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1. LAGEMIDLETS NAVN

RoActemra 20 mg/ml, koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En ml koncentrat indeholder 20 mg tocilizumab*.

Hvert heetteglas indeholder 80 mg tocilizumab* i 4 ml (20 mg/ml).
Hvert hatteglas indeholder 200 mg tocilizumab* i 20 ml (20 mg/ml).
Hvert heetteglas indeholder 400 mg tocilizumab™* i 20 ml (20 mg/ml).

*humaniseret IgG1 monoklonalt antistof. Antistoffet fremstilles i kinesiske hamsterovarieceller
(CHO) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmeaerksom pa:

Hvert 80 mg haetteglas indeholder 0,20 mmol (2,21 mg) natrium og 2 mg (0,5 mg/ml) polysorbat 80.
Hvert 200 mg hatteglas indeholder 0,20 mmol (4,43 mg) natrium og 5 mg (0,5 mg/ml) polysorbat 80.
Hvert 400 mg hetteglas indeholder 0,39 mmol (8,85 mg) natrium og 10 mg (0,5 mg/ml)

polysorbat 80.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (sterilt koncentrat).

Klar til opaliserende, farvelgs til lysegul oplgsning med en pH pa 6,3-6,7 og en osmolalitet pa
172-229 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit (RA)
RoActemra er, i kombination med methotrexat (MTX), indiceret til

. behandling af sveer, aktiv og progressiv RA hos voksne patienter, som ikke tidligere har veeret i
behandling med MTX

. behandling af moderat til svaer aktiv RA hos voksne patienter, som enten har haft utilstreekkelig
respons pa, eller som ikke har tolereret tidligere behandling med en eller flere af de
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDs) eller tumornekrosefaktor-
(TNF)-antagonister.

Hos disse patienter kan RoActemra anvendes som monoterapi i tilfeelde af intolerans over for MTX,
eller hvor fortsat behandling med MTX er uhensigtsmaessig.

Nar RoActemra gives i kombination med MTX, har det vist sig at kunne reducere hastigheden af
ledskadeprogression, malt ved hjelp af rantgen, samt forbedre den fysiske funktionsevne.

Coronavirussygdom 2019 (COVID-19)
RoActemra er indiceret til behandling af COVID-19 hos voksne, som far systemiske kortikosteroider,
og som kraever supplerende ilt eller mekanisk ventilering.




Systemisk juvenil idiopatisk artrit (SJIA)

RoActemra er indiceret til behandling af aktiv sJIA hos patienter, som er 2 ar og &ldre, og som har
haft utilstreekkelig respons pa tidligere behandling med non-steroide antiinflammatoriske midler
(NSAID’er) og systemiske kortikosteroider. RoActemra kan gives som monoterapi (i tilfelde af
intolerans over for MTX, eller hvis behandling med MTX er uhensigtsmaessig) eller i kombination
med MTX.

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

RoActemra er, i kombination med MTX, indiceret til behandling af pJIA (reumafaktor-positiv

eller -negativ og udvidet oligoartrit) hos patienter, som er 2 ar og @ldre, og som har haft utilstreekkelig
respons pa tidligere behandling med MTX. RoActemra kan gives som monoterapi ved intolerans over
for MTX, eller hvis fortsat behandling med MTX er uhensigtsmassig.

Cytokinfrigivelsessyndrom (CRS)
RoActemra er indiceret til behandling af kimerisk antigenreceptor (CAR) T-celle-induceret svaer eller
livstruende CRS hos voksne og peadiatriske patienter, som er 2 ar og aldre.

4.2 Dosering og administration

Behandling bar pabegyndes af specialleeger med erfaring i diagnostik og behandling af RA,
COVID-19, sJIA, pJIA eller CRS.

Alle patienter, som behandles med RoActemra, skal have udleveret et patientkort.

Dosering
Patienter med RA

Den anbefalede dosis er 8 mg/kg legemsveegt administreret én gang hver 4. uge.

For personer med legemsvagt pa over 100 kg anbefales det, at dosis ikke overstiger 800 mg
pr. infusion (se pkt. 5.2).

Doser over 1,2 g er ikke undersggt i de kliniske studier (se pkt. 5.1).

Dosisjustering pa grund af laboratorieabnormaliteter (se pkt. 4.4)

J Abnorme leverenzymveerdier

Laboratorieveerdi Handling

> 1til 3 gange gvre | Modificer dosis af samtidig MTX, hvis det er hensigtsmaessigt.

normalgraense . . - .
Ved vedvarende stigning nedseet dosis af tocilizumab til 4 mg/kg eller stop

behandlingen indtil alaninaminotransferase (ALAT) eller
aspartataminotransferase (ASAT) er normaliseret.

Pabegynd behandlingen igen med 4 mg/kg eller 8 mg/kg efter et klinisk skan.

> 3 til 5 gange gvre | Stop behandlingen med tocilizumab indtil veerdierne er faldet til under 3
normalgreense gange gvre normalgreense, og falg anbefalingerne ovenfor for > 1 til 3 gange

(bekraeftet ved gvre normalgraense.

gentagen testning, | Seponer behandlingen ved fortsat stigning til 3 gange @vre normalgranse.
se pkt. 4.4)

> 5 gange gvre Seponer behandlingen.
normalgraense




. Lavt absolut neutrofilocyttal

Det anbefales ikke at pabegynde behandling hos patienter, som ikke tidligere er behandlet med
tocilizumab, og som har et absolut neutrofilocyttal under 2 x 10%1.

Laboratorieveerdi Handling
(celler x 101

Absolut Fortset med samme dosis.
neutrofilocyttal > 1

Absolut Stop behandlingen med tocilizumab.
neutrofilocyttal
05-1 yi Nar det absolutte neutrofilocyttal gges til > 1 x 10%I, genoptages
’ behandlingen med 4 mg/kg og ages til 8 mg/kg efter et klinisk skan.
Absolut Seponer behandlingen.
neutrofilocyttal
<05

o Lavt trombocyttal

Laboratorieveerdi Handling
(celler x 10%/pl)

50-100 Stop tocilizumab-dosering.

Nar trombocyttallet er > 100 x 10%/ul, genoptages behandlingen med 4 mg/kg
og @ges til 8 mg/kg efter et klinisk skan.

<50 Seponer behandlingen.

COVID-19 patienter

Den anbefalede dosering for behandling af COVID-19 er en enkelt 60-minutters intravengs infusion af
8 mg/kg kropsveegt hos patienter, som far systemiske kortikosteroider, og som kraever supplerende ilt
eller mekanisk ventilering, se pkt. 5.1. Hvis kliniske tegn eller symptomer forvaerres eller ikke bedres
efter den farste dosis, kan der gives én yderligere infusion af tocilizumab 8 mg/kg. Der skal veere
mindst 8 timer mellem de to infusioner.

For personer med en kropsveaegt over 100 kg anbefales doser over 800 mg. per infusion ikke (se
pkt. 5.2).

Administration af tocilizumab anbefales ikke til patienter med COVID-19. som har en eller flere af
falgende laboratorieabnormaliteter:

Laboratorietesttype Laboratorieveerdi Handling
Leverenzym > 10 x gvre normalgraense Administration af tocilizumab
Absoulut neutrofiltal <1x10°/I anbefales ikke
Trombocytter <50 x 10° /ul

Cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) (voksne og padiatriske patienter)
Den anbefalede dosering til behandling af cytokinfrigivelsessyndrom er 8 mg/kg for patienter, der
vejer 30 kg eller mere og 12 mg/kg for patienter, der vejer mindre end 30 kg, givet som en




60 minutters intravengs infusion. Tocilizumab kan gives alene eller i kombination med
kortikosteroider.

Hvis ikke der ses en Kklinisk forbedring af tegn og symptomer pa CRS efter den farste dosis, kan der
gives op til 3 yderligere doser med tocilizumab. Intervallet mellem de givne doser skal veere mindst
8 timer. Det kan ikke anbefales at give hgjere doser end 800 mg pr. infusion hos patienter med CRS.

Patienter med sveer eller livstruende CRS har ofte cytopenier eller forhgjede veerdier af ALAT og
ASAT pa grund af den underliggende malignitet, forudgaende lymfodepleterende kemoterapi eller
pga. selve CRS.

Searlige populationer

Zldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos @ldre patienter > 65 ar.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion. Tocilizumab er ikke
blevet undersggt hos patienter med moderat til sveer nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Nyrefunktionen
skal overvages omhyggeligt hos disse patienter.

Nedsat leverfunktion
Tocilizumab er ikke blevet undersggt hos patienter med nedsat leverfunktion. Der kan derfor ikke
gives nogen dosisanbefalinger.

Padiatrisk population:

Patienter med sJIA

Den anbefalede dosis for patienter over 2 ar er 8 mg/kg én gang hver 2. uge for patienter, som vejer
30 kg eller mere, og 12 mg/kg én gang hver 2. uge for patienter, som vejer mindre end 30 kg. Dosis
skal beregnes ud fra patientens legemsvagt ved hver administration. Z£ndring af dosis bar kun ske pa
baggrund af en konsistent endring af patientens legemsvagt over tid.

Tocilizumabs sikkerhed og virkning hos barn under 2 ar er ikke klarlagt for den intravengse
formulering. Nuvaerende tilgeengelige data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, der kan dog ikke gives
nogen dosisanbefalinger.

Afbrydelser i doseringen af tocilizumab pa grund af laboratorieabnormaliteter anbefales hos patienter
med sJIA som angivet i tabellerne nedenfor. Hvis det er hensigtsmaessigt skal dosis af MTX og/eller
andre legemidler, der anvendes samtidig med tocilizumab, justeres eller dosering afbrydes, og
tocilizumab-dosering afbrydes, indtil den kliniske situation er blevet evalueret. Da der ved sJIA er
mange samtidige sygdomme, som kan pavirke laboratorieveerdierne, skal beslutningen om at seponere
tocilizumab pa grund af en laboratorieabnormalitet baseres pa en medicinsk vurdering af den enkelte
patient.



Abnorme leverenzymverdier

Laboratorieveerdi

Handling

> 1til 3 gange gvre
normalgreense

Modificer dosis af samtidig MTX, hvis det er hensigtsmaessigt.

Ved vedvarende stigning stop behandlingen med tocilizumab, indtil
ALAT/ASAT er normaliseret.

> 3 til 5 gange gvre
normalgraense

Modificer dosis af samtidig MTX, hvis det er hensigtsmaessigt.

Stop behandlingen med tocilizumab, indtil veerdierne er faldet til under
3 gange gvre normalgranse, og fglg anbefalingerne for > 1 til 3 gange gvre
normalgraense ovenfor.

> 5 gange gvre
normalgreense

Seponer behandlingen med tocilizumab.

Beslutningen om at seponere behandlingen pa grund af en
laboratorieabnormalitet skal baseres pa en medicinsk vurdering af den
enkelte patient.

Lavt absolut neutrofilocyttal

Laboratorieveerdi Handling
(celler x 10%/1)
Absolut Fortset med samme dosis.
neutrofilocyttal > 1
Absolut Stop behandlingen med tocilizumab.
neutrofilocyttal . . . o
05-1 Nar det absolutte neutrofilocyttal gges til > 1 x 10%/1, genoptages
’ behandlingen.
Absolut Seponer behandlingen med tocilizumab
negtSrofllocyttal Beslutningen om at seponere behandlingen pa grund af en
<t laboratorieabnormalitet skal baseres pa en medicinsk vurdering af den
enkelte patient.
. Lavt trombocyttal

Laboratorieveerdi
(celler x 10%/ul)

Handling

50-100 Modificer dosis af samtidig MTX, hvis det er hensigtsmaessigt.
Stop behandlingen med tocilizumab.
Nar trombocyttallet er > 100 x 10*/ul, genoptages behandlingen.
<50 Seponer behandlingen med tocilizumab.

Beslutningen om at seponere behandlingen pa grund af en
laboratorieabnormalitet skal baseres pa en medicinsk vurdering af den
enkelte patient.




De kliniske data er ikke tilstreekkelige til at vurdere virkningen af en tocilizumab dosisreduktion hos
patienter med sJIA, som har oplevet laboratorieabnormaliteter.

Tilgengelig data indikerer, at klinisk bedring observeres inden for 6 uger efter pabegyndelse af
behandling med tocilizumab. Fortsat behandling skal overvejes ngje hos patienter med sJIA, der ikke
udviser bedring inden for denne tidsramme.

Patienter med pJIA

Den anbefalede dosis for patienter over 2 ar er 8 mg/kg én gang hver 4. uge hos patienter, der vejer
30 kg eller mere, og 10 mg/kg én gang hver 4. uge hos patienter, der vejer under 30 kg. Dosis skal
beregnes ud fra patientens vaegt ved hver indgivelse. Dosisendring bagr kun foretages ved vedvarende
&ndring i patientens veegt over tid.

Tocilizumabs sikkerhed og virkning hos bgrn under 2 ar er ikke klarlagt for den intravengse
formulering. Nuvaerende tilgeengelige data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, der kan dog ikke gives
nogen dosisanbefalinger.

Afbrydelser i doseringen af tocilizumab pa grund af laboratorieabnormaliteter anbefales hos patienter
med pJIA som angivet i tabellerne nedenfor. Hvis det er hensigtsmaessigt, skal dosis af MTX og/eller
andre legemidler, der anvendes samtidig med tocilizumab, justeres eller dosering afbrydes, og
tocilizumab-dosering afbrydes, indtil den kliniske situation er blevet evalueret. Da der ved pJIA er
mange samtidige sygdomme, som kan pavirke laboratorieveerdierne, skal beslutningen om at seponere
tocilizumab pa grund af en laboratorieabnormalitet baseres pa en medicinsk vurdering af den enkelte
patient.

. Abnorme leverenzymveerdier

Laboratorieveerdi Handling

> 1til 3 gange gvre | Modificer dosis af samtidig MTX, hvis det er hensigtsmaessigt

normalgreense
d Ved vedvarende stigning stop behandlingen med tocilizumab, indtil

ALAT/ASAT er normaliseret.

> 3 til 5 gange gvre | Modificer dosis af samtidig MTX, hvis det er hensigtsmaessigt.

normalgreense . - N . .
Stop behandlingen med tocilizumab, indtil veerdierne er faldet til under 3 gange

gvre normalgraense, og falg anbefalingerne for > 1 til 3 gange gvre
normalgraense ovenfor.

> 5 gange gvre Seponer behandlingen med tocilizumab.

normalgreense . . o
g Beslutningen om at seponere behandlingen pa grund af en

laboratorieabnormalitet skal baseres pa en medicinsk vurdering af den enkelte
pJIA-patient.




. Lavt absolut neutrofilocyttal

Laboratorieveerdi
(celler x 1091

Handling

Absolut
neutrofilocyttal > 1

Fortset med samme dosis.

Absolut
neutrofilocyttal
0,5-1

Afbryd behandlingen med tocilizumab.

Nar det absolutte neutrofilocyttal gges til > 1 x 10%1, genoptages behandlingen.

Absolut
neutrofilocyttal
<05

Seponer tocilizumab.

Beslutningen om at seponere behandlingen pa grund af en
laboratorieabnormalitet skal baseres pa en medicinsk vurdering af den enkelte
pJIA-patient.

o Lavt trombocyttal

Laboratorieveerdi
(celler x 10%/ul)

Handling

50-100 Modificer dosis af samtidig MTX, hvis det er hensigtsmaessigt.
Afbryd behandlingen med tocilizumab.
Nar trombocyttallet er > 100 x 10*/ul, genoptages behandlingen.
<50 Seponer tocilizumab.

Beslutningen om at seponere behandlingen pa grund af en
laboratorieabnormalitet skal baseres pa en medicinsk vurdering af den enkelte
pJIA-patient.

Reduktion af tocilizumab-dosis pa grund af laboratorieabnormaliteter er ikke blevet undersggt hos

patienter med pJIA.

Tilgengelige data indikerer, at klinisk bedring observeres inden for 12 uger efter pabegyndelse af
behandling med tocilizumab. Fortsat behandling skal overvejes ngje hos patienter, der ikke udviser
bedring inden for denne tidsramme.

CRS

Tocilizumab kan anvendes til padiatriske patienter (fra 2 ar og derover) med samme dosering som til
voksne med CRS. Se pkt. 4.2 Dosering og administration, underafsnittet *Cytokinfrigivelsessyndrom
(CRYS) (voksne og padiatriske patienter)’.

Administration

Efter fortynding skal dette lzegemiddel gives som intravengs infusion over 1 time. Ved tegn og
symptomer pa en infusionsrelateret reaktion skal infusionshastigheden nedsettes, eller infusionen
stoppes, og der skal straks gives relevant leegemiddel/understgttende behandling (se pkt. 4.4).

Patienter med RA, sJIA, pJIA og CRS samt COVID-19 patienter > 30 kg
Dette leegemiddel skal fortyndes til et slutvolumen pa 100 ml med steril, pyrogenfri natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske ved hjeelp af aseptisk teknik.




For instruktioner om fortynding af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.

Patienter med sJIA, pJIA og CRS <30 kg

Dette legemiddel skal fortyndes til et slutvolumen pa 50 ml med steril, pyrogenfri natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplasning ved hjelp af aseptisk teknik.

For instruktioner om fortynding af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Aktive, sveere infektioner bortset fra COVID-19 (se pkt. 4.4).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler, skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Patienter med RA, pJIA og sJIA

Infektioner

Alvorlige og i nogle tilfelde dedelige infektioner er blevet rapporteret hos patienter, som var i
behandling med immunsuppressive leegemidler herunder tocilizumab (se pkt. 4.8). Behandling ma
ikke pabegyndes hos patienter med aktive infektioner (se pkt. 4.3). Hvis en patient far en alvorlig
infektion, skal behandlingen med tocilizumab stoppes, indtil infektionen er under kontrol (se pkt. 4.8).
Sundhedspersonalet skal udvise forsigtighed, hvis det overvejes at anvende dette leegemiddel til
patienter med tidligere recidiverende eller kroniske infektioner eller med underliggende sygdomme,
som kan pradisponere patienterne for infektioner (f.eks. diverticulitis, diabetes og interstitiel
lungesygdom).

De patienter, som far biologisk behandling, skal overvages for at opdage alvorlige infektioner i tide,
da symptomer pa akut inflammation kan mindskes i forbindelse med suppression af
akutfasereaktionen. Der skal tages hensyn til virkningen af tocilizumab pa C-reaktivt protein (CRP),
neutrofilocytter og symptomer pa infektion, nar en patient skal evalueres for en potentiel infektion.
For at sikre hurtig undersggelse og passende behandling skal patienter (herunder yngre bgrn med sJIA
eller pJIA, som kan have svaert ved at kommunikere deres symptomer), og foraeldre/omsorgspersoner
for sJIA- og pJIA-patienter informeres om omgaende at kontakte sundhedspersonalet, hvis de far
symptomer, som tyder pa en infektion.

Tuberkulose (TB)

Som det er anbefalet for andre biologiske behandlinger, skal RA-, pJIA- og sJIA-patienter undersgges
for latent TB, for behandlingen med tocilizumab pabegyndes. Patienter med latent TB skal seettes i
standard-antimykobakteriel behandling, far behandlingen pabegyndes.

Den ordinerende laege skal vaere opmarksom pa risikoen for falsk negative resultater af tuberkulin-
hudtest og interferon-gamma tuberkulose-blodtest, iseer hos patienter, som er alvorligt syge eller
immunkompromitterede.

Patienter skal instrueres i at sgge laege, hvis de far symptomer (f.eks. vedvarende hoste, vagttab, let
feber), som tyder pa tuberkuloseinfektion, under eller efter behandling med dette l&egemiddel.

Viral reaktivering

Viral reaktivering (f.eks. hepatitis B virus) er blevet rapporteret ved behandling af RA med biologiske
leegemidler. 1 Kliniske studier med tocilizumab blev de patienter, som blev screenet positive for
hepatitis, ekskluderet.



Komplikationer ved diverticulitis

Tilfelde af divertikuleere perforationer, som komplikation ved diverticulitis, er blevet indberettet med
frekvensen "ikke almindelige” i forbindelse med tocilizumab-behandling hos RA-patienter (se

pkt. 4.8). Dette leegemiddel bar anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere intestinal
ulceration eller diverticulitis. Patienter med symptomer, som kan tyde pa kompliceret diverticulitis
som f.eks. abdominale smerter, bladning og/eller uforklarlig endring af affgringsmgnster med feber,
skal undersgges omgaende med henblik pa tidlig identificering af diverticulitis, som kan veere ledsaget
af gastrointestinal perforation.

Overfglsomhedsreaktioner

Der er indberetninger om alvorlige overfglsomhedssreaktioner i forbindelse med infusion af
tocilizumab (se pkt. 4.8). Sadanne reaktioner kan vaere mere alvorlige og muligvis letale hos patienter,
som har oplevet overfglsomhedsreaktioner under tidligere infusioner, selv hvis de er preemedicineret
med steroider og antihistaminer. Der skal vaere hensigtsmaessig behandling til radighed til gjeblikkelig
brug i tilfeelde af, at der opstar en anafylaktisk reaktion under behandlingen. Hvis en anafylaktisk
reaktion eller anden alvorlig overfglsomhedsreaktion/alvorlig infusionsreaktion indtreeffer, skal
administrationen af tocilizumab stoppes gjeblikkeligt og behandlingen bar seponeres permanent.

Aktiv leversygdom og nedsat leverfunktion

Behandlingen med tocilizumab kan veere ledsaget af stigninger i leveraminotransferaserne, specielt
hvis det administreres samtidigt med MTX. Der skal derfor udvises forsigtighed, hvis det overvejes at
behandle patienter med aktiv leversygdom eller nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.8).

Levertoksicitet

Under behandling med tocilizumab er der set forbigaende eller intermitterende lette til moderate
stigninger i leveraminotransferaserne (se pkt. 4.8). Der blev set en gget hyppighed af disse stigninger,
nar der blev givet potentielt hepatotoksiske leegemidler (f.eks. MTX) i kombination med tocilizumab.
Huvis det er klinisk indiceret, bgr andre leverfunktionstests, herunder bilirubin, overvejes.

Der er observeret alvorlige tilfeelde af legemiddelinducerede leverskader, herunder akut leversvigt,
hepatitis og gulsot, hos patienter behandlet med tocilizumab (se pkt. 4.8). Alvorlige leverskader opstod
fra mellem 2 uger og op til over 5 ar efter pabegyndelse af behandlingen. Der er rapporteret tilfzlde af
leverskader som kraevede levertransplantation. Patienterne skal rades til straks at sgge leegehjeelp, hvis
de oplever tegn og symptomer pa leverskader.

Der skal udvises forsigtighed, hvis det overvejes at pabegynde behandling med tocilizumab hos
patienter med forhgjet ALAT eller ASAT dvs. hos patienter, som har verdier, der er > 1,5 gange gvre
normalgraense. Behandlingen bar ikke anvendes til RA, pJIA og sJIA patienter med forhgjet ALAT
eller ASAT, der er > 5 gange gvre normalgreaense.

Hos patienter med RA, pJIA og sJIA bar ALAT/ASAT-verdier kontrolleres hver 4. til 8. uge i de
forste 6 maneder af behandlingen og derefter hver 12. uge. Se pkt. 4.2 vedrgrende de anbefalede
dosisendringer samt sponering af behandling med tocilizumab baseret pa niveauerne af
aminotransferaser. Behandlingen skal stoppes, hvis stigningerne i ALAT eller ASAT bekreeftes at
veere > 3-5 gange gvre normalgraense ved en ny prgve.

Haematologiske virkninger

Der er set fald i antallet af neutrofilocytter og trombocytter under behandling med tocilizumab

8 mg/kg i kombination med MTX (se pkt. 4.8). Der kan veere gget risiko for neutropeni hos patienter,
som tidligere er behandlet med en TNF-antagonist.

Det anbefales ikke at pabegynde behandling hos patienter, som ikke tidligere er behandlet med
tocilizumab, og som har et absolut neutrofilocyttal under 2 x 10%1. Der skal udvises forsigtighed, hvis
det overvejes at pabegynde behandling hos patienter med lavt trombocyttal (dvs. trombocyttal

<100 x 10%ul). Fortsat behandling anbefales ikke hos RA, pJIA og sJIA patienter, som udvikler
absolut neutrofilocyttal < 0,5 x 10%1 eller trombocyttal < 50 x 10%/ul.
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Alvorlig neutropeni kan veere forbundet med en gget risiko for alvorlige infektioner. Der har dog ikke
veeret en klar sammenhang mellem fald i neutrofilocyttallet og forekomsten af alvorlige infektioner i
Kliniske studier med tocilizumab til dato.

Hos patienter med RA bar neutrofilocyt- og trombocyttallet kontrolleres 4 til 8 uger efter
behandlingens start og derefter i henhold til standardpraksis. Se pkt. 4.2 vedrgrende dosisendringer
baseret pa absolut neutrofilocyttal og trombocyttal.

Hos patienter med pJIA og sJIA bar neutrofilocyt- og trombocyttallet kontrolleres ved 2. infusion og
derefter i henhold til god Kklinisk praksis, se pkt. 4.2.

Lipidparametre

Der er set stigninger i lipidparametre sasom total-kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol og
triglycerider hos de patienter, som blev behandlet med tocilizumab (se pkt. 4.8). Hos de fleste
patienter steg det aterogene indeks ikke, og stigningerne i total-kolesterol responderede pa behandling
med lipidsaenkende midler.

Hos RA-, sJIA- og pJIA-patienter bar lipidparametrene vurderes 4 til 8 uger efter, at behandlingen er
pabegyndt. Patienterne skal behandles i henhold til de gaeldende retningslinjer for behandling af
hyperlipidsemi.

Neurologiske haendelser

Der bgr udvises opmarksomhed pa symptomer, som kan tyde pa start af nye centrale demyeliserende
sygdomme. Risikoen for central demyelisering efter behandling med tocilizumab er pa nuveerende
tidspunkt ukendt.

Malignitet

Risikoen for malignitet er forhgjet hos patienter med reumatoid artrit. Immunmodulerende leegemidler
kan muligvis gge risikoen for malignitet. De kliniske data er ikke tilstraekkelige til at vurdere den
mulige incidens af malignitet efter eksponering af tocilizumab. Der pagar evalueringer af
langtidssikkerheden.

Vaccinationer

Levende og levende, svaekkede vacciner bar ikke gives samtidigt med dette leegemiddel, da den
kliniske sikkerhed ikke er dokumenteret. | et randomiseret, abent studie responderede voksne RA-
patienter, som var i behandling med tocilizumab og MTX, effektivt pa bade 23-valent
pneumokokpolysaccharid-og tetanustoxoid-vaccine; responset var sammenligneligt med responset hos
patienter, som kun var i behandling med MTX. Det anbefales at alle patienter, iser pJIA- og sJIA-
patienter, far pabegyndelse af behandlingen, bringes ajour med alle immuniseringer i
overensstemmelse med geaeldende retningslinjer for immunisering. Tidsrummet mellem vaccination
med levende vacciner og pabegyndelse af behandlingen skal veere i henhold til de geeldende
retningslinjer vedrgrerende vaccination og immunsuppressive leegemidler.

Kardiovaskuler risiko
Patienter med reumatoid artrit har gget risiko for kardiovaskulare sygdomme, og risikofaktorer (f.eks.
hypertension og hyperlipideemi) skal behandles efter geeldende standarder.

Kombination med TNF-antagonister

Der er ingen erfaring med anvendelse af tocilizumab sammen med TNF-antagonister eller andre
biologiske behandlinger hos patienter med RA, pJIA- eller sJIA-patienter. Dette l&egemiddel bar ikke
anvendes sammen med andre biologiske legemidler.

COVID-19 patienter
. Effekten af dette legemiddel er ikke fastlaet ved behandling af COVID-19 patienter, som ikke
har forhgjet CRP-koncentrationer, se pkt. 5.1.
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. Dette leegemiddel skal ikke administreres til COVID-19 patienter, som ikke far systemiske
kortikosteroider, da en stigning i dedeligheden ikke kan udelukkes i denne undergruppe, se
pkt. 5.1.

Infektioner

Hos COVID-19 patienter skal dette leegemiddel ikke administreres hvis de har anden samtidig og
alvorlig aktiv infektion. Sundhedspersoner bar udgve med forsigtighed, hvis de patenker at bruge
tocilizumab til patienter med tidligere tilbagevendende eller kroniske infektioner eller med
underliggende sygdomme (f.eks. diverticulitis, diabetes og interstitiel lungesygdom), som kan
preedisponere dem for infektioner.

Levertoksicitet

Patienter, som er indlagt med COVID-19, kan have forhgjede ALAT- eller ASAT-niveauer.
Multiorgansvigt med leverinvolvering er anerkendt som en komplikation til sveer COVID-19. Ved
beslutning om at give tocilizumab skal den potentielle fordel ved behandling af COVID-19 vejes op
mod de potentielle risici ved akut behandling med tocilizumab. Hos COVID-19 patienter med forhgjet
ALAT eller ASAT over 10 x gvre normalgraense anbefales behandling med tocilizumab ikke. Hos
COVID-19-patienter skal ALAT/ASAT monitoreres i henhold til aktuel standard klinisk praksis.

Haematologiske abnormaliteter

Hos COVID-19-patienter, som udvikler absolut neutrofilocyttal < 1 x 10° /I eller trombocyttal
<50 x 10° /ul, anbefales det ikke at give behandling. Vardierne for neutrofile granulocytter og
trombocytter skal monitoreres i henhold til aktuel standard klinisk praksis, se pkt. 4.2.

Padiatrisk population

sJIA-patienter

Makrofag-aktiveringssyndrom (MAS) er en alvorlig livstruende sygdom, som sJIA-patienter kan
udvikle. Tocilizumab er ikke blevet undersggt i kliniske studier hos patienter under en episode med
aktiv MAS.

Natrium

Efter fortynding med 0,9 % natriumchloridoplgsning indeholder dette leegemiddel 230,6 mg natrium
pr. maksimumdosis pa 800 mg, svarende til 11,5 % af den WHO-anbefalede maksimale daglige
indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Polysorbat 80 (E 433)

Dette leegemiddel indeholder 2 mg polysorbat 80 i hvert 80 mg hatteglas, 5 mg polysorbat 80 i hvert
200 mg heetteglas og 10 mg polysorbat 80 i hvert 400 mg heetteglas, hvilket er svarende til 0,5 mg/ml.
Polysorbat kan forarsage allergiske reaktioner. Patienternes kendte allergier skal tages i betragtning.
45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er kun udfgrt hos voksne.

Samtidig administration af en enkeltdosis tocilizumab pa 10 mg/kg og MTX 10-25 mg én gang
ugentlig havde ingen klinisk signifikant virkning pa eksponeringen af MTX.

Populationsfarmakokinetisk analyse har ikke pavist effekt af MTX, NSAID’er eller kortikosteroider
pa tocilizumabs clearance.

Ekspression af hepatiske CYP450-enzymer supprimeres af cytokiner sa som IL-6, som stimulerer

kronisk inflammation. Ekspression af CYP450 kan derfor reverteres, hvis der initieres behandling med
potente cytokinheemmere f.eks. tocilizumab.
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In vitro-studier med dyrkede, humane hepatocytter har vist, at IL-6 medfarte en reduktion i
ekspressionen af enzymerne CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4. Tocilizumab normaliserer
ekspressionen af disse enzymer.

| et studie med patienter med RA var niveauerne af simvastatin (CYP3A4) faldet med 57 % én uge
efter en enkelt dosis af tocilizumab til niveauer, der var tilsvarende eller lidt hgjere end dem, som blev
observeret hos raske individer.

