireyhtymidid (tietynlaisten
verisolujen aktivoitumista ja hallitsematonta lisddntymistd). Ladkéari paattia, sopiiko Tofidence-hoito
hénelle.

Muut lidkevalmisteet ja Tofidence

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét (tai lapsesi on kéyttidnyt, jos hdn on potilas) tai olet dskettdin
kayttinyt muita lddkkeitd. Tdéméa koskee my0s ilman lddkemadrdysté saatavia ladkkeitd. Tofidence voi
vaikuttaa muiden lddkkeiden tehoon, jolloin niiden annosta voi olla tarpeen muuttaa. Kerro
ladkarille, jos kaytat 144kkeitd, jotka sisdltdvét jonkin seuraavista vaikuttavista aineista:

metyyliprednisoloni, deksametasoni (kéytetdén tulehduksen lievittdmiseksi)
simvastatiini tai atorvastatiini (kdytetdin alentamaan kolesterolitasoja)
kalsiuminestijét, esim. amlodipiini (kdytetdéin korkean verenpaineen hoitoon)
teofylliini (kdytetédén astman hoitoon)

varfariini tai fenprokumoni (kiytetdén verenohennusliikkeini)

fenytoiini (kdytetddn kouristuslddkkeend)

siklosporiini (kéytetéén elinsiirtojen yhteydessid vaimentamaan immuunijirjestelmééi)
bentsodiatsepiinit, esim. tematsepaami (kdytetdén ahdistuksen lievittimiseen).

Riittdméattoman kliinisen kokemuksen takia Tofidencea ei suositella kéytettdviksi yhdessd muiden
biologisten nivelreumalédékkeiden kanssa nivelreuman, yleisoireisen lastenreuman tai polyartriitin
hoitoon.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Tofidencea ei pida kiyttii raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman vélttdmétonta. Jos olet
raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja kolmen
kuukauden ajan hoidon paattymisen jilkeen.

Lopeta imettiminen, jos sinulle suunnitellaan Tofidencen antamista ja keskustele asiasta ladkarin
kanssa. Odota viimeisen hoitokerran jalkeen vahintdan 3 kuukautta ennen kuin aloitat imettdmisen. Ei
tiedetd, erittyykd Tofidence didinmaitoon.

Tdhan mennessi saadut tiedot eivit viittaa siihen, ettd tima hoito vaikuttaisi hedelmaéllisyyteen.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Tama ladke voi aiheuttaa huimausta. Jos tunnet huimausta, ila aja, pyoréile tai kiaytd koneita.

3. Miten Tofidencea kiytetiin

Tama ladke on 1ddkdrin madradma reseptilddke.

Liékari tai sairaanhoitaja antaa Tofidencen tiputuksena laskimoon. Liuos laimennetaan,
annetaan infuusiona laskimoon ja sinun tilaasi seurataan hoidon aikana ja sen jélkeen.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Aikuisten tavallinen Tofidence-annos on 8 milligrammaa painokiloa (mg/kg) kohti. Hoitovasteestasi
riippuen lddkari voi pienentdd annoksen 4 mg:aan/kg. Annos voidaan nostaa takaisin annokseen

8 mg/kg, jos se on tarpeen.
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Tofidencea annetaan aikuisille neljén (4) viikon vélein tiputuksena laskimoon (laskimonsiséinen
infuusio) yhden tunnin kuluessa.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat (ifiltiiéin 2-vuotiaat ja siti vanhemmat)
Tavanomainen Tofidence-annos on painonmukainen.

e  Jos painat alle 30 kg: annos on 12 milligrammaa painokiloa (mg/kg) kohti.

e  Jos painat 30 kg tai enemmén: annos on 8 milligrammaa painokiloa (mg/kg) kohti.
Annos lasketaan joka antokerralla potilaan painon mukaan.

Tofidencea annetaan yleisoireista lastenreumaa sairastaville lapsipotilaille kahden (2) viikon vilein
tiputuksena laskimoon (laskimonsisdinen infuusio) yhden tunnin kuluessa.

Polyartriittia sairastavat lapsipotilaat (idltiin 2-vuotiaat ja siti vanhemmat)
Tavanomainen Tofidence-annos on painonmukainen.

e  Jos painat alle 30 kg: annos on 10 mg painokiloa (mg/kg) kohti.

e Jos painat 30 kg tai enemmaén: annos on 8 mg painokiloa (mg/kg) kohti.
Annos lasketaan joka antokerralla potilaan painon mukaan.

Tofidencea annetaan polyartriittia sairastaville lapsipotilaille neljan (4) viikon vélein tiputuksena
laskimoon (laskimonsisdinen infuusio) yhden tunnin kuluessa.

Potilaat, joilla on koronavirustauti (COVID-19)
Tavanomainen Tofidence-annos on 8 mg painokiloa (mg/kg) kohti. Toinen annos voi olla tarpeen.