Nar behandlingen med tocilizumab pabegyndes eller opharer, skal patienter, der tager leegemidler,
som er individuelt justerede, og som metaboliseres via CYP450, -3A4, -1A2 eller -2C9 (f.eks.
methylprednisolon eller dexamethason (med mulighed for oral glukokortikoid-seponeringssyndrom),
atorvastatin, calciumantagonister, theophyllin, warfarin, phenprocoumon, phenytoin, ciclosporin eller
benzodiazepiner) kontrolleres, da dosis maske skal @ges for at bevare den terapeutiske virkning. Pa
grund af den lange eliminationshalveringstid (t2) kan virkningen af tocilizumab pa enzymaktiviteten
af CYP450 vare i flere uger efter, at behandlingen er stoppet.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandling og indtil 3 maneder
efter behandling.

Graviditet

De foreliggende data for anvendelse af tocilizumab til gravide er utilstreekkelige. Et dyreforseg har
vist gget risiko for spontan abort/embryonal-fgtal ded efter hgje doser (se pkt. 5.3). Den potentielle
risiko for mennesker kendes ikke.

RoActemra bgr kun pa tvingende indikation anvendes til gravide.

Amning

Det vides ikke, om tocilizumab udskilles i human meaelk. Udskillelsen af tocilizumab i malk er ikke
undersagt i dyreforsgg. Det skal besluttes,om amning skal ophgre eller behandling med RoActemra
skal seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske
fordele for moderen.

Fertilitet
Foreliggende ikke-kliniske data viser ingen tegn pa, at fertiliteten pavirkes under behandling med
tocilizumab.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

RoActemra pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkgretaj og betjene maskiner, f.eks.
svimmelhed (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

RA, sJIA, pJIA og CRS

De hyppigst indberettede bivirkninger er gvre luftvejsinfektioner, nasopharyngitis, hovedpine,
hypertension og forhgjet ALAT.

De alvorligste bivirkninger er svaere infektioner, komplikationer ved diverticulitis, og
overfglsomhedsreaktioner.
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COVID-19
De hyppigst indberettede bivirkinger er forhgjede levertransaminaser, forstoppelse og
urinvejsinfektion.

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger fra kliniske studier og/eller i perioden efter markedsfaring af tocilizumab, baseret pa
indberetninger af spontane rapporter, litteratur rapporter og rapporter fra ikke-interventionelle studier,
er vist i tabel 1 og tabel 2 og er opstillet efter MedDRA systemorganklasse. Falgende
hyppighedskategorier er anvendt: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeeldne (> 1/10.000 til < 1/1.000) meget sjeeldne (< 1/10.000) og
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra fornAndenvaerende data). Bivirkningerne inden for hver
hyppighedsgruppe er opstillet i reekkefalge efter aftagende alvorlighed.
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Patienter med RA

Tabel 1. Liste over bivirkninger, som forekom hos patienter med RA, der fik behandling med
tocilizumab som monoterapi eller i kombination med MTX eller andre DMARDs i den

dobbeltblindede, kontrollerede periode eller i perioden efter markedsfgring

MedDRA Hyppighed kategoriseret efter foretrukken terminologi
Systemorgan-klasse | Meget almindelig Almindelig Ikke Sjeelden Meget
almindelig sjelden
Infektioner og Dvre Cellulitis, Diverticulitis
parasitere luftvejsinfektioner | pneumoni, oral
sygdomme herpes simplex,
herpes zoster
Blod og lymfesystem Leukopeni,
neutropeni,
hypofibrinogengmi
Sygdomme i Anafylaksi
immunsystemet (dedelig)t23
Det endokrine Hypo-
system thyroidisme
Metabolisme og Hyper- Hyper-
ernzring kolesteroleemi* triglycerideemi
Nervesystemet Hovedpine,
svimmelhed
@jne Konjunktivitis
Vaskulere Hypertension
sygdomme
Luftveje, thorax og Hoste, dyspng
mediastinum
Mave-tarmkanalen Mavesmerter, sar i | Stomatitis,
munden, gastritis mavesar
Lever og galdeveje Leegemiddel- | Leversvigt
induceret
leverskade,
hepatitis,
gulsot
Hud og subkutane Udsleet, pruritus, Stevens-
vaev urticaria Johnson-
Syndrom®
Nyrer og urinveje Nyresten

Almene symptomer
og reaktioner pa

Perifert gdem,
overfglsomheds-

administrationsstedet reaktioner

Undersggelser Forhgjede
leveramino-
transferaser,

veegtagning, gget
total-bilirubin*

* Inkluderer stigninger fundet ved rutinemeessig laboratoriekontrol (se tekst nedenfor)

1Se pkt. 4.3
2 Se pkt. 4.4

3 Denne bivirkning var identificeret i en post marketing overvagning, men var ikke obseveret i kontrollerede kliniske studier.
Hyppighedskategorien for bivirkninger, som kun er indberettet efter markedsfaringen, er defineret som den gvre graense af
95 % konfidensintervallet beregnet pa basis af det totale antal patienter behandlet med tocilizumab i kliniske studier.

Patienter med COVID-19
Sikkerhedsvurderingen for dette leegemiddel ved COVID-19 var baseret pa 3 randomiserede,

dobbeltblindede, placebokontrollerede studier (studie ML42528, WA42380 og WA42511). | alt
974 patienter fik tocilizumab i disse studier. Indsamling af sikkerhedsdata fra RECOVERY var
begranset og preesenteres ikke her.
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Falgende bivirkninger, som er anfgrt i henhold til MedDRA-systemorganklasse i tabel 2, er blevet
bedemt ud fra haendelser, der forekom hos mindst 3 % af patienter, som fik tocilizumab, og hyppigere
hos patienter, som fik placebo i den samlede sikkerhedsvurderbare population fra de kliniske studier
ML42528, WA42380 og WA42511.

Tabel 2. Liste over bivirkninger" identificeret i den samlede sikkerhedsvurderbare population fra
kliniske studier med tocilizumab til COVID-19-patienter’

MedDRA Systemorganklasse Foretrukken terminologi og hyppighed
Almindelig

Infektioner og parasiteere sygdomme Urinvejsinfektion

Metabolisme og ernagring Hypokaligmi

Psykiske forstyrrelser Angst, sgvnlgshed

Vaskulare sygdomme Hypertension

Mave-tarm-kanalen Forstoppelse, diarré, kvalme

Lever og galdeveje Forhgjede levertransaminaser

L patienter tzelles én gang for hver kategori uanset antallet af reaktioner
2 Omfatter bedemte reaktioner rapporteret i studierne WA42511, WA42380 og ML42528

Patienter med sJIA eller pJIA

Bivirkninger for sJIA- og pJIA-patienter behandlet med tocilizumab er vist i tabel 3, inddelt efter
MedDRA systemorganklasse. Den korresponderende hyppighed for hver bivirkning er angivet i
henhold til felgende kategorier: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10) eller ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100).

Tabel 3. Liste over bivirkninger, som forekom i kliniske studier hos patienter med sJIA eller pJIA, der
fik behandling med tocilizumab som monoterapi eller i kombination med MTX

MedDRA Foretrukken Hyppighed
Systemorganklasse | terminologi
Meget Almindelig Ikke
almindelig almindelig
Infektioner og parasitere sygdomme
Dvre pJIA, sJIA
luftvejsinfektioner
Nasopharyngitis pJIA, sJIA
Nervesystemet
| Hovedpine pJIA sJIA
Mave-tarmkanalen
Kvalme pJIA
Diarré pJIA, sJIA
Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
Infusionsreaktioner pJIAL, sJIA?
Undersggelser
Forhgjede pJIA
leveraminotransferaser
Fald i neutrofilocytter | sJIA pJIA
Fald i trombocytter sJIA pJIA
Forhgjet kolesterol sJIA pJIA

1. Infusionsreaktioner hos pJIA patienter inkluderede, men var ikke begranset til hovedpine, kvalme og hypotension
2. Infusionsreaktioner hos sJIA patienter inkluderede, men var ikke begranset til udslaet, neldefeber, diarré, epigastrisk
ubehag, artralgi og hovedpine.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

RA-patienter

Infektioner

| de 6-maneders kontrollerede studier var hyppigheden af alle infektioner, som blev indberettet for
tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD-behandling, 127 haendelser pr. 100 patientdr, sammenlignet med
112 haendelser pr. 100 patientar i gruppen med placebo plus DMARD. | populationen, som blev
eksponeret i lang tid, var den samlede infektionshyppighed for tociliumab 108 haendelser pr.

100 patientar.

| de 6-maneders kontrollerede kliniske studier var hyppigheden af alvorlige infektioner for
tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs 5,3 haendelser pr. 100 patientars eksponering, sammenlignet med
3,9 haendelser pr. 100 patientars eksponering i gruppen med placebo plus DMARDs. | monoterapi-
studier var hyppigheden af alvorlige infektioner 3,6 handelser pr. 100 patientars eksponering i
tocilizumabgruppen og 1,5 handelser pr. 100 patientar i MTX-gruppen.

I den langsigtede ekpsoneringspopulation var den samlede hyppighed af alvorlige infektioner
(bakterie-, virus-, svampe-) 4,7 haendelser pr. 100 patientar. De indberettede alvorlige infektioner,
nogle med dgdeligt udfald, omfattede aktiv tuberkulose, som kan vise sig ved intrapulmonal eller
ekstrapulmonal sygdom, invasive pulmonale infektioner, inklusive candidiasis, aspergillose,
kokcidioidomykose og pneumocystis jirovecii, pneumoni, cellulitis, herpes zoster, gastroenteritis,
diverticulitis, sepsis og bakteriel arthrit. Der er osa indberetninger om opportunistiske infektioner.

Interstitiel lungesygdom

Nedsat lungefunktion kan gge risikoen for at udvikle infektioner. Efter markedsfgring har der veeret
rapporter om interstitiel lungesygdom (herunder pneumonitis og lungefibrose), som i nogle tilfeelde
var letale.

Gastrointestinal perforation

Under de 6-maneders kontrollerede kliniske studier var den samlede hyppighed af gastrointestinal
perforation 0,26 haendelser pr. 100 patientar for tocilizumab-behandling. | populationen, som blev
eksponeret i lang tid, var den samlede hyppighed af gastrointestinal perforation 0,28 handelser per
100 patientar. Rapporter om gastrointestinal perforation ved behandlingen blev primert rapporteret
som komplikationer til diverticulitis, herunder generaliseret purulent peritonitis, nedre gastrointestinal
perforation, fistel og absces.

Infusionsrelaterede reaktioner

| de 6-maneders kontrollerede studier blev der indberettet ugnskede handelser i forbindelse med
infusion (udvalgte heendelser, som indtraf under eller inden for 24 timer efter infusionen) hos 6,9 % af
patienterne, der fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD, og hos 5,1 % af patienterne, der fik placebo
plus DMARD. De handelser, som forekom under infusionen, var fortrinsvis episoder af hypertension,
medens de handelser, som forekom inden for 24 timer efter infusionens afslutning, var hovedpine og
hudreaktioner (udslet og urticaria). Hendelserne var ikke behandlingsbegransende.

Hyppigheden af anafylaktiske reaktioner (som forekom hos i alt 8/4.009 patienter; 0,2 %) var flere
gange hgjere efter en dosis pa 4 mg/kg sammenlignet med en dosis pa 8 mg/kg. | de kontrollerede og
abne Kliniske studier blev der i forbindelse med tocilizumab indberettet klinisk signifikante
overfglsomhedsreaktioner, som kraevede afbrydelse af behandlingen, hos 56 ud af 4.009 patienter
(1,4 %). Reaktionerne blev generelt observeret under den anden til femte infusion af tocilizumab (se
pkt. 4.4). Efter markedsfaringstilladelse er letal anafylaksi rapporteret under behandling med
tocilizumab (se pkt. 4.4).

Immunogenicitet

| alt 2.876 patienter er blevet testet for anti-tocilizumab-antistoffer i de 6-maneders kontrollerede
Kliniske studier. Af de 46 patienter (1,6 %), som udviklede anti-tocilizumab-antistoffer, havde 6 en
ledsagende, klinisk signifikant overfglsomhedsreaktion, som hos 5 medfarte permanent seponering af
behandlingen. 30 patienter (1,1 %) udviklede neutraliserende antistoffer.
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Neutrofilocytter

I de 6-maneders kontrollerede studier forekom der fald i neutrofilocyttal til under 1 x 10%I hos 3,4 %
af de patienter, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs, sammenlignet med < 0,1 % af de
patienter, som fik placebo plus DMARDs. Ca. halvdelen af de patienter, som udviklede absolut
neutrofilocyttal < 1 x 10%1, fik det indenfor 8 uger efter behandlingens start. Der blev indberettet om
fald til under 0,5 x 10%1 hos 0,3 % af de patienter, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs.
Infektioner med neutropeni er rapporteret.

| den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af faldet i neutrofilocyttal i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
Kliniske studier.

Trombocytter
| de 6-maneders kontrollerede studier blev der set fald i trombocyttal til under 100 x 10%/ul hos 1,7 %

af de patienter, der fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs, sammenlignet med < 1 % hos de
patienter, der fik placebo plus DMARDs. Faldene forekom uden ledsagende blgdningsepisoder.

I den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af faldet i trombocyttal i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
kliniske studier.

Meget sjeldne rapporter om pancytopeni er forekommet efter markedsfaring.

Forhgjede leveraminotransferaser

Under de 6-maneders kontrollerede studier blev der set forbigaende stigninger af ALAT/ASAT til

> 3 gange gvre normalgreense hos 2,1 % af de patienter, der fik tocilizumab 8 mg/kg, sammenlignet
med 4,9 % af de patienter, der fik MTX og hos 6,5 % af de patienter, der fik 8 mg/kg tocilizumab plus
DMARDs, sammenlignet med 1,5 % af de patienter, der fik placebo plus DMARDs.

Tilleeg af potentielt hepatotoksiske lsegemidler (f.eks. MTX) til tocilizumab monoterapi medfarte en
gget hyppighed af disse stigninger. Der blev set stigninger af ALAT/ASAT til > 5 gange gvre
normalgraense hos 0,7 % af de patienter, der fik pa tocilizumab monoterapi, og hos 1,4 % af de
patienter, der fik tocilizumab plus DMARD. Heraf fik de fleste patienter behandlingen med
tocilizumab seponeret. | den dobbeltblindede, kontrollerede periode var forekomsten af indirekte
bilirubin hgjere end den gvre greense af normalomradet, indsamlet som en rutinemaessig
laboratorieparameter, 6,2 % hos patienter behandlet med 8 mg tocilizumab/kg + DMARD. Samlet
oplevede 5,8 % af patienterne en stigning i indirekte bilirubin > 1-2 gange gvre normalgraense, og
0,4 % havde en stigning pa > 2 gange gvre normalgranse.

I den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af stigninger af ALAT/ASAT i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
kliniske studier.

Lipidparametre
Under de 6-maneders kontrollerede studier blev der hyppigt indberettet stigninger i lipidparametrene,

sasom total-kolesterol, triglycerider, LDL-kolesterol og/eller HDL-kolesterol. Rutinemaessig
laboratoriekontrol afslgrede, at ca. 24 % af de patienter, som fik tocilizumab i de kliniske studier, fik
vedvarende stigninger i total-kolesterol til > 6,2 mmol/l, heraf fik 15 % vedvarende stigning i LDL til
> 4,1 mmol/l. Stigningerne i lipidparametrene responderede pa behandling med lipidseenkende midler.

I den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af stigninger i lipidparametre i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
Kliniske studier.

Hudreaktioner
Sjeeldne indrapporteringer af Stevens-Johnsons syndrom er forekommet efter markedsfaring.
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COVID-19-patienter

Infektioner

I den samlede sikkerhedsvurderbare population fra studierne ML42528, WA42380 og WA42511 var
forekomsten af haendelser med infektion/alvorlige infektion sammenlignet mellem COVID-19
patienter, der fik henholdvis tocilizumab (30,3 %/18,6 %, n = 974) og placebo (32,1 %/ 22,8 %,

n =483).

Sikkerhedsprofilen, der blev observeret i den gruppe, der blev behandlet med systemiske
kortikosteroider ved baseline, var konsistent med sikkerhedsprofilen for tocilizumab i den samlede
population i tabel 2. | denne undergruppe forekom infektioner og alvorlige infektioner hos henholdsvis
27,8 % og 18,1 % af patienter, som blev behandlet med intravengs tocilizumab, og hos 30,5 % og

22,9 % af patienter, som fik placebo.

Laboratorieabnormiteter

Forekomsten af laboratorieabnormaliteter var generelt ens hos patienter med COVID-19, som fik en
eller to doser intravengs tocilizumab, sammenlignet med patienter, som fik placebo i de
randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede studier med fa undtagelser. Fald i trombocytter
og neutrofile granulocytter og forhgjelser af ALAT og ASAT var hyppigere blandt patienter, der fik
intravengs tolicizumab, sammenlignet med placebo (se pkt. 4.2 og 4.4).

Padiatrisk population

Generelt svarede bivirkningerne hos pJIA- og sJIA-patienter til de typer af bivirkninger, som er set
hos patienter med RA (se pkt. 4.8).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger hos pJIA-patienter

Sikkerhedsprofilen af intravengs tocilizumab hos pJIA-patienter er blevet undersggt hos 188 patienter
i alderen 2 til17 ar. Den totale patienteksponering var 184,4 patientar. Hyppigheden af bivirkninger for
pJIA-patienter kan ses i tabel 3. De bivirkninger, som ses hos pJIA-patienterne, svarede til dem, der er
set hos RA- og sJIA-patienter. Falgende bivirkninger var hyppigere hos pJIA-populationen
sammenlignet med voksne med RA: nasopharyngitis, hovedpine, kvalme og nedsat antal
neutrofilocytter. Forhgjet kolesterol var mindre hyppig rapporteret hos pJIA-populationen end hos
voksne med RA.

Infektioner

Hyppigheden af infektioner blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter var 163,7 per 100 patientar.
De hyppigste bivirkninger var nasopharyngitis og gvre luftvejsinfektioner. Forekomsten af alvorlige
infektioner var numerisk hgjere hos patienter, der vejede < 30 kg og fik 10 mg/kg tocilizumab

(12,2 per 100 patientar), sammenlignet med patienter, der vejede > 30 kg og fik 8 mg/kg tocilizumab
(4,0 per 100 patientar). Hyppigheden af infektioner, der medfarte dosisafbrydelse, var ligeledes
numerisk hgjere hos patienter, der vejede < 30 kg og fik 10 mg/kg tocilizumab (21,4 %),
sammenlignet med patienter, der vejede > 30 kg og fik 8 mg/kg tocilizumab (7,6 %).

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede reaktioner hos pJIA-patienter defineres som alle bivirkninger, der indtreffer under
eller inden for 24 timer efter en infusion. Blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter oplevede

11 patienter (5,9 %) infusionsrelaterede reaktioner under infusionen, og 38 patienter (20,2 %)
oplevede en haendelse inden for 24 timer efter en infusion. De hyppigste bivirkninger under en
infusion var hovedpine, kvalme og hypotension, og inden for 24 timer efter en infusion svimmelhed
og hypotension. Generelt svarede de bivirkninger, der blev set under eller inden for 24 timer efter en
infusion, til dem, der blev set hos RA-patienter og hos sJIA-patienter, se pkt. 4.8.

Der blev ikke rapporteret klinisk signifikante overfalsomhedsreaktioner, der kraevede seponering af
tocilizumab.
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Immunogenicitet
En patient i 10 mg/kg < 30 kg-gruppen blev testet positiv for anti-tocilizumab-antistoffer uden at
udvikle en overfglsomhedsreaktion og udgik efterfalgende af studiet.

Neutrofilocytter
Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter forekom der et

fald i neutrofilocyttal til under 1 x 10%I hos 3,7 % af patienterne.

Trombocytter

Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter forekom der et
fald i trombocytter til <50 x 10%ul uden ledsagende blgdningsepisoder hos 1 % af patienterne.

Forhgjede leveraminotransferaser

Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter forekom der en
stigning i ALAT eller ASAT til > 3 gange gvre normalgraense hos henholdsvis 3,7 % og < 1 % af
patienterne.

Lipidparametre
Under rutinemaessig laboratoriekontrol i studiet WA19977 med intravengs tocilizumab oplevede

3,4 % og 10,4 % af patienterne en stigning i forhold til baseline i henholdsvis LDL-kolesterol til
veerdier pa > 130 mg/dl og totalkolesterol til veerdier pa > 200 mg/dl pa et hvilket som helst tidspunkt
under studiebehandlingen.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger hos sJIA-patienter

Sikkerhedsprofilen af intravengs tocilizumab ved sJIA er blevet undersggt hos 112 patienter i alderen
2 til 17 ar. 1 den dobbeltblindede kontrollerede 12 ugers fase fik 75 patienter tocilizumab (8 mg/kg
eller 12 mg/kg afhaengigt af legemsvaegt). Efter 12 uger eller pa tidspunktet for skift fra placebo til
tocilizumab pa grund af sygdomsforvarring blev patienterne behandlet i den abne forlaengelsesfase.

Generelt svarede bivirkningerne hos sJIA-patienter til de bivirkninger, som er set hos patienter med
RA. Hyppigheden af bivirkninger hos sJIA-patienter kan ses i tabel 3. Sammenlignet med voksne med
RA var fglgende bivirkninger hyppigere hos sJIA-populationen: nasopharyngitis, fald i
neutrofilocytter, forhgjede levertransaminaser og diarré. Forhgjet kolesterol var mindre hyppig hos
sJIA-populationen end hos voksne med RA.

Infektioner

I den kontrollerede 12 ugers fase var hyppigheden af alle infektioner i intravengs tocilizumab-gruppen
344,7 per 100 patientdr og i placebogruppen 287,0 per 100 patientar. | den abne forlengelsesfase

(del 1) forblev den samlede infektionshyppighed konstant pa 306,6 per 100 patientar.

I den kontrollerede 12 ugers fase var hyppigheden af alvorlige infektioner i intravengs tocilizumab-
gruppen 11,5 per 100 patientar. Efter 1 ar i den abne forleengelsesfase forblev hyppigheden af
alvorlige infektioner stabil pa 11,3 per 100 patientar. De rapporterede alvorlige infektioner svarede til
dem, som ses hos patienter med RA, samt varicella og otitis media.

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsreaktioner er defineret som alle bivirkninger, som indtreeffer under eller inden for 24 timer
efter en infusion. | den kontrollerede 12 ugers fase oplevede 4 % af patienterne i tocilizumab-gruppen
bivirkninger under infusion. En handelse (angiogdem) blev anset for alvorlig og livstruende, og
patientens behandling med forsggsleegemidlet blev afbrudt.

I den kontrollerede 12 ugers fase oplevede 16 % af patienterne i tocilizumab-gruppen og 5,4 % af
patienterne i placebogruppen en bivirkning inden for 24 timer efter infusionen. | tocilizumab-gruppen
inkluderede bivirkningerne (men var ikke begreensede til): Udslat, urticaria, diarré, epigastrisk
ubehag, artralgi og hovedpine. En af disse haendelser, urticaria, blev anset for alvorlig.
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Klinisk signifikante overfglsomhedsreaktioner, der blev associeret med tocilizumab, og som kraevede
afbrydelse af behandlingen, blev rapporteret hos 1 ud af 112 patienter (< 1 %) behandlet med
tocilizumab, under den kontrollerede del af det kliniske studie samt under den &bne del af studiet.

Immunogenicitet

Alle 112 patienter blev testet for anti-tocilizumab-antistoffer ved baseline. To patienter udviklede
positive anti-tocilizumab-antistoffer, og én af disse patienter havde en overfglsomhedsreaktion, som
forte til afbrydelse af behandlingen. Forekomsten af anti-tocilizumab-antistofdannelse kan veere
undervurderet pa grund af interferens mellem tocilizumab og analysen samt hgjere
tocilizumabkoncentration observeret hos bgrn sammenlignet med voksne.

Neutrofilocytter
Under rutinemaessig laboratoriekontrol i den kontrollerede 12 ugers fase forekom der et fald i

neutrofilocyttal til under 1 x 10%1 hos 7 % af patienterne i tocilizumab-gruppen og hos ingen i
placebogruppen.

I den &bne forleengelsesfase forekom der fald i neutrofilocyttal til under 1 x 10%1 hos 15 % af
patienterne i tocilizumab-gruppen.

Trombocytter
Under rutinemaessig laboratoriekontrol i den kontrollerede 12 ugers fase havde 3 % af patienterne i

placebogruppen og 1 % i tocilizumab-gruppen et fald i trombocyttal til <100 x 10%/pl.

| den &bne forleengelsesfase forekom der fald i trombocyttal til under 100 x 10%/ul hos 3 % af
patienterne i tocilizumab-gruppen uden ledsagende blgdningsepisoder.

Forhgjede leveraminotransferaser

Under rutinemaessig laboratoriekontrol i den kontrollerede 12 ugers fase forekom der stigning i ALAT
eller ASAT til > 3 gange gvre normalgreense hos henholdsvis 5 % og 3 % af patienterne i tocilizumab-
gruppen og hos 0 % i placebogruppen.

| den abne forleengelsesfase forekom der stigning i ALAT eller ASAT til > 3 gange gvre
normalgraense hos henholdsvis 12 % og 4 % af patienterne i tocilizumab-gruppen.

Immunglobulin G
IgG-niveauer falder under behandling. Et fald til den nedre normalgraense forekom hos 15 patienter pa
et eller andet tidspunkt i studiet.

Lipidparametre
Under rutinemaessig laboratoriekontrol i den kontrollerede 12 ugers fase (studiet WA18221), oplevede

13,4 % og 33,3 % af patienterne en stigning i forhold til baseline i henholdsvis LDL-kolesterol til
vardier pa > 130 mg/dl og totalkolesterol til veerdier pa > 200 mg/dl pa et hvilket som helst tidspunkt
under studiebehandlingen.

| den abne forlengelsesfase (studie WA18221) oplevede 13,2 % og 27,7 % af patienterne en stigning i
forhold til baseline i henholdsvis LDL-kolesterol til veerdier pa > 130 mg/dl og totalkolesterol til
veerdier pa > 200 mg/dl pa et hvilket som helst tidspunkt under studiebehandlingen.

Patienter med CRS

Sikkerheden af tocilizumab hos patienter med cytokinfrigivelsessyndrom er undersggt i en
retrospektiv analyse af data fra kliniske studier, hvor 51 patienter blev behandlet med intravengs
tocilizumab 8 mg/kg (12 mg/kg for patienter vejende mindre end 30 kg) med eller uden supplerende
behandling med hgj-dosis kortikosteroid for sveer eller livstruende CAR T-celle-induceret
cytokinfrigivelsessyndrom. En median pa 1 dosis (i et spand pa 1-4 doser) af tocilizumab blev givet.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lzbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der foreligger begraensede data om overdosering med tocilizumab. Der blev indberettet et tilfeelde af
utilsigtet overdosering, hvor en patient med multipelt myelom fik en enkeltdosis pa 40 mg/kg. Der
blev ikke observeret bivirkninger.

Der er ikke observeret alvorlige bivirkninger hos raske frivillige, som fik en enkeltdosis pa op til
28 mg/kg, selvom der blev set dosisbegreensende neutropeni.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsupprimerende midler, interleukinheemmere, ATC-kode:
LO4ACO7.

Virkningsmekanisme

Tocilizumab bindes specifikt til bade oplgselige og membranbundne IL-6 receptorer (SIL-6R og
mIL-6R). Det er vist, at tocilizumab heemmer sIL-6R og mIL-6R-medieret signalering. IL-6 er et
pleiotropisk pro-inflammatorisk cytokin, som dannes af forskellige celletyper, herunder T- og B-celler,
monocytter og fibroblaster. IL-6 er involveret i diverse fysiologiske processer som f.eks. T-
celleaktivering, induktion af immunoglobulinsekretion, induktion af hepatisk akutfaseproteinsyntese
og stimulation af heemopoiese. IL-6 har varet involveret i patogenesen af sygdomme, sasom
inflammatoriske sygdomme, osteoporose og neoplasier.

Farmakodynamisk virkning

I de kliniske studier med RA-patienter behandlet med tocilizumab er der set et hurtigt fald i CRP,
erytrocyt-sedimentationsreaktionen (ESR), serumamyloid A (SAA) og fibrinogen. | overensstemmelse
med virkningen pa akut-fase reaktanter var behandlingen med tocilizumab ledsaget af et fald i
trombocyttallet inden for referenceintervallet. Der blev set stigninger i heemoglobinkoncentrationen,
fordi tocilizumab nedsatte den af IL-6 medierede virkning pa hepcidinproduktionen, hvorved
tilgengeligheden af jern blev gget. Der blev allerede i uge 2 set fald i CRP-koncentrationerne indenfor
referenceintervallet hos de behandlede patienter. Reduktionen var vedvarende under behandlingen.

Hos raske forsggspersoner, som fik tocilizumab i doser fra 2 til 28 mg/kg, faldt det absolutte
neutrofilocyttal til det laveste niveau 3-5 dage efter administrationen. Neutrofilocyttallet steg derefter
til baselinevaerdier pa en dosisafheengig made. RA- patienter udviste et lignende mgnster for det
absolutte neutrofilocyttal efter administration af tocilizumab (se pkt. 4.8).

Hos COVID-19 patienter, som fik én dosis tocilizumab 8 mg/kg administreret intravengst, blev der
observeret fald i CRP til normalomradet allerede pa dag 7.

Patienter med RA

Klinisk virkning og sikkerhed

Tocilizumabs virkning pa reduktion af symptomerne pa RA blev undersggt i fem randomiserede,
dobbeltblindede multicenterstudier. Studie I-V inkluderede patienter > 18 ar med aktiv RA, som var
diagnosticerede i henhold til American College of Rheumatology (ACR)-kriterierne, og som havde
mindst otte gmme led og seks havede led ved baseline.

| studie I blev tocilizumab givet intravengst hver 4. uge som monoterapi. | studierne 11, 111 og V blev
tocilizumab givet intravengst hver 4. uge i kombination med MTX vs. placebo plus MTX. I studie IV
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blev tocilizumab givet intravengst hver 4. uge i kombination med andre DMARDs vs. placebo plus
andre DMARDs. Det primzre endepunkt i alle fem studier var antallet af patienter, som opnaede et
ACR20-respons ved uge 24.

| studie I undersggte man 673 patienter, som ikke havde varet behandlet med MTX i seks maneder far
randomiseringen, og som ikke havde stoppet tidligere MTX-behandling pa grund af klinisk
signifikante toksiske virkninger eller mangel pa respons. De fleste patienter (67 %) havde ikke
tidligere faet MTX. Der blev givet doser pa 8 mg/kg tocilizumab hver 4. uge som monoterapi.
Sammenligningsgruppen fik MTX ugentligt (dosistitrering fra 7,5 mg til hgjst 20 mg ugentligt over en
8-ugers periode).

Studie I, som var et 2-ars studie med planlagte analyser i uge 24, uge 52 og uge 104, undersggte
1.196 patienter, som havde et utilstreekkeligt klinisk respons pa MTX. Der blev givet doser pa 4 eller
8 mg tocilizumab/kg eller placebo som blindet behandling hver 4. uge i 52 uger i kombination med
stabil dosis MTX (10-25 mg ugentligt). Efter uge 52 kunne alle patienterne fa aben behandling med
tocilizumab 8 mg/kg. 86 % af de patienter, som fuldfarte studiet, og som oprindeligt var randomiseret
til placebo + MTX, fik aben behandling med tocilizumab 8 mg/kg i ar 2. Det primaere endepunkt ved
uge 24 var andelen af patienter, som opnaede et ACR 20-respons. Ved uge 52 og uge 104 var de co-
primere endepunkter forebyggelse af ledskader og forbedring af den fysiske funktionsevne.

Studie 111 undersggte 623 patienter, som ikke havde et tilstreekkeligt klinisk respons pa MTX. Der blev
givet doser pa 4 eller 8 mg/kg tocilizumab eller placebo hver 4. uge i kombination med stabil dosis
MTX (10 mg-25 mg ugentligt).

Studie IV undersggte 1.220 patienter, som havde responderet klinisk utilstreekkeligt pa deres hidtidige
reumatologiske behandling, herunder en eller flere DMARD:s. Der blev givet doser pa 8 mg/kg
tocilizumab eller placebo hver 4. uge i kombination med stabil dosis DMARD:s.

Studie V undersggte 499 patienter, som havde responderet utilstraeekkeligt, eller som ikke tolererede
behandling med en eller flere TNF-antagonister. Behandlingen med TNF-antagonister blev stoppet
inden randomiseringen. Der blev givet doser pa 4 eller 8 mg/kg tocilizumab eller placebo hver 4. uge i
kombination med behandling med stabil dosis MTX (10 mg-25 mg ugentligt).

Klinisk respons

I alle studierne havde de patienter, som fik behandling med tocilizumab 8 mg/kg, statistisk signifikant
hgjere ACR20-, ACR50- og ACR70-responsrater efter 6 maneder, sammenlignet med
kontrolgrupperne (tabel 4). I studie I var tocilizumab 8 mg/kg bedre end den aktive komparator MTX.

Behandlingseffekten var den samme, uafhangig af reumafaktorstatus, alder, kan, race, antal tidligere
behandlinger eller sygdomsstatus. Tiden til indtreeden af virkning var hurtig (sa tidlig som efter

2 uger), og responset blev bedre og bedre i takt med behandlingens varighed. Der blev set fortsat varig
respons i mere end 3 ar i de abne ekstensionsstudier I-V.

Sammenlignet med de patienter, som fik placebo plus MTX eller andre DMARDs, blev der i alle
studier hos de patienter, som blev behandlet med tocilizumab 8 mg/kg, set signifikante forbedringer af
alle individuelle komponenter af AC-responser, herunder: Antal gmme og haevede led, patienternes og
leegernes globale vurdering, disability index score, vurdering af smerter og CRP.

Patienterne i stuiderne | — V havde en gennemsnitlig Disease Activity Score (DAS28) pa 6,5-6,8 ved
baseline. Signifikant reduktion i DAS28 fra baseline (middel-forbedring) pa 3,1-3,4 blev observeret
hos de patienter, der blev behandlet med tocilizumab sammenlignet med kontrolpatienterne (1,3-2,1).
Efter 24 uger var der signifikant flere patienter i tocilizumab-gruppen (28-34 %), som opnaede DAS28
klinisk remission DAS28 (DAS28 < 2,6), sammenlignet med gruppen af kontrolpatienter (1-12 %). |
studie Il opnaede 65 % af patienterne DAS28 < 2,6 i uge 104, sammenlignet med 48 % i uge 52 og

33 % i uge 24.
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| en samlet analyse af studierne 11, 111 og IV var der signifikant flere patienter, som opnaede et
ACR20-, ACR50- og ACR70-respons i den gruppe, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD,
sammenlignet med den gruppe, som fik tocilizumab 4 mg/kg plus DMARD (hhv. 59 % vs. 50 %, 37 %
vs. 27 %, 0g 18 % vs. 11 %, p < 0,03). Antallet af patienter, som opnaede DAS28-remission (DAS28
< 2,6), var ogsa signifikant hgjere hos de patienter, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD, end
hos de patienter, som fik tocilizumab 4 mg/kg plus DMARD (31 % vs. 16 %, p < 0,0001).

Tabel 4. ACR-respons i placebo-/MTX-/DMARDs-kontrollerede studier (% patienter)

Studie | Studie Il Studie 111 Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
uge TCZ MTX TCZ | Placebo TCZ Placeb TCZ Placebo TCZ | Placebo
8 mg/kg 8mg/kg | + MTX | 8 mg/kg 0 8 mg/kg + 8mg/kg | + MTX
+ MTX +MTX | + MTX + DMARD | + MTX
DMARD
N=286 | n=284 | n=398 | n=393 | n=205 | n=204| n=803 | n=413 | n=170 | n=158
ACR 20 |

24 | 70%*** | 52% |56 %*** | 27% |S9%*** | 26% | 61 %*** 24% |50 %***| 10%
52 56 %*** | 25%

ACR 50 |
24 | 44%** | 33% [32%***| 10% |44%***] 11% | 38%*** | 90 |29%**| 4%
52 36 %*** | 10 %

ACR 70 |
24 [ 28%** | 15% [13%***| 2% [22%**| 2% |[21%***| 3% 2% | 1%
52 20 %*** | 4%

ACR - American College of Rheumatology (ACR)-kriterierne
TCZ - Tocilizumab

MTX - Methotrexat

DMARD - Sygdomsmaodificerende antireumatisk leegemiddel

** - p < 0,01, tocilizumab vs. placebo + MTX / DMARD
Fhx - p <0,0001, tocilizumab vs. placebo + MTX / DMARD

Betydningsfuldt klinisk respons
Efter 2 ars behandling med tocilizumab plus MTX opndede 14 % af patienterne et betydningsfuldt
klinisk respons (opretholdelse af et ACR 70-respons i 24 uger eller mere).

Radiografisk respons

| studie 11, som var pa patienter, der havde utilstraekkeligt respons pa MTX, blev heemningen af
strukturel ledbeskadigelse vurderet radiografisk. Hemningen blev udtrykt som en &ndring i
modificeret Sharp score og dets komponenter, erosions-score og ledspalteforsnavrings-score. Der blev
vist hemning af strukturel ledbeskadigelse med signifikant mindre radiografisk progression hos de
patienter, som fik tocilizumab, sammenlignet med kontrolgruppen (tabel 5).

I den abne forlengelse af studie 11 blev h&emningen af strukturel ledskadeprogression hos patienter
behandlet med tocilizumab plus MTX opretholdt i det andet behandlingsar. Den gennemsnitlige
gndring i total Sharp-Genant score fra baseline i uge 104 var signifikant lavere hos patienter
randomiseret til tocilizumab 8 mg/kg plus MTX (p < 0,0001) sammenlignet med patienter, som blev
randomiseret til placebo plus MTX.
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Tabel 5. Gennemsnitlige radiografiske andringer efter 52 uger i studie Il

Placebo + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ fra uge 24)
n =393 n =398
Total Sharp-Genant score 1,13 0,29*
Erosions-score 0,71 0,17*
JSN-score 0,42 0,12**

MTX - Methotrexat

TCZ - Tocilizumab

JSN - Ledspalteforsnavring

* - p £0,0001, tocilizumab vs. placebo + MTX
** - p < 0,005, tocilizumab vs. placebo + MTX

Efter 1 ars behandling med tocilizumab plus MTX havde 85 % af patienterne (n = 348) ingen
progression af strukturel ledskade, defineret som andring i det totale Sharp score pa nul eller mindre,
sammenlignet med 67 % af patienterne behandlet med placebo plus MTX (n =290) (p <0,001). Dette
forblev konsistent efter 2 ars behandling (83 %, n = 353). 93 % af patienterne (n = 271) havde ingen
progression mellem uge 52 og uge 104.

Effekten pa sundhed og livskvalitet

De patienter, som blev behandlet med tocilizumab, berettede om forbedring i alle patientrapporterede
resultater (Health Assessment Questionnaire Disability Index — HAQ-DI, den korte version af SF-36
og Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy Questionnaires). Sammenlignet med de
patienter, som fik DMARDs, blev der set statistisk signifikante forbedringer i HAQ-DI-scoren hos de
patienter, som fik behandling med tocilizumab. Under den abne periode af studie 11 blev forbedringen
af den fysiske funktionsevne opretholdt i op til 2 ar. Ved uge 52 var den gennemsnitlige @ndring i
HAQ-DI -0,58 i tocilizumab 8 mg/kg plus MTX-gruppen sammenlignet med -0,39 i placebo plus
MTX-gruppen. Den gennemsnitlige endring i HAQ-DI var opretholdt ved uge 104 i tocilizumab

8 mg/kg plus MTX-gruppen (-0,61).

Haemoglobinkoncentrationer

| uge 24 blev der set statistisk signifikante forbedringer i heemoglobinkoncentrationerne efter
behandling med tocilizumab, sammenlignet med behandling med DMARD:s (p < 0,0001).
Middelkoncentrationerne af heemoglobin steg efter uge 2 og forblev inden for normalomradet frem til
uge 24.

Tocilizumab versus adalimumab i monoterapi

Studie VI (WA19924), et 24-ugers dobbeltblindet studie, som sammenlignede tocilizumab-monoterapi
med adalimumab-monoterapi, undersggte 326 patienter med RA, som var intolerante overfor MTX,
eller hvor fortsat behandling med MTX blev betragtet som uhensigsmaessigt (inklusive patienter, som
responderede utilstreekkeligt pa MTX). Patienterne i tocilizumab-armen fik en intravengs infusion af
tocilizumab (8 mg/kg) hver 4. uge og en subkutan placebo-injektion hver 2. uge. Patienterne i
adalimumab-armen fik en subkutan injektion med adalimumab (40 mg) hver 2. uge plus en intravengs
infusion med placebo hver 4. uge.

Der blev vist en statistisk signifikant bedre behandlingseffekt af tocilizumab sammenlignet med

adalimumab i kontrol af sygdomsaktivitet fra baseline til uge 24, for det primzre endepunkt, der var
endring i DAS28, samt for alle sekundare endepunkter (tabel 6).
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Tabel 6. Effektresultater for studie VI (WA19924)

Adalimumab + Tocilizumab +
placebo (intravengs) placebo (subkutan)
n=162 n=163 p-veerdi®
Primeert endepunkt — gennemsnitlig endring fra baseline til uge 24
DAS28 (justeret gennemsnit) -1,8 -3,3
Forskel i justeret gennemsnit -15(-1,8; -1,1) < 0,0001

(95% konfidensinterval)
Sekundzre endepunkter - procent respondenter ved uge 24 ®

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

ap-veerdien er justeret for lokalisering og varighed af reumatoid artrit for alle endepunkter og desuden for baseline-vardier for
alle kontinuerlige endepunkter.

b kke-respondenter: der ekstrapoleres for manglende data. Multiplicitet er kontrolleret ved brug af Bonferroni-Holm-
procedure.

Den overordnede kliniske bivirkningsprofil for tocilizumab og adalimumab var sammenlignelig.
Andelen af patienter med alvorlige bivirkninger balancerede mellem de 2 behandlingsgrupper
(tocilizumab 11,7 % vs. adalimumab 9,9 %). Bivirkninger i tocilizumab-armen var i overensstemmelse
med den kendte sikkerhedsprofil for tocilizumab, og bivirkningerne blev rapporteret med frekvenser,
der er sammenlignelige med tabel 1. En hgjere forekomst af infektioner og parasiteere sygdomme blev
rapporteret i tocilizumab-armen (48 % vs. 42 %), men uden forskel i forekomsten af alvorlige
infektioner (3,1 %). De 2 behandlinger i studiet udlgste det samme mgnster i &endringer i
laboratoriesikkerheds-parametre (fald i neutrofilocyttal og trombocyttal, stigninger i ALAT, ASAT og
lipider), dog var e&ndringen i og hyppigheden af de neevnte abnormaliteter hgjere med tocilizumab end
med adalimumab. Fire (2,5 %) patienter i tocilizumab-armen og to (1,2 %) patienter i adalimumab-
armen oplevede et fald i neutrofilocyttal af CTC grad 3 eller 4. Elleve (6,8 %) patienter i tocilizumab-
armen og fem (3,1 %) patienter i adalimumab-armen oplevede ALAT-stigning af CTC grad 2 eller
hgjere. Den gennemsnitlige stigning i LDL fra baseline var 0,64 mmol/l (25 mg/dl) for patienter i
tocilizumab-armen og 0,19 mmol/l (7 mg/dl) for patienter i adalimumab-armen. Sikkerheden
observeret i tocilizumab-armen var konsistent med den kendte sikkkerhedsprofil for tocilizumab og
ingen nye eller uventede bivirkninger blev observeret (se tabel 1).

MTX-naive patienter med tidlig RA

Studie VII (WA19926), et 2-arigt studie med planlagt primaer analyse i uge 52, undersggte

1.162 MTX-naive voksne patienter med moderat til sveer, aktiv tidlig RA (gennemsnitlig
sygdomsvarighed < 6 maneder). Omkring 20 % af patienterne var tidligere behandlet med andre
DMARDs end MTX. Studiet undersggte effekten af intravengs tocilizumab 4 eller 8 mg/kg hver

4. uge /IMTX-kombinationsbehandling, intravengs tocilizumab-monoterapi 8 mg/kg og MTX-
monoterapi med henblik pa at nedsatte tegn og symptomer og progressionshastigheden af ledskader i
104 uger. Det primare endepunkt var andelen af patienter, som opnaede DAS28-remission

(DAS28< 2,6) i uge 24. Der var en signifikant starre andel af patienter i tocilizumab 8 mg/kg + MTX
og tocilizumab-monoterapi-grupperne, som naede det primare endepunkt, sammenlignet med MTX-
monoterapi-gruppen. Tocilizumab 8 mg/kg + MTX-gruppen viste ogsa statistisk signifikante resultater
pa tveers af de sekundaere hovedendepunkter. Det observerede respons var numerisk hgjere i
tocilizumab 8 mg/kg monoterapi-gruppen for alle sekundzere endepunkter, herunder de radiografiske
endepunkter, sammenlignet med MTX-monoterapi-gruppen. | dette studie blev ACR/EULAR-
remission (Boolean og Index) ogsa analyseret som praspecificerede eksploratoriske endepunkter, og
der blev observeret hgjere responser i tocilizumab-grupperne. Resultaterne fra studie VII vises i

tabel 7.
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Tabel 7. Effektresultater for studie VIl (WA19926) hos MTX-naive patienter med tidlig RA

TCZ
8mg/kg+ TCZ8mg/kg TCZ4mg/kg Placebo +
MTX + placebo + MTX MTX
n =290 n =292 n =288 n =287

Primeert endepunkt

DAS28-remission

uge 24 n (%) 130 (44,8)**| 113 (38,7)*** | 92 (31,9) 43(15,0)

Sekundaere hovedendepunkter

DAS28-remission

uge 52 ACRN (%) | 142 (49,0)***| 115(39,4) | 98(34,0) 56 (19,5)

uge 24 ACR20, n (%)| 216 (74,5)* | 205(70,2) | 212(73,6) | 187 (652)

ACRE0, 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(254)

uge 52 ACR20, n (%)| 195 (67,2)* | 184 (63,0) | 181(62,8) | 164 (57,1)

ACR50, n (%)| 162 (55,9)** | 144 (49,3) | 151(52,4) | 117 (40,8)

ACRT70, n (%)| 125 (43,1)** | 105(36,0) | 107(37,2) | 83(28,9)

HAQ-DI (justeret gennemsnitsendring
fra baseline)

uge 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Radiografiske endepunkter (gennemsnitseendring fra baseline)

uge 52 mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14

Erosions-score 0,05** 0,15 0,25 0,63

JSN 0,03 0,11 0,17 0,51

Ingen radiografisk progression n (%)| 226 (83)° 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
(eendring fra baseline i mTSS <0)

Eksploratoriske endepunkter

uge 24: ACR/EULAR Boolean s .
emission, n (%) 47 184)7 | 38(142) | 43(167)° | 25(100)

ACR/EULAR Index remission, n (%)| 73 (28,5)° | 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)

uge 52: ACR/EULAR Boolean R
remission, n (%)| >0 (?>7) 43(18,7) 48 (21.1) 34 (15,5)

ACR/EULAR Index remission, n (%)| 83 (36,1)° 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

mTSS - modificeret total Sharp-score

JSN - ledspalteforsnaevring

TCZ - tocilizumab

MTX - methotrexat

ACR - American College of Rheumatology (ACR)-kriterierne

Alle sammenligninger vedragrende effekt er vs. placebo + MTX. ***p <0,0001; **p < 0,001; *p < 0, 05;
tp < 0,05 vs. placebo + MTX, men endepunkterne var eksploratoriske (ikke inkluderet i hierarkiet af statistiske test og er
derfor ikke kontrolleret for multiplicitet).

COVID-19

Klinisk effekt

RECOVERY (randomiseret vurdering af COVID-19 behandling) samarbejdsgruppestudie med
indlagte voksne diagnosticeret med COVID-19

RECOVERY var et stort, randomiseret, kontrolleret, abnet multicenterplatformsstudie, der blev udfart
i Storbritannien for at vurdere effekten af og sikkerheden ved potentielle behandlinger af
hospitalsindlagte voksne patienter med sveer COVID-19. Alle egnede patienter modtog seedvanlig
pleje og gennemgik en indledende (hoved) randomisering. Kvalificerede patienter til studiet havde
klinisk formodet eller laboratoriebekraeftet SARS-CoV-2-infektion og ingen medicinske
kontraindikationer over for nogen af behandlingerne. Patienter med klinisk evidens for progressiv
COVID-19 (defineret som iltmatning < 92 % pa rumluft eller iltbehandling og CRP > 75 mg/l) var
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kvalificeret for en ny randomisering for at fa enten intravengs tocilizumab eller sdvanlig behandling
alene.

Effektanalyser blev udfart i intent-to-treat (ITT)-populationen omfattende 4.116 patienter, som blev
randomiseret med 2.022 patienter i gruppen, der fik tocilizumab + seedvanlig behandling, og

2.094 patienter i gruppen med seedvanlig behandling alene. Demografien og sygdomskarakteristika
ved baseline for ITT-populationen var godt fordelt mellem behandlingsgrupperne.
Gennemsnitsalderen for deltagere var 63,6 ar (standardafvigelse 13,6 ar). Starstedelen af patienterne
var maend (67 %) og kaukasere (76 %). Medianen (omradet) for CRP var 143 mg/l (75-982).

Ved baseline fik 0,2 % (n = 9) af patienterne ikke supplerende ilt, 45 % af patienterne havde behov for
ilt med lavt flow, 41 % havde behov for ikke-invasiv ventilering eller ilt med hgjt flow, og 14 % af
patienterne havde behov for invasiv mekanisk ventilering; det blev rapporteret, at 82 % fik systemiske
kortikosteroider (defineret som patienter, som pabegyndte behandling med systemiske kortikosteroider
enten inden eller pa tidspunktet for randomisering). De mest almindelige komorbiditeter var diabetes
(28,4 %), hjertesygdom (22,6 %) og kronisk lungesygdom (23,3 %).

Det primere udfald var tid til ded til og med dag 28. Hazard ratioen, der sammenlignede gruppen med
tocilizumab + seedvanlig behandling, med gruppen med ssedvanlig behandling alene var 0,85 (95 %
KI: 0,76 til 0,94), et statistisk signifikant resultat (p = 0,0028). Sandsynligheden for at dg op til dag 28
blev beregnet til at veere henholdsvis 30,7 % og 34,9 % i grupperne med tocilizumab og sedvanlig
behandling. Risikoforskellen blev beregnet til at veere -4,1 % (95 % KI: -7,0 % til -1,3 %) svarende til
den primeaere analyse. Hazard ratioen hos en forudspecificerede undergruppe af patienter, som fik
systemiske kortikosteroider ved baseline, var 0,79 (95 % KI: 0,70 til 0,89), og for den
forudspecificerede undergruppe af patienter, som ikke fik systemiske kortikosteroider ved baseline,
var den 1,16 (95 % KI: 0,91 til 1,48).

Den mediane tid til udskrivelse fra hospitalet var 19 dage i gruppen med tocilizumab + sedvanlig
behandling og > 28 dage i gruppen med sedvanlig behandling (hazard ratio [95 % KI] = 1,22 [1,12 til
1,33]).

Blandt patienter, som ikke havde behov for invasiv mekanisk ventilering ved baseline, var andelen af
patienter, som havde behov for mekanisk ventilering eller dgde op til dag 28, 35 % (619/1.754) i
gruppen med tocilizumab + seedvanlig behandling og 42 % (754/1.800) i gruppen med sedvanlig
behandling alene (risikoforhold [95 % KI] = 0,84, [0,77 til 0,92] p < 0,0001).

Padiatrisk population med sJIA

Klinisk virkning

Tocilizumabs virkning ved behandling af aktiv sJIA blev undersggt i et 12 ugers randomiseret
dobbeltblindet, placebokontrolleret, parallelgruppe, to-armet studie. Patienter, som var inkluderet i
studiet, havde en samlet sygdomvarighed pa mindst 6 maneder og aktiv sygdom, men oplevede ikke
akut flare, som kreaevede kortikosteroid-doser pa mere end 0,5 mg/kg prednison-akvivalent. Effekt ved
behandling af makrofag-aktiveringssyndrom (MAS) er ikke blevet undersggt.

Patienter (med eller uden MTX-behandling) blev randomiseret (tocilizumab:placebo = 2:1) til en af to
behandlingsgrupper. 75 patienter fik tocilizumab-infusioner hver 2. uge enten 8 mg/kg for patienter

> 30 kg eller 12 mg/kg for patienter < 30 kg, og 37 patienter fik placebo-infusioner hver 2. uge.
Kortikosteroid-nedtrapning var tilladt fra uge 6 for patienter, som opnaede et JIJA ACR70-respons.
Efter 12 uger eller fra det tidspunkt, hvor patienten matte udga pa grund af sygdomsforvarring, blev
patienterne behandlet i den igangverende abne forleengelsesfase med dosering efter vaegt.

Klinisk respons

Det primeere endepunkt var andelen af patienter med mindst 30 % forbedring af JIA ACR-respons
(JIA ACR30-respons) ved uge 12 og fraveer af feber (ingen temperaturmaling > 37,5 °C i de
forudgaende 7 dage). 85 % (64/75) af patienterne behandlet med tocilizumab og 24,3 % (9/37) af
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patienterne behandlet med placebo naede dette endepunkt. Forskellen mellem disse andele var staerkt

signifikant (p < 0,0001).

Procentdelen af patienter, som opnaede JIA ACR30-, ACR50-, ACR70- og ACR90-respons Vises i

tabel 8:

Tabel 8. JIA ACR-responsrater ved uge 12 (% patienter)

Responsrate Tocilizumab Placebo
n=75 n=37
JIA ACR30 90,7 %' 243 %
JIA ACR50 85,3 %" 10,8 %
JIA ACR70 70,7 %* 8,1%
JIA ACR90 373 %' 54 %

p < 0,0001, tocilizumab vs. placebo

Systemiske effekter

Hos tocilizumab-behandlede patienter var 85 % af de patienter, som havde feber pa grund af sJIA ved
baseline, feberfri (ingen temperaturmaling > 37,5 °C i de forudgaende 14 dage) ved uge 12 vs. kun
21 % af placebo-patienterne (p < 0,0001).

Den justerede gennemsnitlige &ndring pa den visuelle analog skala (VAS) for smerte efter 12 ugers
tocilizumab-behandling var en reduktion pa 41 point pa en skala fra 0 til 100 sammenlignet med en
reduktion pa 1 for placebo-patienter (p < 0,0001).

Kortikosteroid-nedtrapning

For patienter, som opnaede et JIA ACR70-respons, var dosisreduktion af kortikosteroid tilladt.

17 (24 %) tocilizumab-behandlede patienter vs. 1 (3 %) placebo-patient var i stand til at reducere deres
kortikosteroiddosis med mindst 20 % uden at opleve et efterfglgende flare i JIJA ACR30 eller
forekomst af systemiske symptomer op til uge 12 (p = 0,028). Reduktion i kortikosteroid fortsatte, idet
44 patienter var stoppet med orale kortikosteroider i uge 44, samtidig med, at de opretholdt JIA ACR-
respons.

Effekten pa sundhed og livskvalitet

Ved uge 12 var andelen af patienter, som viste en minimal klinisk vigtig forbedring i Childhood
Health Assessment Questionnaire Disability Index (defineret som et individuelt total fald i total-score
pa >0,13), signifikant hgjere hos tocilizumabbehandlede patienter og end hos placebobehandlede
patienter; 77 % vs. 19 % (p< 0,0001).

Laboratorieparametre

50 ud af 75 (67 %) patienter behandlet med tocilizumab havde et heemoglobinniveau < nedre
normalgraense ved baseline. Ved uge 12 havde 40 (80 %) af disse patienter en stigning i deres
hamoglobin til inden for normalomradet mod kun 2 ud af 29 (7 %) placebobehandlede patienter med
heemoglobinniveau < nedre normalgranse ved baseline (p <0,0001).

Padiatrisk population med pJIA

Klinisk virkning

Tocilizumabs virkning blev vurderet i et tre-delt studie, WA19977, inklusive en aben forlaeengelse med
barn med aktiv pJIA. Del | bestod af en 16-ugers opstartsperiode med aktiv tocilizumab-behandling
(n =188), efterfulgt af del 11, en 24-ugers, randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret periode,
hvor patienterne kunne udtraede (n = 163), efterfulgt af del 111, 64 ugers aben behandling. | del I fik
inkluderbare patienter, som vejede > 30 kg, 8 mg/kg tocilizumab som infusion hver fjerde uge, i alt

4 doser. Patienter < 30 kg blev randomiseret 1:1 til enten tocilizumab 8 mg/kg eller 10 mg/kg som
infusion hver 4. uge, i alt 4 doser. Patienter, som fuldfarte del | af studie og mindst opnaede
JIA-ACR30-respons ved uge 16 sammenlignet med baseline, var kvalificerede til at fortsette i den
blindede periode (del I). I del Il blev patienterne randomiseret til tocilizumab (samme dosis som i
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del I) eller placebo i forholdet 1:1, stratificeret efter samtidig brug af MTX og kortikosteroid. Alle
patienter fortsatte i del Il indtil uge 40, eller indtil patienten opfyldte JIA-ACR30-kriterierne for flare
(i forhold til uge 16) og kunne fa tocilizumab som escape-behandling (samme dosis som i del I).

Klinisk respons

Det primzre endepunkt var andel af patienter med JIA-ACR30-flare ved uge 40 i forhold til uge 16.
48,1 % (39/81) af de placebobehandlede patienter oplevede flare sammenlignet med 25,6 % (21/82) af
de tocilizumab-behandlede patienter. Denne forskel var statistisk signifikant (p = 0,0024).

Ved afslutningen af del I var JIA-ACR30-, ACR50-, ACR70- og ACR90-respons henholdsvis 89,4 %,
83,0 %, 62,2 % og 26,1 %.

Procentdelen af patienter, der opnaede JIA-ACR30-, ACR50- og ACR70-respons ved uge 40 i forhold
til baseline i udtreedningsfasen (del 1) er vist i tabel 9. | den statistiske analyse blev patienter, der
oplevede et flare (og som fik tocilizumab som escape-behandling) under del Il, eller som udgik,
klassificeret som ikke-respondenter. En supplerende analyse af JIA-ACR-responser, hvor uge 40-data
blev taget i betragtning uanset flare-status, viste, at ved uge 40 havde 95,1 % af patienterne, som
havde faet kontinuerlig tocilizumab-behandling, opnaede en JIA-ACR30 eller hgjere.

Tabel 9. JIA-ACR-respons ved uge 40 i forhold til baseline (procentdel af patienter)

Respons-rate Tocilizumab Placebo
n=_82 n=281
ACR-30 74,4 %* 54,3 %*
ACR-50 73,2 %* 51,9 %*
ACR-70 64,6 %* 42,0 %*

*p < 0,01, tocilizumab vs. placebo

Antallet af aktive led var signifikant reduceret i forhold til baseline hos patienter behandlet med
tocilizumab sammenlignet med placebo (justerede gennemsnitlige &ndringer pa -14,3 vs. -11,4;

p = 0,0435). Laegernes globale vurdering af sygdomsaktivitet, malt pa en 0-100 mm skala, viste en
stgrre reduktion i sygdomsaktivitet for tocilizumab sammenlignet med placebo (justerede
gennemsnitlige @ndringer pa -45,2 mm vs. -35,2 mm; p = 0,0031).

Den justerede gennemsnitlige andring i smerte-VAS efter 40 ugers tocilizumab-behandling pa en
0-100 mm skala var 32,4 mm sammenlignet med en reduktion pa 22,3 mm for placebo-behandlede
patienter (hgj statistisk signifikans, p = 0,0076).

ACR-responsrater var numerisk lavere for patienter, som tidligere havde veeret i biologisk behandling,

som vist i tabel 10 nedenfor.

Tabel 10. Antal og andel af patienter med en JIA-ACR30-flare samt andel af patienter med
JIA-ACR30/50/70/90+respons ved uge 40, afhaengigt af tidligere brug af biologiske leegemidler
(ITT population— del 1 af studiet)

Placebo Tocilizumab
Tidligere biologisk behandling Ja(n=23) Nej (n = 58) Ja(n=27) Nej (n =55)
JIA-ACR30-flare 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9 (16,4)
JIA-ACR30-respons 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA-ACR50-respons 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA-ACR70-respons 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA-ACR90-respons 2 (8,7) 17 (29,3) 5 (18,5) 32 (58,2)
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Patienter, der var randomiseret til tocilizumab, havde feerre ACR30-flare-episoder og et hgjere samlet
ACR-respons end patienter, som fik placebo. Dette var uafhaengigt af tidligere behandling med et
biologisk leegemiddel.

CRS

Virkningen af tocilizumab til behandling af CRS blev undersggt i en retrospektiv analyse af data fra
kliniske studier med CAR T-celle behandling (tisagenlecleucel og axicabtagen ciloleucel) anvendt ved
haeematologiske maligniteter. Egnede patienter blev behandlet med tocilizumab 8 mg/kg (12 mg/kg for
patienter, der vejede mindre end 30 kg), med eller uden supplerende hgj-dosis kortikosteroid for sveer
eller livstruende CRS. Kun den farste episode af cytokinfrigivelsessyndrom var inkluderet i analysen.
Effektpopulationen for tisagenleclaucel kohorten inkluderede 28 mand og 23 kvinder (i alt

51 patienter) med en medianalder pa 17 ar (i et speend pa 3-68 ar). Mediantiden fra start af CRS til
farste dosis med tocilizumab var 3 dage (i et speend pa 0-18 dage). Opher af CRS blev defineret som
feberfri og ude af behandling med vasopressorer i mindst 24 timer. Patienterne blev defineret som
respondenter, hvis CRS var forsvundet inden for 14 dage fra den farste dosis med tocilizumab, hvis
ikke der var behov for mere end 2 doser, og ikke andre leegemidler end tocilizumab og
kortikosteroider, blev anvendt til behandlingen. 39 patienter (76,5 %; 95 % konfidensinterval: 62,5 %
- 87,2 %) opnaede et respons. | en uafhaengig kohorte pa 15 patienter (i et speend pa 9-75 ar) med
axicabtagen ciloleucel-induceret cytokinfrigivelsessyndrom, responderede 53 %.

Det Europaiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med tocilizumab i alle undergrupper af den padiatriske population i behandling af CRS forbundet med
CAR T-celle behandling.

COVID-19

Det Europaiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med tocilizumab i en eller flere undergrupper af den peediatriske population til behandling af
COVID-19

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Patienter med RA

Tocilizumabs farmakokinetik blev bestemt ved en populationsfarmakokinetisk analyse af en database,
som omfattede 3.552 patienter med RA, som fik 4 eller 8 mg/kg tocilizumab som intravengs infusion
over 1 time hver 4. uge i 24 uger eller 162 mg tocilizumab subkutant enten ugentligt eller hver anden
uge i 24 uger.