Jos sinulle annetaan enemmiin Tofidencea kuin pitiisi
Tofidence-hoidon antaa lddkéri tai sairaanhoitaja, joten on epatodennédkoistd, ettd ladkettd annettaisiin
litkaa. Jos kuitenkin olet huolissasi téstd, keskustele asiasta 1ddkédrin kanssa.

Jos sinulta jia Tofidence-annos saamatta
Tofidence-hoidon antaa 144kari tai sairaanhoitaja, joten on epatodennékdistd, ettd jokin annos jaisi
viliin. Jos kuitenkin olet huolissasi tésti, keskustele asiasta 1d4kérin tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos lopetat Tofidence-hoidon
Ala lopeta Tofidencen kdytt6d, ennen kuin olet keskustellut asiasta 14dkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutuksia voi ilmaantua vield véhintdan kolmen (3) kuukauden jilkeenkin viimeisesti
Tofidence-annoksesta.

Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: ota heti yhteytta ladkéariin.
Ndmd ovat yleisid: niitd saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil6lld 10:std

Allergiset reaktiot infuusion aikana tai infuusion jélkeen:

o hengitysvaikeudet, puristava tunne rintakehédssé tai pyorrytys

. ihottuma, kutina, nokkosrokko, huulten, kielen tai kasvojen turpoaminen.
Jos havaitset jotakin ndistd, ota vélittomaésti yhteyttd 1ddkériin.

Vakavan infektion oireet

o kuume ja vilunvéristykset
o rakkulat suussa tai iholla
o vatsakipu.
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Maksatoksisuuden oireet

Ndmd ovat harvinaisia: niitd saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkilélld 1 000:sta
° vasymys

. vatsakipu

° keltaisuus (ihon tai silmien keltaisuutta).

Jos havaitset jotakin niistd, ota mahdollisimman pian yhteytta 14dkériin.

Hyvin yleisii haittavaikutuksia: Saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkilélld 10.:std

. ylahengitystieinfektiot, joiden tyypilliset oireet ovat yski, nenédn tukkoisuus, nenédn vuotaminen,
kurkkukipu ja padnsirky
° korkeat veren rasva-arvot (kolesteroliarvot).

Yleisii haittavaikutuksia: Saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkilolld 10:std
keuhkoinfektio (keuhkokuume)

vyoruusu (herpes zoster)

yskanrokko eli huuliherpes (suun Aerpes simplex -infektio), rakkulat
ihoinfektio (selluliitti), johon voi liittyd myds kuumetta ja vilunvéristyksia
ihottuma ja kutina, nokkosrokko

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

silmiinfektio (konjunktiviitti)

painsérky, huimaus, korkea verenpaine

suun haavaumat, vatsakipu

nesteen kertyminen (turvotus) alaraajoihin, painon nousu

yska, hengenahdistus

verikokeissa todettu alhainen valkosoluarvo (neutropenia, leukopenia)
poikkeavat maksan toimintakokeet (kohonneet transaminaasiarvot)
verikokeissa todettu kohonnut bilirubiinipitoisuus

veren matala fibrinogeenipitoisuus (fibrinogeeni on veren hyytymiseen osallistuva
valkuaisaine).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia: Saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil6lld 100:sta
divertikuliitti (kuume, pahoinvointi, ripuli, ummetus, vatsakipu)

punaiset turvonneet alueet suussa

korkeat veren rasva-arvot (triglyseridit)

mahahaava

munuaiskivet

kilpirauhasen vajaatoiminta.

Harvinaisia haittavaikutuksia: Saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkilélld 1 000.sta

. Stevens—Johnsonin oireyhtyma (ihottuma, joka voi johtaa vaikeaan ihon rakkuloitumiseen ja
kuoriutumiseen)
kuolemaan johtavat allergiset reaktiot (anafylaksia)

o maksatulehdus (hepatiitti), keltaisuus.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia: Saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkilolld 10 000:sta
. valkoisten ja punaisten verisolujen seké verihiutaleiden niukkuus
. maksan vajaatoiminta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin

kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timéin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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Yleisoireista lastenreumaa sairastavat lapsipotilaat

Yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla todetut haittavaikutukset olivat yleensé luonteeltaan
samanlaisia kuin aikuisilla nivelreumapotilailla on havaittu. Jotkut haittavaikutukset olivat yleisempié:
nenén ja kurkun tulehdus, ripuli, veren valkosoluarvojen viheneminen ja maksaentsyymiarvojen
suureneminen.

Polyartriittia sairastavat lapsipotilaat

Polyartriittia sairastavilla potilailla todetut haittavaikutukset olivat yleensé luonteeltaan samanlaisia
kuin aikuisilla nivelreumapotilailla on havaittu. Jotkut haittavaikutukset olivat yleisempid: nenén ja
kurkun tulehdus, paénsirky, pahoinvointi ja veren valkosoluarvojen véheneminen.