Falgende parametre (ventede middelveerdi + SD) blev beregnet for en dosis pa 8 mg/kg tocilizumab
hver 4. uge: Arealet under kurven ved steady-state (AUC) = 38.000 + 13.000 timer pg/ml, trough-
koncentration (Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml og maksimumkoncentration (Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml.
Akkumulationsratioer for AUC og Cmax var sma, hhv. 1,32 og 1,09. Akkumulationsratioen var hgjere
for Cmin (2,49), hvilket var forventet pa grund af bidraget fra den non-linezere clearance ved lavere
koncentrationer. Steady-state for Cmax blev naet efter farste indgift, mens steady-state for AUC og Crin
blev naet efter hhv. 8 og 20 uger. AUC, Cmin0g Cmax for tocilizumab steg med eget legemsvagt. Ved
legemsveegt = 100 kg var den forventede gennemsnitlige (= SD) steady-state-AUC, -Cmin 0g -Cmax for
tocilizumab hhv. 50.000 £ 16.800 ug x timer/ml, 24,4 + 17,5 pg/ml og 226 + 50,3 pg/ml, hvilket er
hgjere end de gennemsnitlige eksponeringsveerdier for patientpopulationen (dvs. alle legemsvagte)
rapporteret ovenfor. Dosis-responskurven for tocilizumab flader ud ved hgjere eksponering, hvilket
resulterer i mindre effektgevinst for hver trinvis forggelse af tocilizumab-koncentrationen, saledes at
klinisk relevante stigninger i effekt ikke blev vist hos patienter, som blev behandlet med > 800 mg
tocilizumab. Tocilizumabdoser over 800 mg per infusion anbefales derfor ikke (se pkt 4.2).

COVID-19 patienter

Farmakokinetikken for tocilizumab blev beskrevet ved hjelp af en populationsfarmakokinetisk
analyse af en database bestaende af 380 voksne COVID-19 patienter i studie WA42380 (COVACTA)
og studie CA42481 (MARIPOSA), som blev behandlet med en enkelt infusion med 8 mg/kg
tocilizumab eller to infusioner med mindst 8 timers mellemrum. De falgende parametre (forventet
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middelvaerdi+SD) blev beregnet for en dosis pa 8 mg/kg tocilizumab: areal under kurven over 28 dage
(AUCo-28) = 18.312 (5.184) time x pg/ml, koncentration pa dag 28 (Cuaagzs) = 0,934 (1,93) pg/ml og
maksimal koncentration (Cmax) = 154 (34,9) pug/ml. AUCo-2s, Caayz2s 0g Crmax efter to doser pa 8 mg/kg
tocilizumab med 8 timers mellemrum blev ogsa beregnet (forventet middelveerdi + SD): 42.240
(11.520) time x pg/ml og henholdsvis 8,94 (8,5) pg/ml og 296 (64,7) pg/ml.

Fordeling
Hos patienter med RA, var det centrale fordelingsvolumen 3,72 | og det perifere fordelingsvolumen

3,35 |. Det resulterede i et fordelingsvolumen ved steady-state pa 7,07 I.

Hos voksne COVID-19-patienter var den centrale fordelingsvolumen 4,52 |, den perifere
fordelingsvolumen var 4,23 1, hvilket gav en fordelingsvolumen pa 8,75 I.

Elimination

Efter intravengs indgift undergar tocilizumab en dobbelt elimination fra cirkulationen, en der falger en
linezer clearance og en der falger en koncentrationsafhaengig non-linezre clearance.

Hos patienter med reumatoid artrit var linezr clearance 9,5 ml/t. Hos voksne COVID-19 patienter var
den linezere clearance 17,6 ml/t hos patienter med ordinalskalakategori 3 (OS 3, patienter med behov
for supplerende ilt) ved baseline, 22,5 ml/t hos patienter med OS 4 (patienter med behov for ilt med
hgjt flow eller non-invasiv ventilering) ved baseline, 29 ml/t hos patienter med OS 5 (patienter med
behov for mekanisk ventilering) ved baseline og 35,4 ml/t hos patienter med OS 6 (patienter med
behov for ECMO-behandling (ekstrakorporeal membranoxygenering) eller mekanisk ventilering og
yderligere organstgtte) ved baseline. Den koncentrationsafhengige non-linezere clearance spiller en
vasentlig rolle ved lave koncentrationer af tocilizumab. Nar den non-linezre clearance pathway farst
er meettet, ved hgjere koncentrationer af tocilizumab, bestemmes clearance hovedsageligt af den
linezere clearance.

Hos patienter med reumatoid artrit var halveringstiden (ti2) af tocilizumab koncentrationsafhaengig.
Ved steady-state efter en dosis pa 8 mg/kg hver 4. uge aftog den effektive tv. fra 18 dage til 6 dage
ved faldende koncentrationer inden for et dosisinterval.

Hos COVID-19 patienter var serumkoncentrationer under kvantificeringsgraensen efter i gennemsnit
35 dage efter én infusion af intravengs tocilizumab 8 mg/kg.

Linearitet

Tocilizumabs farmakokinetiske parametre sndrede sig ikke med tiden. Der blev set en mere end
dosisproportional stigning i AUC og Cnmin efter doser pa 4 og 8 mg/kg hver 4. uge. Cimax @gedes
dosisproportionalt. Ved steady-state var de forventede veerdier for AUC og Cmin hhv. 3,2 0g 30 gange
hgjere efter 8 mg/kg, sammenlignet med 4 mg/kg.

Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke gennemfart kliniske studier om virkningen af nedsat nyrefunktion pa tocilizumabs
farmakokinetik. De fleste patienter i den populationsfarmakokinetiske analyse havde normal eller let
nedsat nyrefunktion. Let nedsat nyrefunktion (creatininclearance < 80 ml/min og > 50 ml/min iht.
Cockeroft-Gault) pavirkede ikke tocilizumabs farmakokinetik.

Nedsat leverfunktion
Der er ikke gennemfgrt formelle studier om virkningen af nedsat leverfunktion pa tocilizumabs
farmakokinetik.

Alder, kan og etnicitet

Populationsfarmakokinetiske analyser af patienter med reumatoid artrit og COVID-19 viste, at alder,
ken og race ikke pavirkede tocilizumabs farmakokinetik.
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Resultaterne af den populationsfarmakokinetiske analyse for COVID-19 patienter bekreaeftede, at
legemsveegt og svaerhedsgrad af sygdommen begge er kovariater, som har en merkbar indvirkning pa
den linezere clearance for tocilizumab.

sJIA-patienter

Tocilizumabs farmakokinetik blev bestemt ved en populationsfarmakokinetisk analyse af en database,
som omfattede 140 sJIA-patienter behandlet med 8 mg/kg intravengst hver 2. uge (patienter med en
legemsveegt > 30 kg), 12 mg/kg intravengst hver 2. uge (patienter med en legemsvagt < 30 kg),

162 mg subkutant hver uge (patienter med en legemsvaegt > 30 kg), 162 mg subkutant hver 10. dag
eller hver 2. uge (patienter med en legemsveegt < 30 kg).

Tabel 11. Forventet gennemsnit + standardafvigelser pa farmakokinetiske parametre ved steady-state
efter intravengs dosering hos sJIA patienter

Tocilizumabfarmakokinetisk 8 mg/kg hver 2. uge >30 kg | 12 mg/kg hver 2. uge, under 30 kg
parameter

Crnax (Hg/ml) 256 + 60,8 274 63,8

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

Coennemsnit (1g/ml) 119 + 36,0 123 +36,0
Akkumulering Crmax 1,42 1,37

Akkumulering Cirough 3,20 341

Akkumulering Cgennemsnic €ller AUC* 2,01 1,95

*1 = 2 uger for intravengse regimer

Efter intravengs dosering, var ca. 90 % af steady-state opnaet ved uge 8 for bade 12 mg/kg
(legemsvaegt < 30 kg) og 8 mg/kg (legemsveegt > 30 kg), ved doseringsregimer pa hver 2. uge.

Hos sJIA-patienter var det centrale fordelingsvolumen 1,87 | og det perifere fordelingsvolumen 2,14 |,
hvilket resulterede i et fordelingsvolumen ved steady-state pa 4,01 I. Den linere clearance, estimeret
som en parameter ved den populationsfarmakokinetiske analyse, var 5,7 ml/time.

Ved uge 12 er tocilizumabs halveringstid hos sJIA-patienter op til 16 dage for de to veegtkategorier
(8 mg/kg for legemsveaegt > 30 kg eller 12 mg/kg for legemsvaegt < 30 kg).

pJIA-patienter

Tocilizumabs farmakokinetik hos patienter med pJIA blev karakteriseret med en farmakokinetisk
populationsanalyse, som inkluderede 237 patienter som blev behandlet med 8 mg/kg intravengst hver
4. uge (patienter med en legemsveegt > 30 kg), 10 mg/kg intravengst hver 4. uge (patienter med en
legemsveegt < 30 kg), 162 mg subkutant hver 2. uge (patienter med en legemsvaegt > 30 kg) eller

162 mg subkutant hver 3. uge (patienter med en legemsvaegt < 30 kg).
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Tabel 12. Forventet gennemsnit + standardafvigelser pa farmakokinetiske parametre ved steady-state
efter intravengs dosering hos pJIA patienter

Tocilizumab farmakokinetisk 8 mg/kg hver 4. uge > 30 kg | 12 mg/kg hver 4. uge, under 30 kg
parameter

Cnax (Hg/ml) 183+423 168 + 24,8

Cirougn (1g/ml) 6,55 + 7,93 1,47 £ 2,44

Coennemsnit (Mg/ml) 422+134 31,6 +7,84
Akkumulering Crmax 1,04 1,01

Akkumulering Cirough 2,22 1,43

Akkumulering Cgennemsnit eller AUC* 1,16 1,05

*1 =4 uger for intravengse regimer

Efter intravengs dosering var ca. 90 % af steady-state opnaet ved uge 12 for en dosis pa 10 mg/kg
(legemsvaegt < 30 kg) og ved uge 16 for en dosis pa 8 mg/kg (legemsveegt > 30 kg).

Halveringstiden for tocilizumab hos pJIA-patienter er op til 16 dage for de to veegtkategorier (8 mg/kg
ved en kropsvaegt > 30 kg og 10 mg/kg ved en kropsveegt < 30 kQg) i et dosisinterval ved steady-state.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Der er ikke udfert studier for carcinogenicitet, da IgG1-monoklonale antistoffer ikke anses for at have
carcinogent potentiale.

De foreliggende non-kliniske data viste virkningen af IL-6 pa malign progression og forskellige
cancertypers resistens overfor apoptose. Disse data tyder ikke pa en relevant risiko for initiering og
progression af cancer under behandling med tocilizumab. Der blev desuden ikke observeret
prolifererende laesioner i et 6-maneders kronisk toksicitetsstudie hos cynomolgusaber eller hos
IL-6-deficiente mus.

De foreliggende non-kliniske data tyder ikke pa en virkning pa fertiliteten under behandling med
tocilizumab. 1 et kronisk toksicitetsstudie hos cynomolgusaber blev der ikke set virkninger pa
endokrint aktive organer og organer i det reproduktive system, og reproduktionsevnen var ikke
pavirket hos IL-6-deficiente mus. Der blev ikke set direkte eller indirekte skadelig virkning pa
graviditet eller embryonal-fatal udvikling efter indgift af tocilizumab hos cynomolgusaber i den tidlige
graviditet. Der blev dog set en mindre stigning i antallet af aborter/embryonal-fatal ded efter hgj
systemisk eksponering i hgjdosisgruppen (> 100 gange human eksponering), som fik 50 mg/kg/dag,
sammenlignet med placebo og andre lavdosisgrupper. Selvom IL-6 ikke synes at veere et kritisk
cytokin over for fgtal vaekst eller immunologisk kontrol af den maternelle/fgtale interface, kan en
forbindelse mellem disse fund og tocilizumab ikke udelukkes.

Behandling med en murin analog farte ikke til toksicitet hos unge mus. Specielt var der ingen
heemning af knoglevaekst, immunfunktion eller kansmodning.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Dinatriumphosphatdodecahydrat (til pH-justering)

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat (til pH-justering)

Vand til injektionsveesker

6.2 Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre lsegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

U&bnet hatteglas
3ar

Fortyndet produkt

Efter fortynding er den klargjorte infusionvaeske, oplgsning fysisk og kemisk stabil i natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning. Den klargjorte vejleding, oplgsning kan opbevares i
24 timer ved 30 °C og i op til 2 uger i keleskab ved 2 - 8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal den klargjorte infusionsvaeske, oplgsning anvendes omgaende.
Hvis den ikke anvendes omgaende, er opbevaringstid og opbevaringsbetingelser far anvendelsen
brugerens ansvar. Opbevaringen bgr normalt ikke veere leengere end 24 timer ved 2 — 8 °C, medmindre
fortyndingen fandt sted under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Opbevar hetteglas i kaleskab (2 — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar hatteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

RoActemra leveres i heetteglas (type I glas) med prop (butylgummi) indeholdende 4 ml, 10 ml eller
20 ml koncentrat. Pakningsstarrelser pa 1 og 4 hetteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Instrukser for fortynding fgr indgivelse

Parenterale leegemidler skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning far anvendelse. Kun

oplgsninger, som er klare til opaliserende, farvelgse til lysegule og fri for synlige partikler, ma
fortyndes. Brug en steril nal og sprgjte til at forberede laegemidlet.

Voksne patienter med RA, CRS (=30 kg) og COVID-19

Den meengde, som svarer til den maengde koncentrat, som er ngdvendig til patientens dosis, udtages
under aseptiske forhold fra en 100 ml infusionspose, som indeholder steril, pyrogenfri natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske. Den ngdvendige maengde koncentrat (0,4 mi/kg) treekkes op af
hatteglasset og tilsattes til infusionsposen pa 100 ml. Det totale volumen skal veere 100 ml. Bland
oplasningen ved at vende posen forsigtigt for at undga skumdannelse.
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Padiatrisk population

sJIA-, pJIA- og CRS-patienter > 30 kg

Et volumen, som svarer til det volumen koncentrat, som er ngdvendig til patientens dosis, udtages
under aseptiske forhold fra en 100 ml infusionspose, som indeholder steril, pyrogenfri natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske. Det ngdvendige volumen koncentrat (0,4 mi/kg) treekkes op af
hatteglasset og tilsattes til infusionsposen pa 100 ml. Det samlede volumen skal vare 100 ml. Bland
oplasningen ved at vende posen forsigtigt for at undga skumdannelse

sJIA-patienter og CRS-patienter < 30 kg

Et volumen, som svarer til det volumen koncentrat, som er ngdvendig til patientens dosis, udtages
under aseptiske forhold fra en 50 ml infusionspose, som indeholder steril, pyrogenfri natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske. Det ngdvendige volumen koncentrat (0,6 mi/kg) treekkes op af
hatteglasset og tilsattes til infusionsposen pa 50 ml. Det samlede volumen skal vaere 50 ml. Bland
oplasningen ved at vende posen forsigtigt for at undga skumdannelse.

pJIA-patienter < 30 kg

Et volumen, som svarer til det volumen koncentrat, som er ngdvendig til patientens dosis, udtages
under aseptiske forhold fra en 50 ml infusionspose, som indeholder steril, pyrogenfri natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning. Det ngdvendige volumen af koncentrat (0,5 mi/kg)
treekkes op af hatteglasset og tilseettes til infusionsposen pa 50 ml. Det samlede volumen skal veere
50 ml. Bland oplgsningen ved at vende posen forsigtigt for at undga skumdannelse.

Efter fortynding med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning, er RoActemra
kompatibel med intravengse infusionsposer sammensat af polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE),

polypropylen (PP).

RoActemra er kun til engangsbrug.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/492/001
EU/1/08/492/002
EU/1/08/492/003
EU/1/08/492/004
EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 16. januar 2009
Dato for fornyelese af tilladelsen: 25. september 2013
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om RoActemra findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

RoActemra 162 mg injektionsvaeske, oplasning i en fyldt injektionssprajte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 162 mg tocilizumab i 0,9 ml.

Tocilizumab er et rekombinant humaniseret, anti-humant monoklonalt antistof af immunglobulin G1
(1gG1) sub-klassen.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa
Hver 162 mg/0,9 ml injektionssprgjte indeholder 0,18 mg (0,2 mg/ml) polysorbat 80.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveeske, oplgsning.

En farvelgs til svagt gullig oplgsning med en pH pa 5,5-6,5 og en osmolalitet pa 200-372 mOsm/kg.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit (RA)
RoActemra er, i kombination med methotrexat (MTX), indiceret til

o behandling af sveer, aktiv og progressiv RA hos voksne patienter, som ikke tidligere er blevet
behandlet med MTX.

o behandling af moderat til svaer aktiv reumatoid artrit hos voksne patienter, som enten har haft
utilstreekkelig respons pa, eller som ikke har tolereret tidligere behandling med en eller flere af
de sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDS) eller tumornekrosefaktor-
(TNF)-antagonister.

Hos disse patienter kan RoActemra anvendes som monoterapi i tilfelde af intolerans over for MTX,
eller hvor fortsat behandling med MTX er uhensigtsmaessig.

Nar RoActemra gives i kombination med methotrexat, har det vist sig at kunne reducere hastigheden
af ledskadeprogression, malt ved hjalp af rantgen, samt forbedre den fysiske funktionsevne.

Systemisk juvenil idiopatisk artrit (SJIA)

RoActemra er indiceret til behandling af aktiv sJIA hos patienter, som er 1 ar og aldre, og som har
haft utilstreekkelig respons pa tidligere behandling med non-steroide antiinflammatoriske midler
(NSAID’er) og systemiske kortikosteroider. RoActemra kan gives som monoterapi (i tilfeelde af
intolerans over for MTX, eller hvis behandling med MTX er uhensigtsmaessig) eller i kombination
med MTX.

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

RoActemra er, i kombination med MTX, indiceret til behandling af pJIA (reumafaktor-positiv eller -
negativ og udvidet oligoartrit) hos patienter, som er 2 ar og &ldre, og som har haft utilstreekkelig
respons pa tidligere behandling med MTX.
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RoActemra kan gives som monoterapi i tilfeelde af intolerance over for MTX, eller hvor fortsat
behandling med MTX er uhensigtsmaessig.

Keempecelle-arteritis (Giant Cell Arteritis, GCA)
RoActemra er indiceret til behandling af GCA hos voksne patienter.

4.2 Dosering og administration

Den subkutane formulering med tocilizumab administreres med en fyldt injektionsspragjte med en
kanylesikringsanordning. Behandling bar pabegyndes af specialleeger med erfaring i diagnostik og
behandling af RA, sJIA, pJIA og/eller GCA. Den farste injektion skal foretages under overvagning af
kvalificeret sundhedspersonale. En patient eller foreldre/omsorgsperson kan foretage administration i
de tilfeelde, hvor lzegen finder det hensigtsmaessigt og hvor patienten eller foreeldre/omsorgsperson
forinden er treenet i korrekt injektionsteknik efter behov samt har givet samtykke til medicinsk
opfelgning.

Patienter som skifter fra intravengs til subkutan administration skal have deres fgrste subkutane dosis
pa tidspunktet for deres naste planlagte intravengse dosering. Farste subkutane administration skal
forega under overvagning af kvalificeret sundhedspersonale.

Alle patienter, der behandles med RoActemra, skal have udleveret et patientkort.

Patientens, eller foreeldrenes/omsorgspersonens, egnethed til subkutan administration i hjemmet bgr
vurderes og patienten eller foreeldrene/omsorgspersonen, bgr instrueres i at kontakte
sundhedspersonalet far administration af den naeste dosis, hvis der opleves symptomer pa allergisk
reaktion. Patienten bgr straks sgge leegehjeelp, hvis der udvikles symptomer pa alvorlig allergisk
reaktion (se pkt. 4.4).

Dosering
RA-patienter

Den anbefalede dosis er 162 mg subkutant, én gang ugentligt.

Der er begraenset information vedrgrende skift af patienter fra den intravengse tocilizumab-
formulering til den subkutane tocilizumab-formulering med fast dosis. Doseringsintervallet med
dosering én gang ugentligt bar fglges.

Patienter der skifter fra intravengs til subkutan formulering bar tage farste subkutane dosis pa
tidspunktet for naeste planlagte intravengse dosis og under supervision af kvalificeret
sundhedspersonale.

GCA-patienter

Den anbefalede dosis er 162 mg subkutant, én gang ugentligt i kombination med et nedtrapningsforlgb
af glukokortikoider. Dette leegemiddel kan anvendes alene efter seponering af glukokortikoider.
Tocilizumab monoterapi skal ikke anvendes til behandling af akutte tilbagefald (se pkt. 4.4).

Baseret pa GCA's kroniske karakter skal behandling efter 52 uger styres af sygdomsaktivitet, leegens
skgn og patientens valg.
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RA- og GCA-patienter

Dosisjustering pa grund af laboratorieabnormaliteter (se pkt. 4.4).

. Abnorme leverenzymverdier

Laboratorieveerdi

Handling

> 1til 3 gange gvre
normalgreense

Modificer dosis af samtidig DMARDs (reumatoid artrit) eller
immunmodulerende midler (GCA), hvis det er hensigtsmaessigt.

Ved vedvarende stigning i dette interval nedsat doseringshyppighed af
tocilizumab til hver anden uge eller stop behandlingen indtil
alaninaminotransferase (ALAT) eller aspartataminotransferase (ASAT) er
normaliseret.

Pabegynd behandlingen igen ugentligt eller hver anden uge efter et klinisk
skan.

> 3 til 5 gange gvre
normalgraense

Afbryd behandlingen, indtil veerdierne er faldet < 3 gange gvre
normalgraense, og falg anbefalingerne ovenfor for > 1 til 3 gange gvre
normalgreense.

Seponer behandlingen ved fortsat stigning til > 3 gange @vre normalgraense
(bekraeftet ved gentagen testning, se pkt. 4.4).

> 5 gange gvre
normalgreense

Seponer behandlingen.

. Lavt absolut neutrofilocyttal

Det frarades at pabegynde behandling hos patienter, som ikke tidligere er behandlet med tocilizumab
og som har et absolut neutrofilocyttal under 2 x 10%I.

Laboratorieveerdi
(celler x 10°/1)

Handling

Absolut
neutrofilocyttal > 1

Fortset med samme dosis.

Absolut Afbryd behandlingen med tocilizumab.
neutrofilocyttal
0.5-1 yi Nar det absolutte neutrofilocyttal gges til > 1 x 10%1, genoptages
’ behandlingen med injektion hver anden uge og gges til injektion hver uge
efter et klinisk skan.
Absolut Seponer behandlingen.
neutrofilocyttal
<05
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. Lavt trombocyttal

Laboratorieveerdi Handling
(celler x 10%/ul)

50-100 Afbryd behandlingen med tocilizumab.

Nar trombocyttallet er > 100 x 10*/ul, genoptages behandlingen med
dosering hver anden uge og @ges til dosering hver uge efter et klinisk skan.

<50 Seponer behandlingen.

RA- og GCA-patienter

Manglende dosering

Hvis en patient doseret én gang ugentligt glemmer en subkutan injektion med tocilizumab, skal
han/hun instrueres i at springe dosis over og tage naste dosis til planlagt tid. Hvis en patient doseret én
gang hver anden uge glemmer en subkutan injektion med tocilizumab, og kommer i tanke om det
inden for 7 dage efter den planlagte tid, skal han/hun instrueres i straks at tage den manglende dosis og
naeste dosis til planlagt tid.

Specielle populationer
Zldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos aldre patienter > 65 ar.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion. Tocilizumab
er ikke undersggt hos patienter med sveer nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Nyrefunktionen skal
overvages omhyggeligt hos disse patienter.

Nedsat leverfunktion
Tocilizumab er ikke undersggt hos patienter med nedsat leverfunktion. Der kan derfor ikke gives
dosisanbefalinger.

Padiatrisk population
Sikkerhed og virkning af tocilizumab i den subkutane formulering er ikke klarlagt hos barn fra fgdslen
og op til 1 ar. Der foreligger ingen data.

Zndring af dosis bar kun ske pa baggrund af en konsistent endring af patientens kropsveegt over tid.
Tocilizumab kan bruges som monoterapi eller i kombination med MTX.

sJIA-patienter
Den anbefalede dosis for patienter over 1 ar er 162 mg sukutant én gang hver uge for patienter, som

vejer 30 kg eller mere, eller 162 mg subkutant én gang hver 2. uge for patienter, som vejer mindre end
30 kg.
Patienter skal have en kropsveegt pa mindst 10 kg ved behandling med tocilizumab subkutant.

pJIA-patienter
Den anbefalede dosis for patienter over 2 ar er 162 mg subkutant én gang hver 2. uge hos patienter,

der vejer 30 kg eller mere. Hos patienter, der vejer under 30 kg er den anbefalede dosis 162 mg
subkutant én gang hver 3. uge.
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sJIA- og pJIA-patienter

Dosisjustering pa grund af laboratorieabnormaliteter

Hvis det er hensigtsmessigt, skal dosis af MTX og/eller andre leegemidler, der anvendes samtidig med
tocilizumab, justeres eller dosering afbrydes, og tocilizumab-dosering afbrydes, indtil den kliniske
situation er blevet evalueret. Da der ved sJIA eller pJIA er mange komorbide tilstande, som kan
pavirke laboratorieveerdierne, skal beslutningen om at seponere tocilizumab pé grund af en
laboratorieabnormalitet baseres pa en medicinsk vurdering af den enkelte patient.

. Abnorme leverenzymverdier

Laboratorieveerdi

Handling

> 1til 3 gange gvre
normalgraense

Modificer dosis af samtidig MTX, hvis det er hensigtsmaessigt.

Ved vedvarende stigning i dette interval stop behandlingen med tocilizumab,
indtil ALAT/ASAT er normaliseret.

> 3 til 5 gange gvre
normalgreense

Modificer dosis af samtidig MTX, hvis det er hensigtsmaessigt.

Afbryd behandlingen med tocilizumab, indtil veerdierne er faldet til under
3 gange gvre normalgranse, og falg anbefalingerne for > 1 til 3 gange avre
normalgraense ovenfor.

> 5 gange gvre
normalgraense

Seponer behandlingen med tocilizumab.

Beslutningen om at seponere behandlingen pa grund af en
laboratorieabnormalitet skal baseres pa en medicinsk vurdering af den enkelte
sJIA- eller pJIA-patient.

. Lavt absolut neutrofilocyttal

Laboratorieveerdi
(celler x 10%/1)

Handling

Absolut
neutrofilocyttal > 1

Fortset med samme dosis.

Absolut Afbryd behandlingen med tocilizumab.

neutrofilocyttal . ) . o ]
05-1 Nar det absolutte neutrofilocyttal gges til > 1 x 10°/1, genoptages behandlingen.
Absolut Seponer tocilizumab.

ZegtSroﬁlocyttal Beslutningen om at seponere behandlingen hos sJIA- eller pJIA-patienter pa

grund af en laboratorieabnormalitet skal baseres pa en medicinsk vurdering af
den enkelte patient.
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. Lavt trombocyttal

Laboratorieveerdi Handling
(celler x 10%/ul)

50-100 Modificer dosis af samtidig MTX, hvis det er hensigtsmaessigt.
Afbryd behandlingen med tocilizumab.
Nar trombocyttallet er > 100 x 10*/pl, genoptages behandlingen.

<50 Seponer tocilizumab.

Beslutningen om at seponere behandlingen hos sJIA- eller pJIA-patienter pa
grund af en laboratorieabnormalitet skal baseres pa en medicinsk vurdering af
den enkelte patient.

Reduktion af doseringshyppighed af tocilizumab pa grund af laboratorieabnormaliteter er ikke blevet
undersggt hos patienter med sJIA eller pJIA.

Sikkerhed og virkning af tocilizumab subkutan formulering hos bgrn med andre sygdomme end sJIA
eller pJIA er ikke Klarlagt.

Tilgengelige data for intravengs formulering indikerer, at der observeres en klinisk forbedring inden
for 12 uger efter start af behandling med tocilizumab. Fortsat behandling hos patienter, der ikke
oplever forbedring inden for denne tidsramme, skal overvejes ngje.

Manglende dosering:

Hvis en sJIA patient glemmer en subkutan ugentligt injektion med tocilizumab inden for 7 dage af den
planlagte dosis, skal han/hun instrueres i at tage den manglende dosis pa naste planlagte dag. Hvis
patienten glemmer en subkutan injektion med tocilizumab, som skal tages én gang hver 2. uge, inden
for 7 dage af den planlagte dosis, skal han/hun instrueres i at tage den manglende dosis med det
samme og tage den naeste dosis pa den naste planlagte dag.

Hvis en pJIA patient glemmer en subkutan injektion med tocilizumab inden for 7 dage af den
planlagte dosering, skal han/hun instrueres i hurtigst muligt at tage den manglende dosis og at tage
naeste dosis til planlagt tid. Hvis patienten glemmer en subkutan injektion med tocilizumab med mere
end 7 dage i forhold til den planlagte dosering eller er usikker pa, hvornar tocilizumab skal injiceres,
skal patienten kontakte sundhedsfagligt personale pa behandlingsstedet.

Administration

Dette lzegemiddel er til subkutan anvendelse.

Efter omhyggelig oplaring i injektionsteknik, kan patienten selv injicere sig med dette leegemiddel,
safremt laegen finder det hensigtsmaessigt. Alt indholdet (0,9 ml) i den fyldte injektionssprajte skal
administreres som subkutan injektion. De anbefalede injektionssteder (mave, lar og overarm) skal
anvendes pa skift, og injektionen ma aldrig gives i skanhedspletter, ar, bla maerker eller omrader, hvor
huden er gm, rad, hard eller, hvor huden ikke er intakt.

Den fyldte injektionssprgjte ma ikke rystes.

Detaljeret vejleding i administration af RoActemra i fyldt injektionssprajte gives i indleegssedlen, se
pkt. 6.6.
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4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Aktive, sveere infektioner (se pkt. 4.4).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

RoActemra subkutan formulering er ikke beregnet til intravengs administration.

RoActemra subkutan formulering er ikke beregnet til bgrn med sJIA, der vejer mindre end 10 kg.

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler, skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Alle indikationer

Infektioner

Alvorlige og i nogle tilfelde dedelige infektioner er blevet rapporteret hos patienter, som var i
behandling med immunsuppressive leegemidler herunder tocilizumab (se pkt. 4.8). Behandlingen skal
ikke pabegyndes hos patienter med aktive infektioner (se pkt. 4.3). Hvis en patient far en alvorlig
infektion, skal behandlingen stoppes, indtil infektionen er under kontrol (se pkt. 4.8).
Sundhedspersonalet skal udvise forsigtighed, hvis det overvejes at anvende dette leegemiddel til
patienter med tidligere recidiverende eller kroniske infektioner eller med underliggende sygdomme,
som kan praedisponere patienterne for infektioner (f.eks. diverticulitis, diabetes og interstitiel
lungesygdom).

De patienter, som far immunsuppresive midler, som tocilizumab, skal overvages for at opdage
alvorlige infektioner i tide, da symptomer pa akut inflammation kan mindskes pa grund af suppression
af akutfasereaktionen. Der skal tages hensyn til virkningen af tocilizumab pa C-reaktivt protein (CRP),
neutrofilocytter og symptomer pa infektion, nar en patient skal evalueres for en potentiel infektion.
For at sikre hurtig undersggelse og passende behandling skal patienterne (inklusive yngre barn med
sJIA eller pJIA, som kan have sveert ved at kommunikere deres symptomer) og
foraeldre/omsorgspersoner til sJIA- eller pJIA-patienter informeres om omgaende at kontakte
sundhedspersonalet, hvis der opstar symptomer, som tyder pa en infektion.

Tuberkulose

Som det er anbefalet for andre biologiske behandlinger, skal alle patienter undersgges for latent
tuberkulose, far behandlingen med tocilizumab pabegyndes. Patienter med latent tuberkulose skal
seettes i standard-antimykobakteriel behandling, fer behandlingen pabegyndes. Den ordinerende leege
skal veere opmeerksom pa risikoen for falsk negative resultater af tuberkulin-hudtest og interferon-
gamma tuberkulose-blodtest, iseer hos patienter, som er alvorligt syge eller immunkompromitterede.

Patienter og foreeldre til/lomsorgspersoner for sJIA- og pJIA-patienter skal tilrades at sage leege, hvis
de far symptomer (f.eks. vedvarende hoste, veegttab, let feber), som tyder pa tuberkuloseinfektion,
under eller efter behandling med dette legemiddel.

Viral reaktivering

Viral reaktivering (f.eks. hepatitis B virus) er blevet rapporteret ved behandling af RA med biologiske
leegemidler. | kliniske studier med tocilizumab blev de patienter, som blev screenet positive for
hepatitis, ekskluderet.

Komplikationer ved diverticulitis

Tilfelde af divertikuleere perforationer, som komplikation ved diverticulitis, er blevet indberettet med
frekvensen "ikke almindelige” hos patienter behandlet med tocilizumab (se pkt. 4.8). Dette
leegemiddel bgr anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere intestinal ulceration eller
diverticulitis. Patienter med symptomer, som kan tyde pa kompliceret diverticulitis som f.eks.
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abdominale smerter, blgdning og/eller uforklarlig endring af affaringsmanster med feber, skal
undersgges omgaende med henblik pa tidlig identificering af diverticulitis, som kan vere ledsaget af
gastrointestinal perforation.

Overfglsomhedsreaktioner

Der er indberetninger om alvorlige overfalsomhedssreaktioner, inklusive anafylaksi, i forbindelse med
tocilizumab (se pkt. 4.8). Sadanne reaktioner kan veere mere alvorlige og muligvis dedelige hos
patienter, som har oplevet overfglsomhedsreaktioner under tidligere behandlinger med tocilizumab,
selv hvis de er preemedicineret med steroider og antihistaminer. Hvis en anafylaktisk reaktion eller
anden alvorlig overfalsomhedsreaktion indtreeffer, skal administrationen af tocilizumab stoppes
gjeblikkeligt, relevant behandling initieres og behandlingen bgr seponeres permanent.

Aktiv leversygdom og nedsat leverfunktion

Behandling med tocilizumab kan, s&rligt hvis det administreres samtidigt med MTX, veere forbundet
med stigninger i leveraminotransferase, og der bar derfor udvises forsigtighed nar det overvejes at
behandle patienter med aktiv leversygdom eller nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.8).

Levertoksicitet

Under behandling med tocilizumab er der set forbigaende eller intermitterende lette til moderate
stigninger i leveraminotransferaserne (se pkt. 4.8). Der blev set en gget hyppighed af disse stigninger,
nar der blev givet potentielt hepatotoksiske leegemidler (f.eks. MTX) i kombination med tocilizumab.
Huvis det er klinisk indiceret, bgr andre leverfunktionstests, herunder bilirubin, overvejes.

Der er observeret alvorlige tilfeelde af legemiddelinducerede leverskader, herunder akut leversvigt,
hepatitis og gulsot, hos patienter behandlet med tocilizumab (se pkt. 4.8). Alvorlige leverskader opstod
fra mellem 2 uger og op til over 5 ar efter pabegyndelse af behandlingen. Der er rapporteret tilfzlde af
leverskader som kraevede levertransplantation. Patienterne skal rades til straks at sgge leegehjeelp, hvis
de oplever tegn og symptomer pa leverskader.

Der bgr udvises forsigtighed, nar det overvejes at pabegynde behandling hos patienter med forhgjet
ALAT- eller ASAT > 1,5 x gvre normalgraense. Behandling med tocilizumab bgr ikke anvendes til
patienter med forhgjet ALAT- eller ASAT > 5 gange gvre normalgreense ved baseline.

Hos patienter med RA, GCA, pJIA og sJIA bgr ALAT/ASAT-niveauer monitoreres hver 4. til 8. uge i
de farste 6 maneders behandling og efterfalgende hver 12. uge. Se pkt. 4.2 for anbefalede
dosismodifikationer samt seponering af behandling med tocilizumab baseret pa niveauerne af
aminotransferaser. Behandlingen bgr stoppes, hvis stigningerne i ALAT eller ASAT bekraeftes at veere
> 3-5 gange gvre normalgraense.

Haematologiske virkninger

Der er set fald i antallet af neutrofilocytter og trombocytter under behandling med tocilizumab

8 mg/kg i kombination med MTX (se pkt. 4.8). Der kan vaere gget risiko for neutropeni hos patienter,
som tidligere er behandlet med en TNF-antagonist.

Det anbefales ikke at pabegynde behandling hos patienter, som ikke tidligere er behandlet med
tocilizumab, og som har et absolut neutrofilocyttal under 2 x 10%1. Der skal udvises forsigtighed, hvis
det overvejes at pabegynde behandling hos patienter med lavt trombocyttal (dvs. trombocyttal

< 100 x 10%ul). Fortsat behandling anbefales ikke hos patienter, som udvikler absolut neutrofilocyttal
< 0,5 x 10%1 eller trombocyttal < 50 x 10%/pl.

Alvorlig neutropeni kan veere forbundet med en gget risiko for alvorlige infektioner. Der har dog ikke
veeret en klar sammenhang mellem fald i neutrofilocyttallet og forekomsten af alvorlige infektioner i
Kliniske studier med tocilizumab til dato.

Hos patienter med RA og GCA bgar neutrofilocyt- og trombocyttallet kontrolleres 4 til 8 uger efter
behandlingens start og derefter i henhold til standardpraksis. Se pkt. 4.2 vedrgrende dosisendringer
baseret pa absolut neutrofilocyttal og trombocyttal.
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Hos patienter med sJIA og pJIA bgr neutrofilocyt- og trombocyttallet kontrolleres ved tidspunktet for
2. administration og derefter i henhold til god klinisk praksis (se pkt. 4.2).

Lipidparametre

Der er set stigninger i lipidparametre sasom total-kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol og
triglycerider hos de patienter, som blev behandlet med tocilizumab (se pkt. 4.8). Hos de fleste
patienter steg det aterogene indeks ikke, og stigningerne i total-kolesterol responderede pa behandling
med lipidsenkende midler.

Hos alle patienter bar lipidparametrene vurderes 4 til 8 uger efter, at behandlingen er pabegyndt.
Patienterne skal behandles i henhold til de geeldende retningslinjer for behandling af hyperlipideemi.

Neurologiske haendelser

Der bgr udvises opmarksomhed pa symptomer, som kan tyde pa start af nye centrale demyeliserende
sygdomme. Risikoen for central demyelisering efter behandling med tocilizumab er pa nuvaerende
tidspunkt ukendt.

Malignitet

Risikoen for malignitet er forhgjet hos patienter med RA. Immunmodulerende lzegemidler kan
muligvis gge risikoen for malignitet. De kliniske data er ikke tilstreekkelige til at vurdere den mulige
incidens af malignitet efter eksponering for tocilizumab. Der pagar evalueringer af
langtidssikkerheden.

Vaccinationer

Levende og levende, svaekkede vacciner bar ikke gives samtidigt med dette leegemiddel, da den
kliniske sikkerhed ikke er dokumenteret. | et randomiseret, abent studie responderede voksne RA-
patienter, som var i behandling med tocilizumab og MTX, effektivt pa bade 23-valent
pneumokokpolysaccharid-og tetanustoxoid-vaccine; responset var sammenligneligt med responset hos
patienter, som kun var i behandling med MTX. Det anbefales at alle patienter, specielt &ldre patienter,
for pabegyndelse af behandlingen bringes ajour med alle immuniseringer i overensstemmelse med
geldende retningslinjer for immunisering. Tidsrummet mellem vaccination med levende vacciner og
pabegyndelse af behandlingen skal vre i henhold til de gaeldende retningslinjer vedrgrende
vaccination og immunsuppressive legemidler.

Kardiovaskuler risiko
Patienter med RA har gget risiko for kardiovaskuleere sygdomme, og risikofaktorer (f.eks.
hypertension og hyperlipidaemi) skal behandles efter geeldende standarder.

Kombination med TNF-antagonister

Der er ingen erfaring med anvendelse af tocilizumab sammen med TNF-antagonister eller andre
biologiske behandlinger hos patienter med RA. Dette leegemiddel bar ikke anvendes sammen med
andre biologiske leegemidler.

GCA-patienter
Tocilizumab monoterapi skal ikke anvendes til behandling af akutte tilbagefald, da effekten i denne

Kliniske sutuation ikke er blevet klarlagt. Glukokortikoider skal gives i henhold til medicinsk
vurdering og Kkliniske retningslinjer.

sJIA-patienter
Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) er en alvorlig livstruende komplikation, som kan udvikle sig hos

patienter med sJIA. Tocilizumab er ikke blevet undersggt i kliniske studier hos patienter under en
episode med aktiv makrofagaktiveringssyndrom.
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Polysorbat 80 (E 433)

Dette leegemiddel indeholder 0,18 mg polysorbat 80 i hver 162 mg/0,9 ml injektionssprajte, hvilket er
svarende til 0,2 mg/ml. Polysorbat kan forarsage allergiske reaktioner. Patienternes kendte allergier
skal tages i betragtning.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er kun gennemfart interaktionsstudier med voksne.

Samtidig administration af en enkelt dosis af 10 mg/kg tocilizumab og 10-25 mg MTX, én gang
ugentligt, havde ingen klinisk signifikant effekt pa MTX-eksponeringen

Farmakokinetiske populationsanalyser har ikke pavist, at MTX, NSAID’er eller kortikosteroider
pavirker clearance af tocilizumab i RA-patienter. Ingen effekt af kumulativ dosis kortikosteroid pa
tocilizumab eksponering blev observeret hos GCA-patienter.

Ekspressionen af CYP450 leverenzymer supprimeres af cytokiner som IL-6, der stimulerer kronisk
inflammation. Supprimeringen af CYP450-ekspressionen kan derfor reverseres ved pabegyndelse af
potent cytokinheemmende behandling, som f.eks. tocilizumab.

In vitro-studier med dyrkede humane hepatocytter har vist, at IL-6 forarsager et fald i CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 enzym-ekspression. Tocilizumab normaliserer ekspressionen af
disse enzymer.

| et studie med RA-patienter faldt simvastatin-niveauet (CYP3A4) med 57 % 1 uge efter en enkelt
dosis tocilizumab, til et niveau svarende til, eller lidt hgjere end hvad der ses hos raske
forsggspersoner.

Nar behandling med tocilizumab pabegyndes eller seponeres, skal patienter der far laegemidler, der
justeres individuelt og metaboliseres via CYP450 3A4, 1A2 eller 2C9 (f.eks. methylprednisolon eller
dexamethason, (med mulighed for oral glukokortikoid-seponeringssyndrom), atorvastatin,
calciumantagonister, theophyllin, warfarin, phenprocoumon, phenytoin, ciclosporin og
benzodiazepiner) monitoreres, da doserne maske skal gges for at opretholde terapeutisk effekt. Pa
grund af den lange halveringstid (t2), kan tocilizumabs pavirkning af CYP450-enzymaktiviteten
vedvare i flere uger efter behandlingen er stoppet.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandling og indtil 3 maneder
efter behandling.

Graviditet

De foreliggende data for anvendelse af tocilizumab til gravide er utilstreekkelige. Et dyreforseg har
vist gget risiko for spontan abort/embryonal-fgtal ded efter hgje doser (se pkt. 5.3). Den potentielle
risiko for mennesker kendes ikke.

RoActemra bgr kun pa tvingende indikation anvendes til gravide.

Amning
Det vides ikke, om tocilizumab udskilles i human meaelk. Udskillelsen af tocilizumab i malk er ikke

undersagt i dyreforsgg. Det skal besluttes, om amning skal ophgre eller behandling med RoActemra
skal seponeres, i det der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske
fordele for moderen.
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Fertilitet

Foreliggende ikke-kliniske data viser ingen tegn pa, at fertiliteten pavirkes under behandling med
tocilizumab.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

RoActemra pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner, f.eks.
svimmelhed (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen er udarbejdet fra 4.510 patienter eksponeret for tocilizumab i kliniske studier;
stgrstedelen af disse patienter deltog i RA-studier (n = 4.009) med voksne patienter, mens de
resterende erfaringer stammer fra GCA (n = 149), pJIA (n = 240) samt sJIA (n = 112) studier.
Tocilizumabs sikkerhedsprofil pa tvaers af disse indikationer forbliver ens og udifferentieret.

De hyppigst indberettede bivirkninger var gvre luftvejsinfektioner, nasopharyngitis, hovedpine,
hypertension og forhgjet ALAT.

De alvorligste bivirkninger var svare infektioner, komplikationer ved diverticulitis, og
overfglsomhedsreaktioner.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Bivirkninger fra kliniske studier og/eller i perioden efter markedsfering af tocilizumab, baseret pa
indberetninger af spontane rapporter, litteratur rapporter og rapporter fra ikke-interventionelle studier,
er vist i tabel 1 og er opstillet efter MedDRA systemorganklasse. Fglgende hyppighedskategorier er
anvendt: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til

< 1/100), sjeeldne (> 1/10.000 til < 1/1.000) meget sjeeldne (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhandenvearende data). Bivirkningerne inden for hver hyppighedsgruppe er opstillet
i reekkefglge efter aftagende alvorlighed.
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Tabel 1. Liste over bivirkninger, som forekom hos patienter behandlet med RoActemra

MedDRA Hyppighed kategoriseret efter foretrukken terminologi
Systemorgan-klasse Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget
almindelig almindelig sjeelden
Infektioner og Dvre Cellulitis, Diverticulitis
parasitere luftvejsinfektioner | pneumoni, oral
sygdomme herpes simplex,
herpes zoster
Blod og lymfesystem Leukopeni,
neutropeni,
hypofibrinogengmi
Sygdomme i Anafylaksi
immunsystemet (dedelig)>?3
Det endokrine Hypo-
system thyroidisme
Metabolisme og Hyper- Hyper-
erngring kolesteroleemi* triglyceridemi
Nervesystemet Hovedpine,
svimmelhed
djne Konjunktivitis
Vaskulere Hypertension
sygdomme
Luftveje, thorax og Hoste, dyspng
mediastinum
Mave-tarmkanalen Mavesmerter, sar i | Stomatitis,
munden, gastritis mavesar
Lever og galdeveje Leegemiddel- | Leversvigt
induceret
leverskade,
hepatitis,
gulsot
Hud og subkutane Udslet, pruritus, Steven-
vaev urticaria Johnson-
Syndrom®
Nyrer og urinveje Nyresten
Almene symptomer | reaktioner pa Perifert gdem,
og reaktioner pa administrations- | overfglsomheds-
administrationsstedet | stedet reaktioner
Undersggelser Forhgjede
leveramino-
transferaser,
vegtagning, aget
total-bilirubin*

* Inkluderer stigninger fundet ved rutinemassig laboratoriekontrol (se tekst nedenfor)

1Se pkt. 4.3

2 Se pkt. 4.4

3 Denne bivirkning var identificeret i en post marketing overvagning, men var ikke obseveret i kontrollerede kliniske studier.
Hyppighedskategorien for bivirkninger, som kun er indberettet efter markedsfaringen, er defineret som den gvre graense af
95 % konfidensintervallet beregnet pa basis af det totale antal patienter behandlet med tocilizumab i kliniske studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger (subkutan anvendelse)

RA-patienter

Vurderingen af sikkerheden ved subkutan tocilizumab hos RA-patienter inkluderer et dobbeltblindet,
kontrolleret, multicenter-studier, SC-1. SC-1 var et non-inferiority studie med 1.262 RA-patienter, der
sammenlignede effekt og sikkerhed af tocilizumab 162 mg administreret ugentligt versus 8 mg/kg
administreret intravengst. Alle patienter fik non-biologiske DMARDs. Sikkerhed og immunogenicitet
der blev observeret for tocilizumab administreret subkutant var i overensstemmelse med den kendte
sikkerhedsprofil for intravengst administreret tocilizumab, og der blev ikke observeret nogen nye eller
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uventede bivirkninger (se tabel 1). Der blev observeret hgjere hyppighed af reaktioner ved
injektionsstedet i den subkutane behandlingsarm sammenlignet med den intravengse arm, hvor der
blev givet subkutane placeboinjektioner.

Reaktioner ved injektionsstedet

| den 6 maneders kontrollerede periode i SC-I-studiet var hyppigheden af reaktioner ved
injektionsstedet 10,1 % (64/631) og 2,4 % (15/631) for ugentlige injektioner med henholdsvis
subkutan tocilizumab og subkutan placebo (den intravengse arm). Disse reaktioner ved
injektionsstedet (inklusive erythem, pruritus, smerter og heematom) var af ilet til moderat i
sveerhedsgrad. De fleste forsvandt uden behandling og ingen kraevede seponering af behandlingen.

Immunogenicitet

I SC-I-studiet blev ialt 625 patienter behandlet med tocilizumab 162 mg ugentligt testet for anti-
tocilizumab-antistoffer i den 6-maneders kontrollerede periode. Fem patienter (0,8 %) udviklede
positive anti-tocilizumab-antistoffer; af disse udviklede alle neutraliserende anti-tocilizumab-
antistoffer. En patient blev testet positiv for IgE isotype (0,2 %).

| SC-1l-studiet blev ialt 434 patienter behandlet med tocilizumab 162 mg hver anden uge testet for
anti-tocilizumab-antistoffer i den 6-maneders kontrollerede periode. Syv patienter (1,6 %) udviklede
positive anti-tocilizumab-antistoffer; af disse udviklede seks (1,4 %) neutraliserende anti-tocilizumab-
antistoffer. Fire patienter blev testet positive for IgE isotype (0,9 %).

Der blev ikke observeret nogen korrelation mellem antistofudvikling og klinisk respons eller
bivirkninger.

Neutrofilocytter
Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter i det 6-maneders

kontrollerede kliniske studie SC-I blev der observeret et fald i neutrofilocyttal til under 1 x 10%I hos
2,9 % af patienterne med ugentlig subkutan dosering.

Der var ingen klar sammenhang mellem fald i neutrofilocytter til under 1 x 10%1 og forekomsten af
alvorlige infektion.

Trombocytter

Ved en rutinemessig laboratoriekontrol af det tocilizumab kontrollerede Kkliniske studie SC-1, fremgik
det at ingen patienter pa den subkutane ugentlige dosis oplevede et fald i trombocytter til
<50 x 10%pl.

Stigninger i leveraminotransferaser

Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter i det 6-maneders
kontrollerede kliniske studie SC-1 blev der observeret en stigning i ALAT eller ASAT til > 3 x gvre
normalgraense hos henholdsvis 6,5 % og 1,4 % af patienterne i ugentlig, subkutan behandling.

Lipidparametre
Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter i det 6-maneders

kontrollerede kliniske studie SC-I fik 19 % af patienterne vedvarende stigninger i total-kolesterol til
> 6,2 mmol/l (240 mg/dl), og 9 % fik vedvarende stigning i LDL til > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) ved
ugentlig subkutant dosering.

sJIA-patienter

Sikkerhedsprofilen for subkutan tocilizumab er blevet undersggt hos 51 paediatriske patienter (1-17 ar)
med sJIA. Generelt var bivirkningerne hos patienter med sJIA svarende til dem set hos patienter med
RA (se pkt. 4.8).
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Infektioner
Infektionshyppigheden hos patienter med sJIA behandlet med subkutan tocilizumab var
sammenlignelig med sJIA patienterne behandlet med intravengs tocilizumab.

Reaktioner pa injektionsstedet

| det subkutane studie (WA28118) oplevede et samlet antal pa 41,2 % (21/51) sJIA-patienter
reaktioner pa injektionsstedet efter subkutan tocilizumab. De mest almindelige reaktioner pa
injektionsstedet var erythem, pruritus, smerte og haevelse. Stgrstedelen af de rapporterede reaktioner
pa injektionsstedet var grad 1 bivirkninger og alle reaktioner pa injektionsstedet blev rapporteret som
ikke-alvorlige og ingen kraevede seponering af behandlingen eller afbrydelse af doseringen.

Immunogenicitet

| det subkutane studie (WA28118) havde 46 ud af 51 (90,2 %) patienter, som blev testet for anti-
tocilizumab-antistoffer ved baseline, mindst ét screeningsanalyseresultat efter baseline. Ingen
patienter udviklede positive anti-tocilizumab-antistoffer efter baseline.

Laboratorie abnormiteter

| det 52-ugers abne subkutane studie (WA28118) blev der observeret et fald i neutrofilocyttal til under
1 x 10%1 hos 23,5 % af patienterne behandlet med subkutan tocilizumab. Der blev observeret et fald i
trombocytter til under 100 x 10°%/ul hos 2 % af patienterne behandlet med subkutan tocilizumab. Der
blev observeret en stigning i ALAT eller ASAT til > 3 x gvre normalgreense hos henholdsvis 9,8 % og
4,0 % af patienterne behandlet med subkutan tocilizumab.

Lipidparametre
| det 52-ugers abne subkutane studie (WA28118) oplevede henholdsvis 23,4 % og 35,4 % af

patienterne en stigning i forhold til baseline af deres LDL-kolesterol verdier til > 130 mg/dl og total
kolesterol veerdier til > 200 mg/dl pa et hvilket som helst tidspunkt under deres studiebehandling.

pJIA-patienter

Sikkerhedsprofilen for subkutan tocilizumab er ogsa blevet undersggt hos 52 padiatriske patienter
med pJIA. Den samlede tocilizumab-eksponering hos pJIA populationen var 184,4 patientar for
intravengs tocilizumab og 50,4 patientar for subkutan tocilizumab. Den overordnede sikkerhedsprofil
observeret hos patienter med pJIA var i overensstemmelse med den allerede kendte sikkerhedsprofil
for tocilizumab med undtagelse af reaktioner pa injektionsstedet (se tabel 1). Der var en hgjere
forekomst af patienter med pJIA, der oplevede reaktioner ved injektionsstedet efter subkutan injektion
med tocilizumab sammenlignet med voksne patienter med RA.

Infektioner

| det kliniske studie med subkutan tocilizumab var infektionshyppigheden hos patienter med pJIA
behandlet med subkutan tocilizumab sammenlignelig med pJIA patienterne behandlet med intravengs
tocilizumab.

Reaktioner pa injektionsstedet

| alt oplevede 28,8 % (15/52) af pJIA-patienterne reaktioner pa injektionsstedet efter subkutan
tocilizumab. Hos patienterne pa > 30 kg oplevede 44 % reaktioner pa injektionsstedet sammenlignet
med 14,8 % af dem under 30 kg. De mest almindelige reaktioner pa injektionsstedet var erythem,
heaevelse, hematom, smerter og pruritus. Alle reaktioner ved injektionsstedet blev rapporteret som
ikke-alvorlige grad 1 bivirkninger og ingen kraevede seponering af behandlingen eller afbrydelse af
doseringen.

Immunogenicitet

| det subkutane studie udviklede 5,8 % (3/52) positive neutraliserende anti-tocilizumab-antistoffer
uden at udvikle en alvorlig eller klinisk signifikant overfglsomhedsreaktion. Ud af disse 3 patienter,
var der 1 patient som efterfglgende udgik af studiet. Der blev ikke observeret nogen korrelation
mellem antistofudvikling og klinisk respons eller bivirkninger.
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Laboratorie abnormiteter

Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter blev der
observeret et fald i neutrofilocyttal til under 1 x 10%1 hos 15,4 % af patienterne behandlet med
subkutan tocilizumab. Der blev observeret en stigning i ALAT eller ASAT til > 3 x gvre
normalgranse hos henholdsvis 9,6 % og 3,8 % af patienterne behandlet med subkutan tocilizumab.
Ingen af patienterne behandlet med subkutan tocilizumab oplevede et fald i trombocytter til

<50 x 10%pl.

Lipidparametre
I det subkutane studie oplevede henholdsvis 14,3 % og 12,8 % af patienterne en stigning i forhold til

baseline i deres LDL-kolesterol verdier til > 130 mg/dl og totalkolesterol vaerdier til > 200 mg/dl pa et
hvilket som helst tidspunkt under studiebehandlingen.

GCA-patienter

Sikkerheden af subkutan tocilizumab er blevet undersggt i et fase Il1-studie (WA28119) med

251 GCA-patienter. | den tocilizumab eksponerede population var den samlede varighed

138,5 patientar i lgbet af den 12 maneders dobbeltblindede, placebo-kontrollerede fase af studiet. Den
overordnede sikkerhedsprofil observeret i behandlingsgrupperne var i overensstemmelse med den
allerede kendte sikkerhedsprofil for tocilizumab (se tabel 1).

Infektioner

Infektionshyppigheden/alvorlige infektionshaendelser var afbalanceret mellem gruppen, der fik
tocilizumab pa ugentlig basis (200,2/9,7 haendelser pr. 100 patientar) vs. placebo plus 26 ugers
nedtrappende prednison-dosis (156,0/4,2 heendelser pr. 100 patientar) og placebo plus 52 ugers
nedtrappende dosis (210,2/12,5 haendelser pr. 100 patientar) grupper.

Reaktioner pa injektionsstedet

I den tocilizumab subkutane ugentlige patientgruppe, rapporterede i alt 6 % (6/100) af patienterne en
bivirkning ved stedet af en subkutan injektion. Ingen reaktion ved injektionsstedet blev rapporteret
som en alvorlig bivirkning eller, som kreevede seponering af behandlingen.

Immunogenicitet

I den tocilizumab subkutane ugentlige patientgruppe udviklede en patient (1,1 %, 1/95) positive
neutraliserende anti-tocilizumab-antistoffer, men ikke af IgE-isotypen. Patienten udviklede ikke en
overfglsomhedsreaktion eller reaktion ved injektionsstedet.

Neutrofilocytter

Under rutinemaessig laboratoriekontrol i det 12-maneders kontrollerede kliniske tocilizumab studie,
blev der observeret et fald under 1 x 101 i netrofilocyttal hos 4 % af patientgruppen der fik ugentlig
subkutan tocilizumab dosering. Dette blev ikke observeret i nogen af grupperne, der fik placebo plus
nedtrappende prednison-dosis.

Trombocytter

Under rutinemaessig laboratoriekontrol i det 12-maneders kontrollerede kliniske tocilizumab studie,
havde en patient (1 %, 1/100) i tocilizumab subkutan en gang ugentlig et kortvarig fald i trombocytter
til <100 x 10%ul uden forbundne bledninger. Et fald i trombocytter under 100 x 10%/ul blev ikke
observeret i nogen af grupperne, der fik placebo plus nedtrappende prednison-dosis.

Stigninger i leveraminotransferaser

Under rutinemaessig laboratorieokontrol i det 12-maneders kontrollerede kliniske tocilizumab studie,
forekom stigning i ALAT >3 x gvre normalgranse hos 3 % af patienterne i gruppen, der fik
tocilizumab subkutan ugentligt sammenlignet med 2 % i gruppen, der fik placebo plus 52 ugers
aftagende prednison dosis og ingen i gruppen, der fik placebo plus 26 ugers aftagende prednison dosis.
En stigning i ASAT > 3 x gvre normal referencegranse forekom hos 1 % af patienterne, der fik
ugentlig tocilizumab subkutan sammenlignet med ingen patienter i hogen af grupperne, der fik
placebo plus nedtrappende prednison-dosis.
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Lipidparametre
Under rutinemaessig laboratoriekontrol i det 12-maneders kontrollerede kliniske tocilizumab studie,

oplevede 34 % af patienterne vedvarende stigninger i samlet kolesterol > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), hvor
15 % oplevede en vedvarende stigning i LDL op til > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) i den gruppe, der fik
ugentlig tocilizumab subkutant.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger (intravengs anvendelse)

RA-patienter

Tocilizumabs sikkerhed er blevet undersggt i 5 fase 111, dobbeltblindede kontrollerede studier og i
deres forleengelsesperiode (se pkt. 5.1).

Populationen, alle kontroller, omfatter alle patienter fra den dobbeltblindede fase af hvert studie fra
randomeisering til enten farste @ndring i behandlingsregimet eller til en behandlingsvarighed pa 2 ar
er naet. Kontrolperioden var 6 maneder i 4 studier og op til 2 ar i et studie. | de dobbeltblindede,
kontrollerede studier fik 774 patienter tocilizumab 4 mg/kg i kombination med MTX, 1.870 patienter
fik tocilizumab 8 mg/kg i kombination med MTX eller andre DMARDs, og 288 patienter fik
tocilizumab 8 mg/kg som monoterapi.

Populationen, alle eksponerede, omfatter alle patienter, der fik mindst én dosis tocilizumab enten i den
dobbeltblindede kontrolperiode eller i den abne forleengelsesfase i studierne. Ud af 4.009 patienter i
denne population fik 3.577 behandling i mindst 6 maneder, 3.296 i mindst et ar, 2.806 fik behandling i
mindst 2 ar og 1.222 i 3 ar.

Infektioner

| de 6-maneders kontrollerede studier var hyppigheden af alle infektioner, som blev indberettet for
tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD-behandling, 127 haendelser pr. 100 patientar, sammenlignet med
112 haendelser pr. 100 patientar i gruppen med placebo plus DMARD. | populationen, som blev
eksponeret i lang tid, var den samlede infektionshyppighed for tocilizumab 108 handelser pr.

100 patientar.

| de 6-maneders kontrollerede kliniske studier var hyppigheden af alvorlige infektioner for
tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs 5,3 haendelser pr. 100 patientar, sammenlignet med 3,9 handelser
pr. 100 patientar i gruppen med placebo plus DMARD:s. | monoterapi-studiet var hyppigheden af
alvorlige infektioner 3,6 heendelser pr. 100 patientar i tocilizumab-gruppen og 1,5 handelser pr.

100 patientar i MTX-gruppen.

| den langsigtede eksponeringspopulation var den samlede hyppighed af alvorlige infektioner
(bakterie-, virus- og svampe) 4,7 haendelser pr. 100 patientar. De indberettede alvorlige infektioner,
nogle med dgdeligt udfald, omfattede aktiv tuberkulose, som kan vise sig ved intrapulmonal eller
ekstrapulmonal sygdom, invasive pulmonale infektioner, inklusive candidiasis, aspergillose,
kokcidioidomykose og pneumocystis jirovecii, pneumoni, cellulitis, herpes zoster, gastroenteritis,
diverticulitis, sepsis og bakteriel arthritis. Der er ogsa indberetninger om opportunistiske infektioner.

Interstitiel lungesygdom

Nedsat lungefunktion kan gge risikoen for at udvikle infektioner. Efter markedsfgring har der vaeret
rapporter om interstitiel lungesygdom (herunder pneumonitis og lungefibrose), som i nogle tilfeelde
var dgdelige.