5. Tofidencen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti titi 14dkettd ulkopakkauksessa ja injektiopullojen etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivimaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jédtya.

Tiedot tosilitsumabin sdilyttdmisestd ja kdyttoajasta sen jalkeen, kun valmiste on laimennettu ja
kayttovalmis, ovat kohdassa ”Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille”.

Pida injektiopullo(t) ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eikd hivittd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tofidence siséaltia

o Vaikuttava aine on tosilitsumabi.
Yksi 4 ml:n injektiopullo sisdltdd 80 mg tosilitsumabia (20 mg/ml).
Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 200 mg tosilitsumabia (20 mg/ml).
Yksi 20 ml:n injektiopullo sisdltdd 400 mg tosilitsumabia (20 mg/ml).

. Muut aineet ovat sakkaroosi (E 473), polysorbaatti 80 (E 433), L-histidiini,
L-histidiinihydrokloridi, arginiinihydrokloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Tofidence on infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Konsentraatti on kirkas tai opalisoiva, viriton tai
vaaleankeltainen liuos.

Tofidence on pakattu injektiopulloon (tyypin I lasia), joissa on tulppa (butyylikumia) ja joka siséltid
4 ml, 10 ml tai 20 ml konsentraattia. Pakkauskoot: 1 ja 4 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Alankomaat
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Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Buarapus

Ewopharma AG Representative Office

Tem.: +359 249 176 81

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: +4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)89 996 177 00

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 6 68 30 56

EALGOO
Genesis Pharma S.A.

TnA: +30210 877 1500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 776 968 14

Hrvatska

Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen Italia s.r.1.

Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvmpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: +35722 76 5715
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 27 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 21 93 95 87

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,

Unipessoal, Lda
Tel: + 351 308 800 792

Romania
Ewopharma Romaénia SRL
Tel: +40 212 601 407

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: + 371 66 16 40 32 Tel: +44 (0)20 360 886 22

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tédstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Laimentamisohjeet (ennen annostelua)

Parenteraalisesti annettavat ldékkeet on tarkastettava silmédméériisesti ennen annostelua hiukkasten ja
varimuutosten havaitsemiseksi. Laimennettavan liuoksen on oltava kirkasta tai opalisoivaa ja véritonté
tai vaaleankeltaista eik4 siini saa olla nikyvid hiukkasia. Kéyta steriilid neulaa ja ruiskua Tofidencen
kayttokuntoon saattamista varten.

Nivelreuma- ja COVID-19-potilaat

Veda aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta
100 ml:n infuusiopussista. Mdérdn tulee vastata potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta
Tofidence-konsentraattia. Tarvittava maird Tofidence-konsentraattia (0,4 ml/kg) vedetian
injektiopullosta ja siirretddn 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitdd olla 100 ml. Sekoita
kaantdmalléd pussia varovasti ylosalaisin, jotta véltetddn vaahdon muodostuminen.

Kaytto pediatrisille potilaille

Yleisoireista lastenreumaa ja polyartriittia sairastavat potilaat (> 30 kg)

Vedi aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta
100 ml:n infuusiopussista. Maérdn tulee vastata potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta
Tofidence-konsentraattia. Tarvittava méérd Tofidence-konsentraattia (0,4 ml/kg) vedetidn
injektiopullosta ja siirretddn 100 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitéd olla 100 ml. Sekoita
kadntdmalla pussia varovasti ylosalaisin, jotta véltetddn vaahdon muodostuminen.

Yleisoireista lastenreumaa sairastavat potilaat (< 30 kg)

Vedi aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta
50 ml:n infuusiopussista. Mdérén tulee vastata potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta Tofidence-
konsentraattia. Tarvittava madrd Tofidence-konsentraattia (0,6 ml/kg) vedetdin injektiopullosta ja
siirretddn 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitéé olla 50 ml. Sekoita kddntdmalla pussia
varovasti ylosalaisin, jotta véltetdédn vaahdon muodostuminen.

Polyartriittia sairastavat potilaat (< 30 kg)

Vedi aseptisissa olosuhteissa ruiskuun steriilid, pyrogeenitonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta
50 ml:n infuusiopussista. Mdérén tulee vastata potilaan annosta varten tarvittavaa tilavuutta Tofidence-
konsentraattia. Tarvittava miara Tofidence-konsentraattia (0,5 ml/kg) vedetdin injektiopullosta ja
siirretddn 50 ml:n infuusiopussiin. Lopullisen tilavuuden pitdd olla 50 ml. Sekoita kddntdmalla pussia
varovasti ylosalaisin, jotta véltetiin vaahdon muodostuminen.

Tofidence on tarkoitettu vain kertakdyttoon.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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