Gastrointestinal perforation

Under de 6-maneders kontrollerede kliniske studier var den samlede hyppighed af gastrointestinal

perforation 0,26 heendelser pr. 100 patientar for tocilizumab-behandling. | populationen, som blev

eksponeret i lang tid, var den samlede hyppighed af gastrointestinal perforation 0,28 handelser per
100 patientar. Rapporter om gastrointestinal perforation ved tocilizumab-behandling blev primaert

rapporteret som komplikationer til diverticulitis, herunder generaliseret purulent peritonitis, nedre

gastrointestinal perforation, fistel og absces.
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Infusionsrelaterede reaktioner

| de 6-maneders kontrollerede studier blev der indberettet ugnskede haendelser i forbindelse med
infusion (udvalgte haendelser, som indtraf under eller inden for 24 timer efter infusionen) hos 6,9 % af
patienterne, der fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD, og hos 5,1 % af patienterne, der fik placebo
plus DMARD. De handelser, som forekom under infusionen, var fortrinsvis episoder af hypertension,
medens de handelser, som forekom inden for 24 timer efter infusionens afslutning, var hovedpine og
hudreaktioner (udslet og urticaria). Hendelserne var ikke behandlingsbegransende.

Hyppigheden af anafylaktiske reaktioner (som forekom hos i alt 8/4.009 patienter; 0,2 %) var flere
gange hgjere efter en dosis pa 4 mg/kg sammenlignet med en dosis pa 8 mg/kg. | de kontrollerede og
abne Kliniske studier blev der i forbindelse med tocilizumab indberettet klinisk signifikante
overfglsomhedsreaktioner, som kraevede afbrydelse af behandlingen, hos 56 ud af 4.009 patienter
(1,4 %). Reaktionerne blev generelt observeret under den anden til femte infusion af tocilizumab (se
pkt. 4.4). Efter markedsfgringstilladelse er dgdelig anafylaksi rapporteret under behandling med
tocilizumab (se pkt. 4.4).

Immunogenicitet

| alt 2.876 patienter er blevet testet for anti- tocilizumab-antistoffer i de 6-maneders kontrollerede
Kliniske studier. Af de 46 patienter (1,6 %), som udviklede anti-tocilizumab-antistoffer, havde 6 en
ledsagende, klinisk signifikant overfglsomhedsreaktion, som hos 5 medfarte permanent seponering af
behandlingen. 30 patienter (1,1 %) udviklede neutraliserende antistoffer.

Neutrofilocytter

I de 6-maneders kontrollerede studier forekom der fald i neutrofilocyttal til under 1 x 10%I hos 3,4 %
af de patienter, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs, sammenlignet med < 0,1 % af de
patienter, som fik placebo plus DMARDs. Ca. halvdelen af de patienter, som udviklede absolut
neutrofilocyttal < 1 x 10%1, fik det indenfor 8 uger efter behandlingens start. Der blev indberettet om
fald til under 0,5 x 10%1 hos 0,3 % af de patienter, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs.
Infektioner med neutropeni er rapporteret.

I den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af faldet i neutrofilocyttal i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
kliniske studier.

Trombocytter
| de 6-maneders kontrollerede studier blev der set fald i trombocyttal til under 100 x 10%/uL hos 1,7 %

af de patienter, der fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs, sammenlignet med < 1 % hos de
patienter, der fik placebo plus DMARDs. Faldene forekom uden ledsagende blgdningsepisoder.

I den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af faldet i trombocyttal i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
kliniske studier.

Meget sjeeldne rapporter om pancytopeni er forekommet efter markedsfaring.

Stigninger i leveraminotransferaser

Under de 6-maneders kontrollerede studier blev der set forbigaende stigninger af ALAT/ASAT til

> 3 gange gvre normalgreense hos 2,1 % af de patienter, der fik tocilizumab 8 mg/kg, sammenlignet
med 4,9 % af de patienter, der fik MTX og hos 6,5 % af de patienter, der fik 8 mg/kg tocilizumab plus
DMARDs, sammenlignet med 1,5 % af de patienter, der fik placebo plus DMARDs.

Tilleg af potentielt hepatotoksiske lsegemidler (f.eks. MTX) til tocilizumab monoterapi medfarte en
gget hyppighed af disse stigninger. Der blev set stigninger af ALAT/ASAT til > 5 gange gvre
normalgreense hos 0,7 % af de patienter, der fik tocilizumab monoterapi, og hos 1,4 % af de patienter,
der fik tocilizumab plus DMARD. Heraf fik de fleste patienter behandlingen med tocilizumab
seponeret. | den dobbeltblindede, kontrollerede periode var forekomsten af indirekte bilirubin hgjere
end den gvre grense af normalomradet, indsamlet som en rutinemassig laboratorieparameter, 6,2 %
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hos patienter behandlet med 8 mg tocilizumab/kg + DMARD. Samlet oplevede 5,8 % af patienterne en
stigning i indirekte bilirubin > 1-2 gange gvre normalgranse, og 0,4 % havde en stigning pa > 2 gange
gvre normalgranse.

| den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af stigninger af ALAT/ASAT i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
Kliniske studier.

Lipidparametre
Under de 6-maneders kontrollerede studier blev der hyppigt indberettet stigninger i lipidparametrene,

sasom total-kolesterol, triglycerider, LDL-kolesterol og/eller HDL-kolesterol. Rutinemassig
laboratoriekontrol afslgrede, at ca. 24-% af de patienter, som fik tocilizumab i de kliniske studier, fik
vedvarende stigninger i total-kolesterol til > 6,2 mmol/l, heraf fik 15 % vedvarende stigning i LDL til
> 4,1 mmol/l. Stigningerne i lipidparametrene responderede pa behandling med lipidsenkende midler.

I den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af stigninger i lipidparametre i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
kliniske studier.

Hudreaktioner
Sjeeldne indrapporteringer af Stevens-Johnsons syndrom er forekommet efter markedsfaring.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lzbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

49 Overdosering

Der foreligger begraensede data om overdosering med tocilizumab. Der blev indberettet et tilfeelde af
utilsigtet overdosering, hvor en patient med multipelt myelom fik en enkeltdosis pa 40 mg/kg
administreret intravengst. Der blev ikke observeret bivirkninger.

Der er ikke observeret alvorlige bivirkninger hos raske forsggspersoner, som fik en enkeltdosis pa op
til 28 mg/kg, selvom der blev set dosisbegraensende neutropeni.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk Klassifikation: Immunsupprimerende midler, interleukinheemmere, ATC-kode:
LO4ACO7.

Virkningsmekanisme

Tocilizumab bindes specifikt til bade oplaselige og membranbundne IL-6 receptorer (sIL-6R og
mIL-6R). Det er vist, at tocilizumab heemmer sIL-6R og mIL-6R-medieret signalering. IL-6 er et
pleiotropisk pro-inflammatorisk cytokin, som dannes af forskellige celletyper, herunder T- og B-celler,
monocytter og fibroblaster. IL-6 er involveret i diverse fysiologiske processer som f.eks. T-
celleaktivering, induktion af immunoglobulinsekretion, induktion af hepatisk akutfaseproteinsyntese
og stimulation af heemopoiese. IL-6 har varet involveret i patogenesen af sygdomme, sasom
inflammatoriske sygdomme, osteoporose og neoplasier.

Farmakodynamisk virkning

I kliniske RA-studier med tocilizumab er der set et hurtigt fald i CRP, erytrocyt-
sedimentationsreaktionen (ESR), serumamyloid A (SAA) og fibrinogen. | overensstemmelse med
virkningen pa akut fase reaktanter var behandlingen med tocilizumab ledsaget af et fald i
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trombocyttallet inden for referenceintervallet. Der blev set stigninger i heemoglobinkoncentrationen,
fordi tocilizumab nedsatte den af IL-6 medierede virkning pa hepcidinproduktionen, hvorved
tilgengeligheden af jern blev gget. Der blev allerede i uge 2 set fald i CRP-koncentrationerne indenfor
referenceintervallet hos de behandlede patienter. Reduktionen var vedvarende under behandlingen.

| GCA-studiet WA28119 blev der observeret samme hurtige fald i CRP og ESR sammen med lette
stigninger i middelcelle heemoglobinkoncentrationen (MCHC).Hos raske forsggspersoner, som fik
tocilizumab i doser fra 2 til 28 mg/kg intravengst og 81 til 162 mg subkutant, faldt det absolutte
neutrofilocyttal til det laveste niveau 2-5 dage efter administrationen. Neutrofilocyttallet steg derefter
til baselinevaerdier pa en dosisafhengig made.

RA- og GCA-patienterne udviste et lignende fald i det absolutte neutrofilocyttal efter administration af
tocilizumab som raske forsggspersoner (se pkt. 4.8).

Subkutan anvendelse
RA-patienter

Klinisk virkning

Effekt af subkutant administreret tocilizumab med hensyn til lindring af symptomer pa RA og
radiografisk respons, blev undersggt i to randomiserede, dobbeltblindede, kontrollerede multicenter-
studier. I studie 1 (SC-I) skulle patienterne vere > 18 ar og have moderat til sveer aktiv RA
diagnosticeret i overensstemmelse med ACR-kriterier og med mindst 4 gmme og 4 havede led ved
baseline. Alle patienter fik non-biologiske DMARDs. | studie Il (SC-I1) skulle patienterne veere

> 18 ar med moderat til sveer aktiv RA diagnosticeret i overensstemmelse med ACR-kriterierne og
have mindst 8 gmme og 6 havede led ved baseline.

Skift fra intravengs indgift pa 8 mg/kg hver 4 uge til subkutan indgift pa 162 mg en gang ugentlig vil
gndre eksponereringen hos patienten. Omfanget varierer afhangig af patientens veegt (eget hos lette
patienter og formindsket hos tunge patienter) men den kliniske effekt er i overenstemmelse med den
som er observeret hos patienter, som i intravengs behandling.

Klinisk respons
SC-I-studiet undersggte patienter med moderat til sveer aktiv RA, som havde utilstreekkeligt Klinisk

respons pa deres eksisterende reumatologiske behandling, inklusive én eller flere DMARDSs og hvor
omkring. 20 % havde utilstraekkeligt respons pa mindst én TNF-h&@mmer. | SC-I-studiet blev

1.262 patienter randomiseret 1:1 til subkutan tocilizumab, 162 mg ugentligt eller intravengs
tocilizumab, 8 mg/kg hver 4. uge i kombination med non-biologisk(e) DMARDs.

Det primzre endpunkt i studiet var forskellen i andelen af patienter, der oplevede ACR20-respons ved
uge 24. Resultater fra SC-I-studiet vise i tabel 2.

Tabel 2. ACR-responsrater i studiet SC-1 ved uge 24 (% patienter)

SC-I°
Tocilizumab SC 162 mg Tocilizumab IV 8 mg/kg
ugentligt + DMARD + DMARD

n =558 n =537
ACR20 uge 24 69,4 % 734 %

Veegtet forskel (95 % konfidensinterval) -4,0 (-9,2;1,2)
ACR50 uge 24 47,0 %' | 48,6 %

Veegtet forskel (95 % konfidensinterval) -1,8 (-7,5;4,0)
ACR70 uge 24 24,0 % | 27,9 %

Veegtet forskel (95 % konfidensinterval) -3,8 (-9,0; 1,3)

DMARD = Sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel
IV = intravengs

SC = subkutan

aper protokol-population
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Patienterne i SC-I-studiet havde en gennemsnitlig sygdomsaktivitetsscore (DAS28) ved baseline pa
6,6 0g 6,7 i henholdsvis den subkutane og den intravengse behandlingsarm. Ved uge 24 sas en
signifikant reduktion i DAS28 fra baseline (gennemsnitlig forbedring) pa 3,5 i begge behandlingsarme
og en sammenlignelig andel af patienter havde opndet DAS28 klinisk remission (DAS28 < 2,6) i den
subkutane (38,4 %) og intravengse (36,9 %) arm.

Radiografisk respons

Radiografisk respons pa subkutant administreret tocilizumab blev vurderet i et dobbelt-blindet,
kontrolleret multicenter-studiet med patienter med aktiv RA (SC-I11). SC-II-studiet undersggte
patienter med moderat til svaer aktiv RA, som havde utilstraekkeligt klinisk respons pa deres
eksisterende reumatologiske behandling, inklusive én eller flere DMARDs og hvor omkring 20 %
tidligere havde oplevet utilstreekkeligt respons pa mindst én TNF-heemmer. Patienterne skulle veere
> 18 ar og have aktiv RA diagnosticeret i overensstemmelse med ACR-kriterier med mindst 8 sgmme
0g 6 haevede led ved baseline. | SC-II-studiet blev 656 patienter randomiseret 2:1 til tocilizumab SC
162 mg hver anden uge eller placebo, i kombination med non-biologiske DMARD:s.

I SC-1l-studiet blev heemning af struktureret ledskade vurderet radiografisk og udtrykt som en andring
fra baseline i van der Heijde-modificeret gennemsnitlig total Sharp-score (mTSS). Ved uge 24 sas
haemning af strukturel skade med signifikant mindre radiografisk progression blandt patienter
behandlet med subkutan tocilizumab sammenlignet med placebo (gennemsnitlig mTSS pa 0,62 vs.
1,23; p =0,0149 (van Elteren)). Disse resultater er i overensstemmelse med det, der ses hos patienter
behandlet med intravengs tocilizumab.

| SC-1l-studiet var ACR20 pa 60,9 %, ACR50 pa 39,8 % og ACR70 pa 19,7 % ved uge 24 hos
patienter, som var behandlet med subkutan tocilizumab hver anden uge, sammenlignet med placebo,
hvor ACR20 var pa 31,5 %, ACR50 pa 12,3 % og ACR70 pa 5,0 %. Patienterne havde gennemsnitlig
DAS28 ved baseline pa 6,7 i den subkutane arm og 6,6 i placebo armen. Ved uge 24 var der
observeret signifikant reduktion i DAS28 fra baseline pa 3,1 observeret i den subkutane arm og 1,7 i
placebo armen og for DAS28< 2,6 blev der observeret en reduktion pa 32,0 % i den subkutane arm og
en reduktion pa 4,0 % i placebo armen.

Effekten pa sundhed og livskvalitet

| SC-I-studiet var det gennemsnitlige fald i HAQ-DI fra baseline til uge 24 0,6 i svel den subkutane
som den intravengse behandlingsarm. Ogsa andelen af patienter, der opnaede klinisk relevant
forbedring i HAQ-DI ved uge 24 (&ndring fra baseline pa > 0,3 enheder) var sammenlignelig for den
subkutane (65,2 %) og den intravengse (67,4 %) behandlingsarm, med en vagtet forskel pa -2,3 %
(95 % konfidensinterval -8,1; 3,4). | SF-36 var den gennemsnitlige &ndring fra baseline ved uge 24 i
den mentale komponent 6,22 for den subkutane arm og 6,54 for den intravengse arm; den fysiske
komponent var ogsa sammenlignelig med 9,49 for den subkutane arm og 9,65 for den intravengse
arm.

| SC-I1l-studiet var den gennemsnitlige reduktion i HAQ-DI fra baseline ved uge 24 signifikant starre
hos patienter, som var behandlet med subkutan tocilizumab hver anden uge, (0,4) sammenlignet med
placebo (0,3). Andelen af patienter, som opnaede klinisk relevant forbedring i HAQ-DI ved uge 24
(eendring fra baseline pa > 0,3 enheder), var hgjere hos den gruppe, som som fik den subkutane
behandling hver anden uge, (58 %) sammenlignet med placebo (46,8%). SF-36 (gennemsnitlig
@ndring i de score for mentale og fysiske komponenter) var signifikant hgjere i den subkutane
tocilizumab arm (6,5 og 5,3) sammenlignet med placebo (3,8 og 2,9).

Subkutan anvendelse
sJIA-patienter

Klinisk virkning
Et 52-ugers, abent, multicenter, farmakokinetisk/farmakodynamisk og sikkerhedsstudie (WA28118)
blev gennemfart hos padiatriske patienter med sJIA i alderen 1-17 ar. Formalet var at undersgge,
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hvilken subkutan dosis af tocilizumab, der var sammenlignelig med intravengs dosis i forhold til
farmakokinetik, farmakodynamik og sikkerhed.

Egnede patienter fik doseret tocilizumab i forhold til kropsveegt. | 52 uger fik patienter, der vejede

> 30 kg (n = 26) doseret 162 mg tocilizumab hver uge, mens patienter, der vejede under 30 kg (n = 25)
fik doseret 162 mg tocilizumab hver 10. dag (n = 8) eller hver 2. uge (n =17). Ud af disse 51 patienter
var 26 patienter (51 %) behandlingsnaive, mens 25 (49 %) blev skiftet fra intravengs til subkutan
tocilizumab ved baseline.

Eksploratoriske effektresultater viste, at subkutan tocilizumab ggede alle eksploratoriske
effektparametre inklusive Juvenile Arthiritis Disease Activity Score (JADAS) -71 hos tocilizumab-
naive patienter og opretholdt alle eksploratoriske effektparametre hos patienter, som skiftede fra
intravengs til subkutan tocilizumab behandling, under hele studieforlgbet, hos patienter i begge
veaegtklasser (under 30 kg og > 30 kg).

Subkutan anvendelse
pJIA-patienter

Klinisk virkning

Et 52-ugers, abent, multicenter, farmakokinetisk/farmakodynamisk og sikkerhedsstudie blev
gennemfart hos padiatriske patienter med pJIA i alderen 1-17 ar. Formalet var at undersgge, hvilken
subkutan dosis af tocilizumab, der var sammenlignelig med intravengs dosis i forhold til
farmakokinetik, farmakodynamik og sikkerhed.

Egnede patienter fik doseret tocilizumab i forhold til kropsvaegt. | 52 uger fik patienter, der vejede

> 30 kg (n = 25) doseret 162 mg tocilizumab hver 2. uge, mens patienter, der vejede under 30 kg

(n =27), fik doseret 162 mg tocilizumab hver. 3 uge. Ud af disse 52 patienter var 37 patienter (71 %)
behandlingsnaive, mens 15 (29 %) blev skiftet fra intravengs til subkutan behandling ved baseline.

De to subkutane behandlingsregimer med tocilizumab pa henholdsvis 162 mg hver 2. uge og 162 mg
hver. 3 uge athengig af en veegt > 30 kg eller en veegt under 30 kg viste, at den farmakokinetiske
eksponering og farmakodynamiske respons kunne supportere sammenlignelig virkning og sikkerhed
med det godkendte intravengse tocilizumab behandlingsregime for pJIA.

Eksploratoriske effektresultater viste, at subkutan tocilizumab ggede den mediane Juvenile Arthiritis
Disease Activity Score (JADAS) -71 hos behandlingsnaive patienter og opretholdt den mediane
JADAS-71 hos patienter, som skiftede fra intravengs til subkutan behandling, under hele
studieforlgbet, hos patienter i begge veegtklasser (under 30 kg og > 30 kQ).

Subkutan anvendelse
GCA-patienter

Klinisk virkning
Effekten og sikkerheden af tocilizumab, hos patienter med GCA, blev undersggt ved studie WA28119,

et randomiseret, multi-center, dobbeltblindet placebo-kontrolleret fase I1l-superioritetsstudie.

251 patienter med nyopstaet eller recidiverende GCA blev inkluderet og tildelt til en af fire
behandlingsarme. Studiet bestod af en 52 ugers blindet periode (del 1) efterfulgt af en 104 ugers aben-
label forleengelse (del 2). Formalet med del 2 var at beskrive den langsigtede sikkerhed og
vedligeholdelse af effekt efter 52 uger med tocilizumab-behandling for at undersgge tilbagefaldsraten
og behovet for behandling ud over 52 uger, og for at fa indsigt i den potentielle langsigtede steroid-
besparende effekt af leegemidlet.

To subkutane doser tocilizumab (162 mg ugentligt og 162 mg hver anden uge) blev sammenlignet
med to forskellige placebogrupper randomiseret 2: 1: 1: 1.
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Alle patienter modtog sidelgbende glukokortikoid behandling (prednison). Hver af de tocilizumab-
behandlede grupper og en af de placebo-behandlede grupper fulgte et forud specificeret
nedtrapningsregime af prednison over 26 uger, mens den anden placebo-behandlede gruppe fulgte et
forud specificeret nedtrapningsregime prednison over 52 uger, designet til at veere mere i

overensstemmelse med standard praksis.

Varigheden af glukokortikoid-behandling under screening og far tocilizumab (eller placebo)
behandling blev initieret, var ens i alle 4 behandlingsgrupper (se tabel 3).

Tabel 3. Varighed af kortikosteroid-behandling under screening i WA28119 studiet

Placebo + Placebo + |Tocilizumab 162 mg| Tocilizumab 162 mg
26 ugers 52 ugers SC ugentligt + SC hver anden uge
nedtrapnings- | nedtrapnings- 26 ugers + 26 ugers
regime af regime af nedtrapnings- nedtrapnings-
prednison prednison |regime af prednison| regime af prednison
n=50 n=>51 n=100 n=49
Varighed (dage)
Middelveerdi (SD) | 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Median 42,0 410 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12-82 1-87 9-87

SC = subkutant

Det primere effekt-endepunkt vurderet ved andelen af patienter, der opnaede steroidfri vedvarende
remission i uge 52 med tocilizumab plus 26 ugers nedtrapningsregime af prednison sammenlignet med
placebo ved 26 ugers nedtrapningsregime af prednison, blev naet (tabel 4).

Det vigtigste sekundaere effekt-endepunkt, der ogsa var baseret pa andelen af patienter, der opnaede
vedvarende remission ved uge 52, sammenlignet med tocilizumab plus 26 ugers nedtrapningsregime
af prednison med placebo plus 52 ugers nedtrapningsregime af prednison, blev ogsa opfyldt (tabel 4).

En statistisk signifikant overlegen behandlingseffekt blev set til fordel for tocilizumab over placebo,
hvor der blev opnaet steroidfri vedvarende remission ved uge 52 med tocilizumab plus 26 ugers
nedtrapningsregime af prednison sammenlignet med placebo plus 26 ugers nedtrapningsregime af
prednison og med placebo plus 52 ugers nedtrapningsregime af prednison.

Procentdelen af patienter, der opnaede vedvarende remission i uge 52, er vist i tabel 4.

Sekundere endepunkter

Vurderingen af tiden til farste GCA flare viste en signifikant lavere risiko for flare i gruppen, der fik
ugentlig tocilizumab subkutan sammenlignet med gruppen, der fik placebo plus 26 ugers prednison
dosis og grupper, der fik placebo plus 52 ugers nedtrapningsregime af prednison, og for gruppen, der
fik tocilizumab subkutan hver anden uge sammenlignet med placebo plus 26 ugers prednison dosis
(sammenlignet med et 0,01 signifikansniveau). Ugentlig tocilizumab subkutan viste ogsa et klinisk
signifikant fald i risikoen for flares sasmmenlignet med placebo plus 26 ugers prednison hos patienter,
blev inkluderet i studiet med recidiverende GCA savel som dem med ny tilkommet sygdom (tabel 4).
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Kumulativ glukokortikoid dosis

Den kumulative prednison-dosis ved uge 52 var signifikant lavere i de to tocilizumab grupper

sammenlignet med de to placebogrupper (tabel 4). | en separat analyse af de patienter, der fik escape-
prednison til behandling af GCA-flares i de fagrste 52 uger, varierede den kumulative prednison-dosis
meget. Mediandoserne til escape-patienter, der enten fik tocilizumab ugentligt eller hver anden uge

var henholdsvis 3.129,75 mg og 3.847 mg. Begge var betydeligt lavere end i grupperne, der fik
placebo plus 26 ugers og placebo plus 52 ugers nedtrapningsregime af prednison, henholdsvis

4.023,5 mg 0g 5.389,5 mg.

Tabel 4. Effektresultater for studie WA28119

grupper vs. Placebo + 522)

Placebo + Placebo + Tocilizumab | Tocilizumab
26 ugers 52 ugers 162 mg SC 162 mg SC
nedtrapnings- | nedtrapnings- | ugentligt + hver anden
regime af regime af 26 ugers uge + 26 ugers
prednison prednison nedtrapnings- | nedtrapnings-
n =50 n=>51 regime af regime af
prednison prednison
n=100 n=49
Primart endepunkt
****\/edvarende remission (Tocilizumab grupper vs. Placebo + 26)
Respondenter ved uge 52, n (%) 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Ujusteret forskel i proportioner N/A N/A 42 %* 39,06 %*
(99.5 % konfidensinterval) (18,00; 66,00) | (12,46 ; 65,66)
Vigtigste sekundare endepunkt
Vedvarende remission (Tocilizumab grupper vs. Placebo+52)
Respondenter ved uge 52, n (%) 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Ikke justeret forskel i proportioner N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
(99.5 % konfidensinterval) (17,89 ; 58,81) | (10,41 ; 60,41)
Andre sekundare endepunkter
Tid til farste GCA flare! (Tocilizumab
grupper vs. Placebo + 26) N/A NA 0,23* 0,28*
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
Tid til fgrste GCA flare! (Tocilizumab
grupper vs. Placebo + 52) N/A NA 0,39** 0,48
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
Tid til farste GCA flare! (Recidive patienter;
Tocilizumab grupper vs. Placebo + 26) N/A NA 0,23*** 0,42
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,09;0,61) (0,14; 1,28)
Tid til farste GCA flare! (Recidive patienter;
Tocilizumab grupper vs. Placebo + 52) N/A NA 0,36 0,67
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
Tid til farste GCA flare! (Patienter med
nyopstaet sygdom; Tocilizumab grupper vs.
Placebo + 26) N/A NA 0,25%** 0,20%**
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
Tid til fgrste GCA flare! (Patienter med
nyopstaet sygdom; Tocilizumab grupper vs.
Placebo + 52) N/A NA 0,44 0,35
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
Kumulativ glukokortikoid dosis (mg)
Median ved uge 52 (Tocilizumab 3.296,00 N/A 1.862,00* 1.862,00*
grupper vs. Placebo + 262)
Median ved uge 52 (Tocilizumab N/A 3.817,50 1.862,00* 1.862,00*
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Placebo + Placebo + Tocilizumab | Tocilizumab
26 ugers 52 ugers 162 mg SC 162 mg SC
nedtrapnings- | nedtrapnings- | ugentligt + hver anden
regime af regime af 26 ugers uge + 26 ugers
prednison prednison nedtrapnings- | nedtrapnings-
n =50 n=>51 regime af regime af
prednison prednison
n =100 n =49
Eksploratoriske endepunkter
Arlig relaps hyppighed, uge 528
Middelverdi (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84 (0,78) (1,10

*p<0.0001

**p < 0.005 (teerskel for signifikans for primare og vigtige sekundeere tests af superioritet)

***Beskrivende p veerdi < 0.005

****Flare: genopblussen af tegn eller symptomer pd GCA og/eller ESR > 30 mm/t — Kreever stigning i prednison dosis
Remission: udeblivelse af flare og normalisering af CRP

Vedvarende remission: Remission fra uge 12 til uge 52-Patienter skal overholde den protokoldefinerede nedtrapningsregime
af prednison

Lanalyse af tiden (i dage) mellem klinisk remission og farste sygdoms-flare

2 p-veerdier bestmet udfra en Van Elteren-analyse for ikke-parametriske data

8 statistiske analyser er ikke blevet udfart

N/A = ikke relevant

SC = subkutant

Resultater for livskvalitet

| WA28119 studiet blev SF-36-resultaterne adskilt i henholdsvis den fysiske og mentale
opsummerende komponent-score (henholdsvis fysisk komponent score og mental komponent score).
Den gennemsnitlige e&endring i den fysiske komponent score fra baseline til uge 52 var hgjere (viste
stgrre forbedring) i dem, der fik tocilizumab hver eller hver anden uge [henholdsvis 4,10; 2,76] end i
de to placebo-grupper [placebo plus 26 uger; -0,28, placebo plus 52 uger; -1,49], selvom det kun var
sammenligningen mellem gruppen af tocilizumab ugentligt dosis plus 26 ugers nedtrapningsregime af
prednison gruppen og placebo plus 52 ugers nedtrapningsregime af prednison (5,59, 99 %
konfidensinterval: 8,6, 10,32), der viste en statistisk signifikant forskel (p = 0,0024). For mental
komponent score var den gennemsnitlige endring fra baseline til uge 52 for grupperne, der fik
ugentlig dosis tocilizumab og tocilizumab hver anden uge [henholdsvis 7,28; 6,12], hgjere end placebo
plus 52 ugers aftagende prednison dosis gruppen [2,84] (selv om forskellene ikke var statistisk
signifikante [p = 0,0252 for ugentligt, p = 0,1468 for hver anden uge]) og sammenlignelig med
placebo plus 26 ugers aftagende prednison dosis gruppen [6,67].

Patientens globale vurdering af sygdomsaktivitet blev vurderet pa en 0-100 mm visuel analog skala
(VAS). Den gennemsnitlige &ndring i patientens globale VAS fra baseline i uge 52 var lavere (viste
stgrre forbedring) i grupperne, der fik tocilizumab ugentligt og hver anden uge

[henholdsvis -19,0; -25,3] end i begge af placebo-grupperne [placebo plus 26 uger -3,4 Placebo plus
52 uger -7,2], selvom det kun var tocilizumab administreret hver anden uge plus 26 ugers
nedtrapningsregime af prednison, der viste en statistisk signifikant forskel i forhold til placebo
[placebo plus 26 ugers nedtrapning p = 0,0059 og placebo plus 52 uger aftagende p = 0,0081].

FACIT-fatigue e&ndring fra baseline til uge 52 blev beregnet for alle grupper. De middelverdier [SD]
for endringsscorer var falgende: Ugentlig tocilizumab plus 26 uger 5,61 [10,115], tocilizumab hver
anden uge plus 26 uger 1,81 [8,836], placebo plus 26 uger 0,26 [10,702] og placebo plus 52 uger -1,63
[6,753].

ZEndring i EQ5D scorer fra baseline til uge 52 var ugentlig tocilizumab plus 26 uger 0,10 [0,198],
tocilizumab hver anden uge plus 26 uger 0,05 [0,215], placebo plus 26 uger 0,07 [0,293] og placebo
plus 52 uger -0,02 [0,159].

Hgjere score signalerer forbedring i bade FACIT-fatigue og EQ5D.
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Intravengs anvendelse
RA-patienter

Klinisk virkning
Tocilizumabs virkning pa reduktion af symptomerne pa RA blev undersggt i fem randomiserede,

dobbeltblindede multicenterstudier. Studie I-V inkluderede patienter > 18 ar med aktiv RA, som var
diagnosticerede i henhold til American College of Rheumatology (ACR)-kriterierne, og som havde
mindst otte gmme led og seks haevede led ved baseline.

I studie I blev tocilizumab givet intravengst hver 4. uge som monoterapi. | studierne 11, 111 og V blev
tocilizumab givet intravengst hver 4. uge i kombination med MTX vs. placebo plus MTX. I studie IV
blev tocilizumab givet intravengst hver 4. uge i kombination med andre DMARDs vs. placebo plus
andre DMARDs. Det primzre endepunkt i alle fem studier var antallet af patienter, som opnaede et
ACR20-respons ved uge 24.

| studie I undersggte man 673 patienter, som ikke havde veeret behandlet med MTX i seks maneder far
randomiseringen, og som ikke havde stoppet tidligere MTX-behandling pa grund af klinisk
signifikante toksiske virkninger eller mangel pa respons. De fleste patienter (67 %) havde ikke
tidligere faet MTX. Der blev givet doser pa 8 mg/kg tocilizumab hver 4. uge som monoterapi.
Sammenligningsgruppen fik MTX ugentligt (dosistitrering fra 7,5 mg til hgjst 20 mg ugentligt over en
8-ugers periode).

Studie I, som var et 2-ars studie med planlagte analyser i uge 24, uge 52 og uge 104, undersggte
1.196 patienter, som havde et utilstreekkeligt klinisk respons pa MTX. Der blev givet doser pa 4 eller
8 mg tocilizumab/kg eller placebo som blindet behandling hver 4. uge i 52 uger i kombination med
stabil dosis MTX (10-25 mg ugentligt). Efter uge 52 kunne alle patienterne fa aben behandling med
tocilizumab 8 mg/kg. 86 % af de patienter, som fuldfgrte studiet, og som oprindeligt var randomiseret
til placebo + MTX, fik ben behandling med tocilizumab 8 mg/kg i ar 2. Det primare endepunkt ved
uge 24 var andelen af patienter, som opnaede et ACR 20-respons. Ved uge 52 og uge 104 var de co-
primere endepunkter forebyggelse af ledskader og forbedring af den fysiske funktionsevne.

Studie 111 undersggte 623 patienter, som ikke havde et tilstreekkeligt klinisk respons pa MTX. Der blev
givet doser pa 4 eller 8 mg/kg tocilizumab eller placebo hver 4. uge i kombination med stabil dosis
MTX (10 mg — 25 mg ugentligt).

Studie IV undersggte 1.220 patienter, som havde responderet klinisk utilstreekkeligt pa deres hidtidige
reumatologiske behandling, herunder en eller flere DMARDSs. Der blev givet doser pa 8 mg/kg
tocilizumab eller placebo hver 4. uge i kombination med stabil dosis DMARDs.

Studie V undersggte 499 patienter, som havde responderet utilstreekkeligt, eller som ikke tolererede
behandling med en eller flere TNF-antagonister. Behandlingen med TNF-antagonister blev stoppet
inden randomiseringen. Der blev givet doser pa 4 eller 8 mg/kg tocilizumab eller placebo hver 4. uge i
kombination med behandling med stabil dosis MTX (10 mg — 25 mg ugentligt).

Klinisk respons
I alle studier havde de patienter, som fik behandling med tocilizumab 8 mg/kg, statistisk signifikant

hgjere ACR20-, ACR50- og ACR70-responsrater efter 6 maneder, sammenlignet med
kontrolgrupperne (tabel 5). I studie I var tocilizumab 8 mg/kg bedre end den aktive komparator MTX.

Behandlingseffekten var den samme, uafhangig af reumafaktorstatus, alder, kan, race, antal tidligere
behandlinger eller sygdomsstatus. Tiden til indtreeden af virkning var hurtig (sa tidlig som efter

2 uger), og responset blev bedre og bedre i takt med behandlingens varighed. Der blev set fortsat varig
respons i mere end 3 ar i de abne ekstensionsstudier 1-V.

Sammenlignet med de patienter, som fik placebo plus MTX eller andre DMARDs, blev der i alle
studier hos de patienter, som blev behandlet med tocilizumab 8 mg/kg, set signifikante forbedringer af

62



alle individuelle komponenter af AC-responser, herunder: Antal gmme og haevede led, patienternes og
legernes globale vurdering, disability index score, vurdering af smerter og CRP.

Patienterne i studierne |1 — V havde en gennemsnitlig Disease Activity Score (DAS28) pa 6,5-6,8 ved
baseline. Signifikant reduktion i DAS28 fra baseline (middel-forbedring) pa 3,1 — 3,4 blev observeret
hos de patienter, der blev behandlet med tocilizumab sammenlignet med kontrolpatienterne (1,3-2,1).
Efter 24 uger var der signifikant flere patienter i tocilizumab-gruppen (28-34 %), som opnaede DAS28
klinisk remission DAS28 (DAS28 < 2,6), sammenlignet med gruppen af kontrolpatienter (1-12 %). |
studie 1l opnaede 65 % af patienterne DAS28 < 2,6 i uge 104, sammenlignet med 48 % i uge 52 og

33 % i uge 24.

I en samlet analyse af studierne 11, 111 og IV var der signifikant flere patienter, som opnaede et
ACR20-, ACR50- og ACR70-respons i den gruppe, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD,
sammenlignet med den gruppe, som fik tocilizumab 4 mg/kg plus DMARD (hhv. 59 % vs. 50 %, 37 %
vs. 27 %, 0g 18 % vs. 11 %, p < 0,03). Antallet af patienter, som opnaede DAS 28-remission (DAS28
< 2,6), var ogsa signifikant hgjere hos de patienter, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD, end
hos de patienter, som fik tocilizumab 4 mg/kg plus DMARD (31 % vs. 16 %, p < 0,0001).

Tabel 5. ACR-respons i placebo-/MTX-/DMARD-kontrollerede studier (% patienter)

Studie | Studie 1l Studie 11 Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
uge TCZ MTX TCZ |Placebo| TCZ |Placebo| TCZ | Placebo| TCZ | Placebo
8 mg/kg 8 mg/kg |+ MTX | 8 mg/kg | + MTX | 8 mg/kg + 8 mg/kg | + MTX
+ MTX + MTX + DMARD | + MTX
DMARD
N=286|n=284| n=398 | n=393 | N=205|n=204| n=803 | n=413 | n=170 | n=158
ACR 20

24 |70%***| 52% |56 %***| 27% |59 %***| 26% |61%***| 24% |50%***| 10%
52 56 %***| 25%

ACR 50
24 | 44%** | 33% |32%***| 10% [44%***| 11% |38%***| 9% 299*** | 4%
52 36 %***| 10%

ACR 70
24 [ 28%** | 15% [13%***| 2% |22%***| 2% [21%***| 3% | 12%** | 1%
52 20%*** | 4%
TCZ - Tocilizumab
MTX - Methotrexat
DMARD - Sygdomsmaodificerende antireumatisk leegemiddel
*k - p <0,01, tocilizumab vs. placebo + MTX / DMARD
faleid -p 0,0001, tocilizumab vs. placebo + MTX /DMARD

Betydningsfuldt klinisk respons
Efter 2 ars behandling med tocilizumab plus MTX opnaede 14 % af patienterne et betydningsfuldt
Klinisk respons (opretholdelse af et ACR70-respons i 24 uger eller mere).

Radiografisk respons

| studie 11, som var pa patienter, der havde utilstreekkeligt respons pd MTX, blev heemningen af
strukturel ledbeskadigelse vurderet radiografisk. Hemningen blev udtrykt som en &ndring i
modificeret Sharp score og dets komponenter, erosions-score og ledspalteforsnaevrings-score. Der blev
vist heemning af strukturel ledbeskadigelse med signifikant mindre radiografisk progression hos de
patienter, som fik tocilizumab, sammenlignet med kontrolgruppen (tabel 6).

| den &bne forleengelse af studie Il blev haemningen af strukturel ledskadeprogression hos patienter
behandlet med tocilizumab plus MTX opretholdt i det andet behandlingsar. Den gennemsnitlige
gndring i total Sharp-Genant score fra baseline i uge 104 var signifikant lavere hos patienter
randomiseret til tocilizumab 8 mg/kg plus MTX (p < 0,0001) sammenlignet med patienter, som blev
randomiseret til placebo plus MTX.
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Tabel 6. Gennemsnitlige radiografiske andringer efter 52 uger i studie Il

Placebo + MTX TCZ8 mg/kg + MTX
(+TCZfrauge 24)
n =393 n =398
Total Sharp-Genant score 1,13 0,29*
Erosions-score 0,71 0,17*
JSN-score 0,42 0,12**

MTX - Methotrexat

TCZ - Tocilizumab

JSN - Ledspalteforsnaevring

* - p <0,0001, tocilizumab vs. placebo + MTX
** - p < 0,005, tocilizumab vs. placebo + MTX

Efter 1 ars behandling med tocilizumab plus MTX havde 85 % af patienterne (n = 348) ingen
progression af strukturel ledskade, defineret som andring i det totale Sharp score pa nul eller mindre,
sammenlignet med 67 % af patienterne behandlet med placebo plus MTX (n =290) (p <0,001). Dette
forblev konsistent efter 2 ars behandling (83 %, n = 353). 93 % af patienterne (n = 271) havde ingen
progression mellem uge 52 og uge 104.

Effekten pa sundhed og livskvalitet

De patienter, som blev behandlet med tocilizumab, berettede om forbedring i alle patientrapporterede
resultater (Health Assessment Questionnaire Disability Index — HAQ-DI, den korte version af SF-36
og Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy Questionnaires). Sammenlignet med de
patienter, som fik DMARDs, blev der set statistisk signifikante forbedringer i HAQ-DI-scoren hos de
patienter, som fik behandling med tocilizumab. Under den abne periode af studie 11 blev forbedringen
af den fysiske funktionsevne opretholdt i op til 2 ar. Ved uge 52 var den gennemsnitlige aendring i
HAQ-DI -0,58 i tocilizumab 8 mg/kg plus MTX gruppen sammenlignet med -0,39 i placebo plus
MTX gruppen. Den gennemsnitlige &ndring i HAQ-DI var opretholdt ved uge 104 i tocilizumab

8 mg/kg plus MTX gruppen (-0,61).

Haemoglobinkoncentrationer

| uge 24 blev der set statistisk signifikante forbedringer i heemoglobinkoncentrationerne efter
behandling med tocilizumab, sammenlignet med behandling med DMARD:s (p < 0,0001).
Middelkoncentrationerne af heemoglobin steg efter uge 2 og forblev inden for normalomradet frem til
uge 24.

Tocilizumab versus adalimumab i monoterapi

Studie VI (WA19924), et 24-ugers dobbeltblindet studie, som sammenlignede tocilizumab-monoterapi
med adalimumab-monoterapi, undersggte 326 patienter med RA, som var intolerante overfor MTX,
eller hvor fortsat behandling med MTX blev betragtet som uhensigsmaessigt (inklusive patienter, som
responderede utilstreekkeligt pd MTX). Patienterne i tocilizumab-armen fik en intravengs infusion af
tocilizumab(8 mg/kg) hver 4. uge og en subkutan placebo-injektion hver 2. uge. Patienterne i
adalimumab-armen fik en subkutan injektion med adalimumab (40 mg) hver 2. uge plus en intravengs
infusion med placebo hver 4. uge.

Der blev vist en statistisk signifikant bedre behandlingseffekt af tocilizumab sammenlignet med
adalimumab i kontrol af sygdomsaktivitet fra baseline til uge 24, for det primeere endepunkt, der var
&ndring i DAS28, samt for alle sekundzere endepunkter (tabel 7).
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Tabel 7. Effektresultater for studie VI

(WA19924)

Adalimumab + Tocilizumab +
placebo (intravengs) | placebo (subkutan)
n=162 n=163 p-veerdi®
Primeert endepunkt — gennemsnitlig eendring fra baseline til uge 24
DAS28 (justeret gennemsnit) -1.8 -3,3
Forskel i justeret gennemsnit -15(-1,8; -1,1) < 0,0001
(95 % konfidensinterval)
Sekundzere endepunkter - procent respondenter ved uge 24 ©
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) < 0,0001
DAS28 <3,2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) < 0,0001
ACR20-respons, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50-respons, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70-respons, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

ap-veerdien er justeret for lokalisering og varighed af reumatoid artrit for alle endepunkter og desuden for baseline-veerdier for
alle kontinuerlige endepunkter.

b |kke-respondenter: der ekstrapoleres for manglende data. Multiplicitet er kontrolleret ved brug af Bonferroni-Holm-
procedure.

Den overordnede kliniske bivirkningsprofil for tocilizumab og adalimumab var sammenlignelig.
Andelen af patienter med alvorlige bivirkninger balancerede mellem de 2 behandlingsgrupper
(tocilizumab 11,7 % vs. adalimumab 9,9 %). Bivirkninger i tocilizumab-armen var i overensstemmelse
med den kendte sikkerhedsprofil for tocilizumab, og bivirkningerne blev rapporteret med frekvenser,
der er ssmmenlignelige med tabelll. En hgjere forekomst af infektioner og parasitere sygdomme blev
rapporteret i tocilizumab-armen (48 % vs. 42 %), men uden forskel i forekomsten af alvorlige
infektioner (3,1 %). De 2 behandlinger i studiet udlgste det samme mgnster i &ndringer i
laboratoriesikkerheds-parametre (fald i neutrofilocyttal og trombocyttal, stigninger i ALAT, ASAT og
lipider), dog var &ndringen i og hyppigheden af de neevnte abnormaliteter hgjere med tocilizumab end
med adalimumab. Fire (2,5 %) patienter i tocilizumab-armen og to (1,2 %) patienter i adalimumab-
armen oplevede et fald i neutrofilocyttal af CTC grad 3 eller 4. Elleve (6,8 %) patienter i tocilizumab-
armen og fem (3,1 %) patienter i adalimumab-armen oplevede ALAT-stigning af CTC grad 2 eller
hgjere. Den gennemsnitlige stigning i LDL fra baseline var 0,64 mmol/L (25 mg/dL) for patienter i
tocilizumab-armen og 0,19 mmol/L (7 mg/dl) for patienter i adalimumab-armen. Sikkerheden
observeret i tocilizumab-armen var konsistent med den kendte sikkkerhedsprofil for tocilizumab og
ingen nye eller uventede bivirkninger blev observeret (se tabel 1).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tocilizumabs farmakokinetik er karakteriseret ved ikke-linezr eliminering, som er en kombination af
linezer clearance og Michaelis-Menten elimination. Den ikke-lineaere del af eliminationen ferer til en
gget eksponering, som er mere end proportional med dosis. De farmakokinetiske parametre for
tocilizumab andres ikke med tiden. Pa grund af afhengigheden af den samlede clearance for
tocilizumabs serumkoncentrationer er halveringstiden for tocilizumab ogsa koncentrationsafhaengig og
varierer afhangigt af serumkoncentrationsniveauet. Befolkningsfarmakokinetiske analyser i en
hvilken som helst patientpopulation, der er testet indtil nu, indikerer ingen sammenhaeng mellem
tilsyneladende clearance og tilstedeveaerelsen af anti-leegemiddelantistoffer.

Intravengs anvendelse
RA-patienter

Tocilizumabs farmakokinetik blev bestemt ved en populationsfarmakokinetisk analyse af en database,
som omfattede 3.552 patienter med RA, som fik af 4 eller 8 mg/kg tocilizumab som intravengs
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infusion over 1 time hver 4. uge i 24 uger eller 162 mg tocilizumab subkutant enten ugentligt eller
hver anden uge i 24 uger.

Fglgende parametre (ventede middelveerdi + SD) blev beregnet for en dosis pa 8 mg/kg tocilizumab
hver 4. uge: Arealet under kurven ved steady-state (AUC) = 38.000 + 13.000 timer x pg/ml, trough-
koncentration (Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/mL og maksimumkoncentration (Cmax) = 182 = 50,4 ng/ml og
akkumulationsratioer for AUC og Cmax var sma, hhv. 1,32 og 1,09. Akkumulationsratioen var hgjere
for Cmin (2,49), hvilket var forventet pa grund af bidraget fra den non-linezere clearance ved lavere
koncentrationer. Steady-state for Cmax blev naet efter farste indgift, mens steady-state for AUC og Crin
blev naet efter hhv. 8 og 20 uger. AUC, Cmin0g Cmax for tocilizumab steg med eget legemsvagt. Ved
legemsvaegt > 100 kg var den forventede gennemsnitlige (x SD) steady-state-AUC, -Cmin 0g -Cmax for
tocilizumab hhv. 50.000 + 16.800 pg x timer/mL, 24,4 +17,5 ug/ml og 226 + 50,3 ug/ml, hvilket er
hgjere end de gennemsnitlige eksponeringsveerdier for patientpopulationen (dvs. alle legemsvagte)
rapporteret ovenfor. Dosis-responskurven for tocilizumab flader ud ved hgjere eksponering, hvilket
resulterer i mindre effektgevinst for hver trinvis foragelse af koncentrationen, saledes at klinisk
relevante stigninger i effekt ikke blev vist hos patienter, som blev behandlet med > 800 mg
tocilizumab. Doser over 800 mg per infusion anbefales derfor ikke (se pkt 4.2).

Fordeling
Hos patienter med reumatoid artrit, var det centrale fordelingsvolumen 3,72 | og det perifere

fordelingsvolumen 3,35 I. Det resulterede i et fordelingsvolumen ved steady-state pa 7,07 I.

Elimination

Efter intravengs indgift undergar tocilizumab en bifasisk elimination fra cirkulationen. Den totale
clearance for tocilizumab var koncentrationsafhaengig og er summen af den linegere og den non-
linezere clearance. Den linezre clearance blev estimeret som en parameter i den
populationsfarmakokinetiske analyse og var 9,5 ml/time. Den koncentrationsafhaengige non-linezere
clearance spiller en vaesentlig rolle ved lave koncentrationer af tocilizumab. Nar den non-linezere
clearance pathway farst er meettet, ved hgjere koncentrationer af tocilizumab, bestemmes clearance
hovedsageligt af den lineare clearance.

Tocilizumabs halveringstid (t2) var koncentrationsafhangig. Ved steady-state efter en dosis pa
8 mg/kg hver 4. uge aftog den effektive tu. fra 18 dage til 6 dage ved faldende koncentrationer inden
for et dosisinterval.

Linearitet

Tocilizumabs farmakokinetiske parametre a&ndrede sig ikke med tiden. Der blev set en mere end
dosisproportional stigning i AUC og Cmin efter doser pa 4 og 8 mg/kg hver 4. uge. Crmax @gede
dosisproportionalt. Ved steady-state var de forventede veerdier for AUC og Cmin hhv. 3,2 0g 30 gange
hgjere efter 8 mg/kg, sammenlignet med 4 mg/kg.

Subkutan anvendelse
RA-patienter

Tocilizumabs farmakokinetik blev bestemt ved en populationsfarmakokinetisk analyse af en database,
som omfattede 3.552 RA-patienter behandlet med 162 mg subkutant ugentligt, 162 mg subkutant hver
anden uge eller 4 eller 8 mg/kg intravengst hver 4. uge i 24 uger.

Tocilizumabs farmakokinetiske parametre &ndredes ikke over tid. Ved dosering med 162 mg ugentligt
var det beregnede gennemsnitlige (= SD) steady-state AUCiuge, Cmin 0g Cmax for tocilizumab
henholdsvis 7.970 + 3.432 ug x t/ml; 43,0 £ 19,8 ug/ml og 49,8 £ 21,0 ug/ml. Akkumuleringsratio for
AUC, Cmin 0g Cmax var henholdsvis 6,32; 6,30 og 5,27. Steady-state for AUC, Cmin 0g Crmax blev naet
efter 12 uger.

Ved dosering med 162 mg hver anden uge var det beregnede gennemsnitlige (£SD) steady-state
AUC2uger, Cmin 0g Cmax for tocilizumab henholdsvis 3.430 + 2.660 pg x t/ml, 5,7 £ 6,8 pug/ml og
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13,2 £ 8,8 pug/ml. Akkumuleringsratio for AUC, Cmin 0g Cmax Var henholdsvis 2,67; 6,02 og 2,12.
Steady-state for AUC og Cmin blev naet efter 12 uger og efter 10 uger for Cmax.

Absorption
Efter subkutan dosering til RA-patienter var tiden til peak serumkoncentration af tocilizumab, tmax,

2,8 dage. Biotilgengeligheden for den subkutane- formulering var 79 %.

Elimination
Ved subkutan administration er den tilsyneladende koncentrationsafhaengige tu. ved steady-state op til
13 dage for 162 mg ugentligt og 5 dage for 162 mg hver anden uge hos patienter med RA.

Subkutan anvendelse
sJIA-patienter

Farmkakokinetikken for tocilizumab hos sJIA patienter var karakteriseret ved en farmakokinetisk
populationsanalyse som inkluderede 140 patienter, der blev behandlet med enten 8 mg/kg intravengst
hver 2. uge (patienter som vejede > 30 kg), 12 mg/kg intravengst hver 2. uge (patienter som vejede
under 30 kg), 162 mg subkutant hver uge (patienter som vejede > 30 kg) eller 162 mg subkutant hver
10. dag eller hver 2. uge (patienter som vejede under 30 kQg).

Der er begreensede data tilgeengelige vedrgrende eksponeringer efterfulgt af subkutan administration af
tocilizumab til sJIA-patienter under 2 ar med en kropsveegt pa mindre end 10 kg. Patienter med sJIA
skal have en kropsveaegt pa mindst 10 kg ved behandling med tocilizumab subkutant (se pkt. 4.2).

Tabel 8. Forventet gennemsnit + standardafvigelser pa farmakokinetiske parametre ved steady-state
efter subkutan dosering til sJIA patienter

Tocilizumab farmakokinetisk 162 mg hver uge > 30 kg 162 mg hver 2. uge,
parameter under 30 kg
Crax (Ug/ml) 99,8 £46,2 134 +58,6

Chmin (g/ml) 79,2 £35,6 65,9 + 31,3
Coennemsnit (Lg/ml) 91,3+404 101 £43,2
Akkumulering Cmax 3,66 1,88
Akkumulering Cmin 4,39 3,21
Akkumulering Cgennemsnit eller AUCT* 4,28 2,27

*t =1 uge eller 2 uger for de to subkutane regimer

Efter subkutan dosering, var ca. 90 % af steady-state opnaet ved uge 12 for bade doseringsregimet
162 mg hver uge og doseringsregimet 162 mg hver 2. uge.

Absorption
Efter subkutan dosering til sJIA-patienter var absorptionshalveringstiden omkring 2 dage, og

biotilgeengeligheden for den subkutane formulering hos sJIA-patienterne var 95 %.

Fordeling
Hos peaediatriske patienter med sJIA var det centrale fordelingsvolumen 1,87 | og det perifere

fordelingsvolumen 2,14 |. Det resulterede i et fordelingsvolumen ved steady-state pa 4,01 I.

Elimination

Den totale clearance for tocilizumab var koncentrationsafhaengig og er summen af den linezere og den
non-lineaere clearance. Den linezre clearance blev estimeret som en parameter i den
populationsfarmakokinetiske analyse og var 5,7 ml/time hos paediatriske patienter med sJIA. Efter
subkutan administration er den effektive tu2 af tocilizumab hos sJIA-patienter op til 14 dage for bade
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doseringsregimet 162 mg hver uge og doseringsregimet 162 mg hver 2. uge under et doseringsinterval

ved steady-state.

Subkutan anvendelse
pJIA-patienter

Farmkakokinetikken for tocilizumab hos pJIA-patienter var karakteriseret ved en farmakokinetisk
populationsanalyse som inkluderede 237 patienter, som blev behandlet med enten 8 mg/kg intravengst
hver 4. uge (patienter som vejede > 30 kg), 10 mg/kg intravengst hver 4. uge (patienter som vejede
under 30 kg), 162 mg subkutant hver 2. uge (patienter som vejede > 30 kg) eller 162 mg subkutant

hver 3. uge (patienter som vejede under 30 kg).

Tabel 9. Forventede gennemsnit + standardafvigelser for farmakokinetiske parametre ved steady-state

efter subkutan dosering hos pJIA-patienter

Tocilizumab farmakokinetisk 162 mg hver 2. uge > 30 kg 162 mg hver 3. uge,
parameter under 30 kg
Crmax (Ug/ml) 29,4 +135 755241
Crmin (ug/ml) 11,8 +7,08 184 +129
Coennemsnit (Lg/ml) 21,7+10,4 455+ 19,8
Akkumulering Cmax 1,72 1,32
Akkumulering Cmin 3,58 2,08
Akkumulering Cgennemsnit eller AUC.* 2,04 1,46

*t = 2 eller 3 uger for de to subkutane regimer

Efter intravengs dosering var ca. 90 % af steady-state opnaet ved henholdsvis uge 12 for 10 mg/kg
dosis (kropsveegt under 30 kg ) og ved uge 16 for 8 mg/kg dosis (kropsveegt > 30 kg). Efter subkutan
dosering var ca. 90 % af steady-state opnaet ved uge 12 for bade doseringsregimet 162 mg subkutan
hver 2. uge og doseringsregimet 162 mg subkutan hver 3. uge.

Absorption
Efter subkutan dosering til pJIA-patienter var absorptionshalveringstiden omkring 2 dage, og

biotilgengeligheden for den subkutane formulering hos pJIA-patienterne var 96 %.

Fordeling
Hos peaediatriske patienter med pJIA var det centrale fordelingsvolumen 1,97 | og det perifere

fordelingsvolumen 2,03 1. Det resulterede i et fordelingsvolumen ved steady-state pa 4,0 |.

Elimination
Farmakokinetiske populationsanalyser hos pJIA patienter viste, at kropssterrelsen har indflydelse pa
den linezre clearance og derfor bar kropsveegt tages i betragtning ved dosering (se tabel 9).

Efter subkutan administration er den effektive t.. af tocilizumab op til 10 dage hos pJIA-patienter

< 30 kg (162 mg subkutant hver 3. uge) og op til 7 dage for pJIA-patienter > 30 kg (162 mg subkutant
hver 2. uge) under et doseringsinterval ved steady-state. Efter intravengs indgift undergar tocilizumab
en bifasisk elimination fra cirkulationen. Den totale clearance for tocilizumab var
koncentrationsafhaengig og er summen af den linesere og den non-linezre clearance. Den linezre
clearance blev estimeret som en parameter i den populationsfarmakokinetiske analyse og var

6,25 ml/time. Den koncentrationsafhaengige non-linezre clearance spiller en veesentlig rolle ved lave
koncentrationer af tocilizumab. Ved hgjere koncentrationer af tocilizumab er den non-linesere
clearance mattet og clearance bestemmes hovedsageligt af den linezre clearance.
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Subkutan anvendelse
GCA-patienter

Farmakokinetikken af tocilizumab hos GCA-patienter blev bestemt under anvendelse af en
populations- farmakokinetiske -model fra et analysedatasat bestaende af 149 GCA-patienter behandlet
med 162 mg subkutan hver uge eller 162 mg subkutan hver anden uge. Den udviklede model havde
samme struktur som den tidligere udviklede farmakokinetiske-model baseret pa data fra RA-patienter
(se tabel 10).

Tabel 10. Forventede gennemsnit + standardafvigelse for farmakokinetiske parametre ved steady-state
efter subkutan dosering i GCA

Subkutan
Tocilizumab farmakokinetisk 162 mg hver anden uge 162 mg ugentligt
parameter
Crmax (g/mL) 193+128 73+30,4
Ctrough (Lg/mL) 11,1 +£10,3 68,1 +29,5
Coennemsnit (Lg/mL) 16,2 £11,8 71,3+30,1
Akkumulering Cmax 2,18 8,88
Akkumulering Ctrougn 5,61 9,59
Akkumulering Cgennemsnit eller AUC. * 2,81 10,91

*t =2 uger eller 1 uge for de to subkutane regimer

Steady-state-profilen for ugentlig dosis tocilizumab var neaesten flad, med meget sma udsving mellem
trough og peak veerdier, mens der var veesentlige udsving for tocilizumab dosis administreret hver
anden uge. Ca. 90 % af steady-state (AUCr) blev néet ved uge 14 ved hver anden uge dosisgruppe og
uge 17 i den ugentlige dosisgruppe.

Baseret pa den aktuelle karakterisering af farmakokinetik, er tocilizumab trough-koncentration, ved
steady-state 50 % hgjere i denne population i forhold til gennemsnitskoncentrationer i et stort datasset
fra reumatoid artrit-populationen. Disse forskelle opstar pa grund af ukendte arsager.
Farmakokinetiske-forskelle ledsages ikke af markante forskelle i farmadynamiske-parametre, og den
Kliniske relevans er derfor ukendt.

Hos GCA-patienter blev hgjere eksponering observeret hos patienter med lavere kropsveegt. For
dosisregimet pa 162 mg hver uge var steady-state Cgememsnit 51 % hgjere hos patienter med kropsvegt
mindre end 60 kg sammenlignet med patienter, der vejede mellem 60 kg til 100 kg. For dosisregimet
pa 162 mg hver anden uge var steady-state Cgenemsnit 129 % hgjere hos patienter med kropsveegt
mindre end 60 kg sammenlignet med patienter, der vejede mellem 60 kg til 100 kg. Der er begraenset
data for patienter over 100 kg (n = 7).

Absorption
Efter subkutan dosering hos GCA-patienter var halveringstiden ty. for absorptionen pa omkring 4 dage.

Biotilgengeligheden for subkutan-formuleringen var 0,8. Medianveerdierne for Tmax var 3 dage efter
ugentlig dosis tocilizumab og 4,5 dage efter tocilizumab dosis administreret hver anden uge.

Fordeling
Hos GCA-patienter var det centrale fordelingsvolumen 4,09 I, og det perifere fordelingsvolumen

3,37 |, hvilket resulterede i et fordelingsvolumen ved steady-state pa 7,46 |.
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Elimination

Den samlede clearance af tocilizumab var koncentrationsafhaengig og er summen af den lineaere
clearance og den ikke-linere clearance. Den linegre clearance blev estimeret som et parameter i den
populationsfarmakokinetiske-analyse og var 6,7 ml/time hos GCA-patienter.

Ved steady-state hos GCA-patienter varierede den effektive t+ for tocilizumab mellem 18,3 og

18,9 dage for det 162 mg ugentlige regime og mellem 4,2 og 7,9 dage for 162 mg administreret hver
anden uge regimet. Ved hgje serumkoncentrationer, nar den samlede clearance af tocilizumab
domineres af lineaer clearance, blev en effektiv t+ pa ca. 32 dage afledt af populationsparameter
estimaterne.

Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke gennemfart formelle studier vedrarende virkningen af nedsat nyrefunktion pa tocilizumab
farmakokinetik. De fleste patienter i RA og GCA studierne havde udfra populationsfarmakokinetiske
analyse havde normal eller let nedsat nyrefunktion. Let nedsat nyrefunktion (estimeret
creatininclearance Baseret pa Cockcroft-Gault formlen) pavirkede ikke tocilizumabs farmakokinetik.

Ca. en tredjedel af patienterne i GCA-studiet havde moderat nedsat nyrefunktion ved
baseline (estimeret creatininclearance pa 30-59 ml/min). Ingen pavirkning af tocilizumab-
eksponeringen blev registreret hos disse patienter.

Ingen dosisjustering er ngdvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
Der er ikke gennemfart formelle studier vedrarende virkningen af nedsat leverfunktion pa
tocilizumabs farmakokinetik.

Alder, kan og etnicitet
Populationsfarmakokinetiske analyser af patienter med RA og GCA viste, at alder, kan og race ikke
pavirkede tocilizumabs farmakokinetik.

Resultater fra de populationsfarmakokinetiske analyser af patiener med sJIA og pJIA viste, at
kropsstarrelsen var den eneste kovariat, som har en betydelig indflydelse pa tocilizumabs
farmakokinetik, inklusive elimination og absorption. Derfor skal kropsveegt tages i betragtning ved
dosering (se tabel 8 og 9).

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og reproduktions- og
udviklingstoksicitet.

Der er ikke udfgrt studier for carcinogenicitet, da IgG1-monoklonale antistoffer ikke anses for at have
carcinogent potentiale.

De foreliggende non-kliniske data viste virkningen af IL-6 pa malign progression og forskellige
cancertypers resistens overfor apoptose. Disse data tyder ikke pa en relevant risiko for initiering og
progression af cancer under behandling med tocilizumab. Der blev desuden ikke observeret
prolifererende lzesioner i et 6-maneders kronisk toksicitetsstudie hos cynomolgusaber eller hos
IL-6-deficiente mus.

De foreliggende non-kliniske data tyder ikke pa en virkning pa fertiliteten under behandling med
tocilizumab. 1 et kronisk toksicitetsstudie hos cynomolgusaber blev der ikke set virkninger pa
endokrint aktive organer og organer i det reproduktive system, og reproduktionsevnen var ikke
pavirket hos IL-6-deficiente mus. Der blev ikke set direkte eller indirekte skadelig virkning pa
graviditet eller embryonal-fgtal udvikling efter indgift af tocilizumab til cynomolgusaber i den tidlige
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graviditet. Der blev dog set en mindre stigning i antallet af aborter/embryonal-fatal ded efter hgj
systemisk eksponering i hgjdosisgruppen (> 100 gange human eksponering), som fik 50 mg/kg/dag,
sammenlignet med placebo og andre lavdosisgrupper. Selvom IL-6 ikke synes at veere et kritisk
cytokin over for fgtal veaekst eller immunologisk kontrol af den maternelle/fgtale interface, kan en
forbindelse mellem disse fund og tocilizumab ikke udelukkes.

Behandling med en murin analog farte ikke til toksicitet hos unge mus. Specielt var der ingen
hemning af knogleveekst, immunfunktion eller kensmodning.

Den ikke-kliniske sikkerhedsprofil for tocilizumab i cynomolgusaber tyder ikke pa, at der er forskel pa
intravengs og subkutan administration.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

L-Histidin (til pH-justering)

L-Histidinmonohydrochloridmonohydrat (til pH-justering)

L-Arginin/L-Argininhydrochlorid

L-Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke er gennemfgrt kompatabilitetsstudier, ma dette legemiddel ikke blandes med andre
leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3ar.
6.4  Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 - 8 °C). Ma ikke nedfryses. Nar den fyldte injektionssprgjte er taget ud af
keleskabet, kan den opbevares i op til to uger ved eller under 30 °C.

Opbevar de fyldte injektionssprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt.

Datoen og tidspunktet, for hvornar pakken tages ud af keleskabet, skal registreres pa kartonen.
Bortskaf injektionssprgjten, hvis den opbevares uden for kaleskabet i mere end 2 uger. Anvend ikke
eksterne varmekilder, sdsom varmt vand til at opvarme den fyldte injektionssprgjte.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

0,9 ml oplgsning i en fyldt injektionssprajte (type I-glas) med indbygget kanyle, samlet som en fyldt
injektionssprajte. Injektionssprajten er lukket med et hardt beskyttelseshylster (elastomerforsegling
med polypropylskal) og stempel (fornyelese butylgummi).

Pakninger med 4 fyldte injektionssprajter og multipakninger indeholdende 12 (3 pakker & 4) fyldte

injektionssprgjter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

RoActemra leveres i fyldt injektionssprgijte til éngangsbrug. Nar den fyldte injektionssprajte er taget
ud af kaleskabet, skal den ligge i mindst 25-30 minutter for at blive opvarmet til stuetemperatur (18 °C
til 28 °C) inden injektion. Injektionssprajten ma ikke rystes. Nar kanylehztten er fjernet, skal
injektionen pabegyndes inden for 5 minutter for at forhindre at laegemidlet tarrer ud og blokerer
kanylen. Hvis den fyldte injektionssprajte ikke anvendes indenfor 5 minutter efter at heetten er fjernet,
skal den fyldte injektionssprgjte bortskaffes i en affaldsbeholder til skarpe genstande og en ny fyldt
injektionssprgjte skal anvendes.

Huvis injektionssprajtens stempel ikke kan trykkes ned efter at kanylen er stukket ind i huden, skal den
fyldte injektionssprajte bortskaffes i en affaldsbeholder til skarpe genstande og en ny fyldt
injektionssprgjte skal anvendes.

Brug ikke leegemidlet hvis oplgsningen er uklar eller indeholder partikler, ikke er farvelgs til svagt
lysegul, eller én eller flere dele af injektionssprajten ser ud til at vaere beskadiget.

Detaljeret vejledning i administration af RoActemra i fyldt injektionssprgjte gives i indleegssedlen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/08/492/007

EU/1/08/492/008

0. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 16. januar 2009

Dato for fornyelese af tilladelsen: 25. september 2013

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om RoActemra findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

RoActemra 162 mg injektionsvaeske, oplgsning i en fyldt pen.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt pen indeholder 162 mg af RoActemra (tocilizumab) i 0,9 ml.

Tocilizumab er et rekombinant humaniseret, anti-humant monoklonalt antistof af immunglobulin G1
(1gG1) sub-klassen.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa
Hver 162 mg/0,9 ml fyldt pen indeholder 0,18 mg (0,2 mg/ml) polysorbat 80.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveeske, oplgsning i en fyldt pen (ACTPen).

En farvelgs til svagt gullig oplgsning med en pH pa 5,5-6,5 og en osmolalitet pa 200-372 mOsm/kg.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit (RA)
RoActemra er, i kombination med methotrexat (MTX), indiceret til

o behandling af sveer, aktiv og progressiv RA hos voksne patienter, som ikke tidligere er blevet
behandlet med MTX.

o behandling af moderat til svaer aktiv reumatoid artrit hos voksne patienter, som enten har haft
utilstreekkelig respons pa, eller som ikke har tolereret tidligere behandling med en eller flere af
de sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDS) eller tumornekrosefaktor-
(TNF)-antagonister.

Hos disse patienter kan RoActemra anvendes som monoterapi i tilfelde af intolerans over for MTX,
eller hvor fortsat behandling med MTX er uhensigtsmaessig.

Nar RoActemra gives i kombination med methotrexat, har det vist sig at kunne reducere hastigheden
af ledskadeprogression, malt ved hjalp af rantgen, samt forbedre den fysiske funktionsevne.

Systemisk juvenil idiopatisk artrit (SJIA)

RoActemra er indiceret til behandling af aktiv sJIA hos patienter i aldersgruppen 12 ar og derover,
som har haft utilstraekkeligt respons pa tidligere behandling med non-steroide antiinflammatoriske
midler (NSAID’er) og systemiske kortikosteroider.

RoActemra kan gives som monoterapi (i tilfeelde af intolerans over for MTX eller hvis behandling
med MTX ikke er hensigtsmassig) eller i kombination med MTX.

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

RoActemra er i kombination med MTX indiceret til behandling af pJIA (reumatoidfaktor-positiv eller
—negativ samt udvidet oligoartrit) hos patienter i aldersgruppen 12 ar og derover, som har haft
utilstreekkeligt respons pa tidligere behandling med MTX.
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RoActemra kan gives som monoterapi i tilfeelde af intolerans over for MTX eller hvis fortsat
behandling med MTX ikke er hensigtsmaessig.

Keempecelle-arteritis (Giant Cell Arteritis, GCA)
RoActemra er indiceret til behandling af GCA hos voksne patienter.

4.2 Dosering og administration

Den subkutane formulering af tocilizumab administreres med en fyldt pen til engangsbrug. Behandling
bar pabegyndes af specialleeger med erfaring i diagnostik og behandling af RA, sJIA, pJIA ogleller
GCA.

Den fyldte pen ma ikke anvendes til behandling af padiatriske patienter < 12 ar pa grund af potentiel
risiko for intramuskuler injektion, da det subkutane veaevslag er tyndere. Den farste injektion skal
udfgres under tilsyn af kvalificeret sundhedspersonale. Patienten eller foreeldrene/omsorgspersonen
ma kun selv injicere dette lzgemiddel, hvis leegen vurderer, at dette er hensigtmassigt, og hvis
patienten eller foreeldrene/omsorgspersonen mgder til relevant medicinsk opfglgning og opleeres i
korrekt injektionsteknik.

Patienter som skifter fra tocilizumab intravengs behandling til subkutan administration skal have
farste subkutane dosis pa det tidspunkt, hvor naste planlagte intravengs administration skulle have
fundet sted og under supervision af kvalificeret sundhedspersonale.

Alle patienter, der behandles med RoActemra, skal have udleveret et patientkort.

Patientens, eller foreeldrenes/omsorgspersonens, egnethed til subkutan administration i hjemmet bgr
vurderes og patienten, eller foraeldrene/omsorgspersonen, bgr instrueres i at kontakte
sundhedspersonalet inden administration af naeste dosis, hvis der opleves symptomer pa allergisk
reaktion. Patienten bar straks sgge leegehjeelp, hvis der udvikles symptomer pa alvorlig allergisk
reaktion (se pkt. 4.4).

Dosering
RA-patienter

Den anbefalede dosis er 162 mg subkutant, én gang ugentligt.

Der er begraenset information vedrgrende skift af patienter fra den intravengse tocilizumab-
formulering til den subkutane tocilizumab-formulering med fast dosis. Doseringsintervallet med
dosering én gang ugentligt bar fglges.

Patienter der skifter fra intravengs til subkutan formulering bar tage farste subkutane dosis pa
tidspunktet for naeste planlagte intravengse dosis og under supervision af kvalificeret
sundhedspersonale.

GCA-patienter

Den anbefalede dosis er 162 mg subkutant, én gang ugentligt i kombination med et nedtrapningsforlgb
af glukokortikoider. Dette leegemiddel kan anvendes alene efter seponering af glukokortikoider.
Tocilizumab monoterapi skal ikke anvendes til behandling af akutte tilbagefald (se pkt. 4.4).

Baseret pa GCA's kroniske karakter skal behandling efter 52 uger styres af sygdomsaktivitet, leegens
skgn og patientens valg.
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RA- og GCA-patienter

Dosisjustering pa grund af laboratorieabnormaliteter (se pkt. 4.4).

. Abnorme leverenzymverdier

Laboratorieveerdi

Handling

> 1 til 3 gange gvre
normalgreense

Modificer dosis af samtidig DMARDs (RA) eller immunmodulerende midler
(GCA), hvis det er hensigtsmaessigt.

Ved vedvarende stigning nedseet doseringshyppighed af tocilizumab til hver
anden uge eller stop behandlingen indtil alaninaminotransferase (ALAT)
eller aspartataminotransferase (ASAT) er normaliseret.

Pabegynd behandlingen igen ugentligt eller hver anden uge efter et klinisk
skan.

> 3 til 5 gange gvre
normalgreense

Afbryd behandlingen, indtil vaerdierne er faldet < 3 gange gvre
normalgreense, og falg anbefalingerne ovenfor for > 1 til 3 gange gvre
normalgraense.

Seponer behandlingen ved fortsat stigning til >3 gange gvre normalgraense
(bekreeftet ved gentagen testning, se pkt. 4.4).

> 5 gange gvre
normalgraense

Seponer behandlingen.

. Lavt absolut neutrofilocyttal

Det frarades at pabegynde behandling hos patienter, som ikke tidligere er behandlet med tocilizumab
og som har et absolut neutrofilocyttal under 2 x 10%1.

Laboratorieveerdi
(celler x 10°/1)

Handling

Absolut
neutrofilocyttal > 1

Fortset med samme dosis.

Absolut Afbryd behandlingen med tocilizumab.

neutrofilocyttal . . ] 9

0,5-1 Nar det absolutte neutrofilocyttal gges til > 1 x 10%/1, genoptages
behandlingen med injektion hver anden uge og gges til injektion hver uge
efter et klinisk skan.

Absolut Seponer behandlingen.

neutrofilocyttal

<05
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. Lavt trombocyttal

Laboratorieveerdi Handling
(celler x 10%/ul)

50-100 Afbryd behandlingen med tocilizumab.

Nar trombocyttallet er > 100 x 10*/ul, genoptages behandlingen med
dosering hver anden uge og @ges til dosering hver uge efter et klinisk skan.

<50 Seponer behandlingen.

RA- og GCA-patienter

Manglende dosering

Hvis en patient doseret én gang ugentligt glemmer en subkutan injektion med tocilizumab, skal
han/hun instrueres i at springe dosis over og tage naste dosis til planlagt tid. Hvis en patient doseret én
gang hver anden uge glemmer en subkutan injektion med tocilizumab, og kommer i tanke om det
inden for 7 dage efter den planlagte tid, skal han/hun instrueres i straks at tage den manglende dosis og
naeste dosis til planlagt tid.

Specielle populationer
Zldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos aldre patienter > 65 ar.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion. Tocilizumab
er ikke undersggt hos patienter med sveer nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Nyrefunktionen skal
overvages omhyggeligt hos disse patienter.

Nedsat leverfunktion

Tocilizumab er ikke undersggt hos patienter med nedsat leverfunktion. Der kan derfor ikke gives
dosisanbefalinger.

Padiatrisk population

Sikkerhed og virkning af tocilizumab i den subkutane formulering med fast dosis er ikke Klarlagt hos
barn fra fadslen og op til 1 ar. Der foreligger ingen data.

Dosisaendringer bgr udelukkende baseres pa vedvarende andringer i patientens kropsveegt over tid.
Tocilizumab kan anvendes alene eller i kombination med MTX.

sJIA-patienter

Den anbefalede dosering til patienter > 12 ar er 162 mg subkutant, én gang om ugen, hos patienter, der
vejer > 30 kg eller 162 mg subkutant hver 2. uge hos patienter, der vejer < 30 kg.

Den fyldte pen ma ikke anvendes til at behandle peediatriske patienter < 12 ar.

Patienterne skal mindst veje 10 kg, nar de behandles subkutant med tocilizumab.

pJIA-patienter
Den anbefalede dosering til patienter > 12 ar er 162 mg subkutant, én gang hver 2. uge, hos patienter,

der vejer > 30 kg eller 162 mg subkutant, én gang hver 3. uge, hos patienter, der vejer < 30 kg.

Den fyldte pen ma ikke anvendes til at behandle peaediatriske patienter < 12 ar.
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sJIA- og pJIA-patienter

Dosisjusteringer pa baggrund af laboratorieverdier uden for referenceomradet

Hvis det er relevant, skal dosis af samtidigt administreret MTX og/eller andre lzegemidler justeres eller
seponeres, og administration af tocilizumab afbrydes ind til den kliniske situation er evalueret. Da der
er mange komorbiditeter, der kan pavirke laboratorieveerdier hos sJIA- og pJIA-patienter, bar
beslutningen om at seponere tocilizumab pa baggrund af en laboratorievaerdi uden for
referenceomradet baseres pa en medicinsk vurdering af den enkelte patient.

. Abnorme leverenzymverdier

Laboratorieveerdi

Handling

> 1-3 x gvre Justér dosis af samtidig behandling med MTX, hvis dette er hensigtsmaessigt.
referenceveerdi
Ved vedvarende stigninger inden for dette omrade afbrydes behandling med
tocilizumab indtil ALAT/ASAT er normaliseret.
> 3 x gvre Justér dosis af samtidig behandling med MTX, hvis dette er hensigtsmaessigt.
referenceveerdi til
5 X gvre Afbryd behandling med tocilizumab indtil veerdien er < 3 x gvre
referenceveerdi referenceveardi og falg ovenstaende anbefalinger for vaerdier >1-3 x gvre
referenceveerdi.
> 5 x gvre Seponér tocilizumab.
referenceveerdi

Beslutningen om at seponere behandlingen til sJIA- og p-JIA-patienter pa
baggrund af en laboratorieverdi uden for referenceomradet skal baseres pa en
medicinsk vurdering af den enkelte patient.

. Lavt absolut neutrofilocytttal (ANC)

Laboratorieveerdi
(celler x 10°/1)

Handling

ANC > 1 Fasthold dosis.
ANC 0,5-1 Afbryd behandling med tocilizumab.

Genoptag behandling, nr ANC stiger til > 1 x 107/,
ANC <0,5 Seponér behandling med tocilizumab.

Beslutningen om at seponere behandlingen til sJIA- og p-JIA-patienter pa
baggrund af en laboratorieverdi uden for referenceomradet skal baseres pa en
medicinsk vurdering af den enkelte patient.

o Lavt trombocyttal

Laboratorieveerdi
(celler x 10%/ul)

Handling

50 -100

Justér dosis af samtidig behandling med MTX, hvis dette er hensigtsmaessigt.
Afbryd behandling med tocilizumab.

Genoptag behandling, nér trombocyttallet er > 100 x 10%/pl.

<50

Seponér behandling med tocilizumab.

Beslutningen om at seponere behandlingen til sJIA- og p-JIA-patienter pa
baggrund af en laboratorieveardi uden for referenceomradet skal baseres pa en
medicinsk vurdering af den enkelte patient.
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Reduktion af doseringsfrekvensen for tocilizumab pa baggrund af laboratorieveerdier uden for
referenceomradet er ikke undersggt hos sJIA- eller pJIA-patienter.

Sikkerheden og virkningen af den subkutane formulering af tocilizumab til barn med andre sygdomme
end sJIA- eller pJIA er ikke undersggt.

De foreliggende data for intravengs formuleringen tyder p4, at der ses klinisk forbedring inden for
12 uger efter pabegyndt behandling med tocilizumab. Fortsat behandling skal ngje overvejes hos
patienter, der ikke har vist bedring inden for denne tidsramme.

Manglende dosis

Hvis en sJIA-patient, der behandles én gang om ugen, glemmer en subkutan dosis tocilizumab, inden
for 7 dage af den planlagte dosis, skal patienten vejledes i at springe dosis over og tage naeste dosis til
naeste planlagte tid. Hvis en patient der behandles hver 2. uge, glemmer en subkutan dosis tocilizumab
og opdager forglemmelsen inden for 7 dage efter den planlagte dosis skulle have veeret taget, skal
patienten vejledes i straks at tage den glemte dosis og tage neeste dosis til oprindelig planlagte tid.

Hvis en pJIA-patient glemmer en subkutan injektion med tocilizumab og opdager forglemmelsen
inden for 7 dage efter dosis skulle have veere taget, skal patienten vejledes i at tage den glemte dosis
straks og tage naeste dosis til den oprindeligt planlagte tid. Hvis patienten opdager forglemmelsen
mere end 7 dage efter dosis skulle have veret taget, eller er usikker pa hvornar injektionen med
tocilizumab skal tages, skal patienten kontakte laegen eller apoteket.

Administration

Dette leegemiddel er til subkutan anvendelse.

Efter omhyggelig opleering i injektionsteknik, kan patienten selv injicere sig med dette leegemiddel,
safremt leegen finder det hensigtsmaessigt. Alt indholdet (0,9 ml) i den fyldte pen skal administreres
som subkutan injektion. De anbefalede injektionssteder (mave, lar og overarm) skal anvendes pa skift,
og injektionen ma aldrig gives i skanhedspletter, ar, bla merker eller omrader, hvor huden er gm, rad,
hard eller, hvor huden ikke er intakt.

Den fyldte pen ma ikke rystes.

Detaljeret vejleding i administration af RoActemra i fyldt pen gives i indleegssedlen, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Aktive, sveere infektioner (se pkt. 4.4).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

RoActemra subkutan formulering er ikke beregnet til intravengs administration.

RoActemra subkutan formulering er ikke beregnet til barn med sJIA, der vejer mindre end 10 kg.

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske lsegemidler, skal det administrerede produkts navn

og batchnummer tydeligt registreres.

Alle indikationer

Infektioner

Alvorlige og i nogle tilfelde dedelige infektioner er blevet rapporteret hos patienter, som var i
behandling med immunsuppressive leegemidler herunder tocilizumab (se pkt. 4.8). Behandlingen skal
ikke pabegyndes hos patienter med aktive infektioner (se pkt. 4.3). Hvis en patient far en alvorlig
infektion, skal behandlingen med tocilizumab stoppes, indtil infektionen er under kontrol (se pkt. 4.8).
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Sundhedspersonalet skal udvise forsigtighed, hvis det overvejes at anvende dette leegemiddel til
patienter med tidligere recidiverende eller kroniske infektioner eller med underliggende sygdomme,
som kan praedisponere patienterne for infektioner (f.eks. diverticulitis, diabetes og interstitiel
lungesygdom).

De patienter, som far immunsuppresive midler, som tocilizumab skal overvages for at opdage
alvorlige infektioner i tide, da symptomer pa akut inflammation kan mindskes pa grund af suppression
af akutfasereaktionen. Der skal tages hensyn til virkningen af tocilizumab pa C-reaktivt protein (CRP),
neutrofilocytter og symptomer pa infektion, nar en patient skal evalueres for en potentiel infektion.
For at sikre hurtig undersggelse og passende behandling skal patienterne (inklusive yngre bgrn med
sJIA eller pJIA, som kan have sveert ved at kommunikere deres symptomer) og foreeldrene
til/lomsorgspersonerne for sJIA- og pJIA-patienter informeres om omgaende at kontakte
sundhedspersonalet, hvis de far symptomer, som tyder pa en infektion.

Tuberkulose

Som det er anbefalet for andre biologiske behandlinger, skal alle patienter undersgges for latent
tuberkulose (TB), far behandlingen med tocilizumab pabegyndes. Patienter med latent TB skal settes i
standard-antimykobakteriel behandling, far behandlingen pabegyndes. Den ordinerende leege skal
vaere opmaerksom pa risikoen for falsk negative resultater af tuberkulin-hudtest og interferon-gamma
tuberkulose-blodtest, iser hos patienter, som er alvorligt syge eller immunkompromitterede.

Patienter, og foraldre til/lomsorgspersoner for sJIA- og pJIA-patienter, skal tilrades at sgge laege, hvis
de far symptomer (f.eks. vedvarende hoste, vaegttab, let feber), som tyder pa tuberkuloseinfektion,
under eller efter behandling med dette leegemiddel.

Viral reaktivering

Viral reaktivering (f.eks. hepatitis B virus) er blevet rapporteret ved behandling af RA med biologiske
legemidler. I kliniske studier med tocilizumab blev de patienter, som blev screenet positive for
hepatitis, ekskluderet.

Komplikationer ved diverticulitis

Tilfelde af divertikuleere perforationer, som komplikation ved diverticulitis, er blevet indberettet med
frekvensen "ikke almindelige” hos patienter behandlet med tocilizumab (se pkt. 4.8). Dette
legemiddel bgr anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere intestinal ulceration eller
diverticulitis. Patienter med symptomer, som kan tyde pa kompliceret diverticulitis som f.eks.
abdominale smerter, bladning og/eller uforklarlig endring af affaringsmenster med feber, skal
undersgges omgaende med henblik pa tidlig identificering af diverticulitis, som kan vere ledsaget af
gastrointestinal perforation.

Overfglsomhedsreaktioner

Der er indberetninger om alvorlige overfglsomhedssreaktioner, inklusive anafylaksi, i forbindelse med
tocilizumab (se pkt. 4.8). Sadanne reaktioner kan vare mere alvorlige og muligvis dedelige hos
patienter, som har oplevet overfglsomhedsreaktioner under tidligere behandlinger med tocilizumab,
selv hvis de er preemedicineret med steroider og antihistaminer. Hvis en anafylaktisk reaktion eller
anden alvorlig overfglsomhedsreaktion indtraeffer, skal administrationen af tocilizumab stoppes
gjeblikkeligt, relevant behandling initieres og behandlingen bar seponeres permanent.

Aktiv leversygdom og nedsat leverfunktion

Behandling med tocilizumab kan, s&rligt hvis det administreres samtidigt med MTX, veere forbundet
med stigninger i leveraminotransferase, og der bar derfor udvises forsigtighed nar det overvejes at
behandle patienter med aktiv leversygdom eller nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.8).

Levertoksicitet

Under behandling med tocilizumab er der set forbigaende eller intermitterende lette til moderate
stigninger i leveraminotransferaserne (se pkt. 4.8). Der blev set en gget hyppighed af disse stigninger,
nar der blev givet potentielt hepatotoksiske leegemidler (f.eks. MTX) i kombination med tocilizumab.
Huvis det er klinisk indiceret, skal andre leverfunktionstests, herunder bilirubin, overvejes.
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Der er observeret alvorlige tilfelde af leegemiddelinducerede leverskader, herunder akut leversvigt,
hepatitis og gulsot, hos patienter behandlet med tocilizumab (se pkt. 4.8). Alvorlige leverskader opstod
fra mellem 2 uger og op til over 5 ar efter pabegyndelse af behandlingen. Der er rapporteret tilfeelde af
leverskader som kraevede levertransplantation. Patienterne skal rades til straks at sege leegehjeelp, hvis
de oplever tegn og symptomer pa leverskader.

Der skal udvises forsigtighed, hvis det overvejes at pabegynde behandling hos patienter med forhgjet
ALAT eller ASAT dvs. hos patienter, som har veerdier, der er > 1,5 x gvre normalgreense.
Behandlingen bar ikke anvendes til patienter med forhgjet ALAT eller ASAT, derer >5 X gvre
normalgraense.

Hos patienter med RA, GCA, pJIA og sJIA bgr ALAT/ASAT-veerdier kontrolleres hver 4. til 8. uge i
de farste 6 maneder af behandlingen og derefter hver 12. uge. Se pkt. 4.2 vedrgrende de anbefalede
dosisendringer samt seponering af behandling med tocilizumab baseret pa niveauerne af
aminotransferaser. Behandlingen bgr stoppes, hvis stigningerne i ALAT eller ASAT bekraftes at veere
> 3-5 gange gvre normalgranse ved en ny prave.

Haematologiske virkninger

Der er set fald i antallet af neutrofilocytter og trombocytter under behandling med tocilizumab

8 mg/kg i kombination med MTX (se pkt. 4.8). Der kan vare gget risiko for neutropeni hos patienter,
som tidligere er behandlet med en TNF-antagonist.

Det anbefales ikke at pabegynde behandling hos patienter, som ikke tidligere er behandlet med
tocilizumab, og som har et absolut neutrofilocyttal under 2 x 10%1. Der skal udvises forsigtighed, hvis
det overvejes at pabegynde behandlingen hos patienter med lavt trombocyttal (dvs. trombocyttal

< 100 x 10%ul). Fortsat behandling anbefales ikke hos patienter, som udvikler absolut neutrofilocyttal
< 0,5 x 10%1 eller trombocyttal < 50 x 10%/pl.

Alvorlig neutropeni kan veere forbundet med en gget risiko for alvorlige infektioner. Der har dog ikke
veeret en klar sammenhang mellem fald i neutrofilocyttallet og forekomsten af alvorlige infektioner i
Kliniske studie med tocilizumab til dato.

Hos patienter med RA og GCA bgar neutrofilocyt- og trombocyttallet kontrolleres 4 til 8 uger efter
behandlingens start og derefter i henhold til standardpraksis. Se pkt. 4.2 vedrgrende dosisendringer
baseret pa absolut neutrofilocyttal og trombocyttal.

Hos sJIA- og pJIA-patienter bgr neutrofilocytter og trombocytter monitoreres ved anden
administration og herefter i overensstemmelse med god klinisk praksis (se pkt. 4.2).

Lipidparametre

Der er set stigninger i lipidparametre sasom total-kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol og
triglycerider hos de patienter, som blev behandlet med tocilizumab (se pkt. 4.8). Hos de fleste
patienter steg det aterogene indeks ikke, og stigningerne i total-kolesterol responderede pa behandling
med lipidsaenkende midler.

Hos alle patienter ber lipidparametrene vurderes 4 til 8 uger efter, at behandlingen er pabegyndt.
Patienterne skal behandles i henhold til de geeldende retningslinjer for behandling af hyperlipidaemi.

Neurologiske handelser

Der bgr udvises opmarksomhed pa symptomer, som kan tyde pa start af nye centrale demyeliserende
sygdomme. Risikoen for central demyelisering efter behandling med tocilizumab er pa nuvaerende
tidspunkt ukendt.

Malignitet
Risikoen for malignitet er forhgjet hos patienter med reumatoid artrit. Immunmodulerende lzgemidler
kan muligvis gge risikoen for malignitet. De kliniske data er ikke tilstreekkelige til at vurdere den
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mulige incidens af malignitet efter eksponering af tocilizumab. Der pagar evalueringer af
langtidssikkerheden.

Vaccinationer

Levende og levende, svaekkede vacciner bar ikke gives samtidigt med dette leegemiddel, da den
kliniske sikkerhed ikke er dokumenteret. | et randomiseret, abent studie responderede voksne RA-
patienter, som var i behandling med tocilizumab og MTX, effektivt pa bade 23-valent
pneumokokpolysaccharid-og tetanustoxoid-vaccine; responset var sammenligneligt med responset hos
patienter, som kun var i behandling med MTX. Det anbefales at alle patienter, specielt padiatriske
eller ldre patienter, far pabegyndelse af behandlingen bringes ajour med alle immuniseringer i
overensstemmelse med gaeldende retningslinjer for immunisering. Tidsrummet mellem vaccination
med levende vacciner og pabegyndelse af behandlingen skal veere i henhold til de geeldende
retningslinjer vedrgrende vaccination og immunsuppressive leegemidler.

Kardiovaskuler risiko
Patienter med reumatoid artrit har gget risiko for kardiovaskulaere sygdomme, og risikofaktorer (f.eks.
hypertension og hyperlipidemi) skal behandles efter geeldende standarder.

Kombination med TNF-antagonister

Der er ingen erfaring med anvendelse af tocilizumab sammen med TNF-antagonister eller andre
biologiske behandlinger hos patienter med reumatoid artrit. Dette leegemiddel bgr ikke anvendes
sammen med andre biologiske leegemidler.

GCA-patienter
Tocilizumab monoterapi skal ikke anvendes til behandling af akutte tilbagefald, da effekten i denne

Kliniske sutuation ikke er blevet klarlagt. Glukokortikoider skal gives i henhold til medicinsk
vurdering og Kkliniske retningslinjer.

sJIA-patienter
sJIA-patienter kan udvikle makrofagaktiveringsyndrom (MAS), som er en alvorlig livstruende

tilstand. Tocilizumab er i kliniske studier ikke undersggt hos patienter under episoder med aktivt
MAS.

Polysorbat 80 (E 433)

Dette leegemiddel indeholder 0,18 mg polysorbat 80 i hver 162 mg/0,9 ml fyldt pen, hvilket er
svarende til 0,2 mg/ml. Polysorbat kan forarsage allergiske reaktioner. Patienternes kendte allergier
skal tages i betragtning.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er kun gennemfart interaktionsstudier med voksne.

Samtidig administration af en enkelt dosis af 10 mg/kg tocilizumab og 10-25 mg MTX, én gang
ugentligt, havde ingen klinisk signifikant effekt pA MTX-eksponeringen

Farmakokinetiske populationsanalyser har ikke pavist, at MTX, NSAID’er eller kortikosteroider
pavirker clearance af tocilizumab i RA-patienter. Ingen effekt af kumulativ dosis kortikosteroid pa
tocilizumab eksponering blev observeret hos GCA-patienter.

Ekspressionen af CYP450 leverenzymer supprimeres af cytokiner som IL-6, der stimulerer kronisk
inflammation. Supprimeringen af CYP450-ekspressionen kan derfor reverseres ved pabegyndelse af
potent cytokinheemmende behandling, som f.eks. tocilizumab.

In vitro-studier med dyrkede humane hepatocytter har vist, at IL-6 forarsager et fald i CYP1A2,

CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 enzym-ekspression. Tocilizumab normaliserer ekspressionen af
disse enzymer.
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| et studie med RA-patienter faldt simvastatin-niveauet (CYP3A4) med 57 % 1 uge efter en enkelt
dosis tocilizumab, til et niveau svarende til, eller lidt hgjere end hvad der ses hos raske
forsggspersoner.

Nar behandling med tocilizumab pabegyndes eller seponeres, bar patienter der far leegemidler, der
justeres individuelt og metaboliseres via CYP450 3A4, 1A2 eller 2C9 (f.eks. methylprednisolon eller
dexamethason, (med mulighed for oral glukokortikoid-seponeringssyndrom), atorvastatin,
calciumantagonister, theophyllin, warfarin, phenprocoumon, phenytoin, ciclosporin og
benzodiazepiner) monitoreres, da doserne maske skal gges for at opretholde terapeutisk effekt. Pa
grund af den lange halveringstid (ti2), kan tocilizumabs pavirkning af CYP450-enzymaktiviteten
vedvare i flere uger efter behandlingen er stoppet.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandling og indtil 3 maneder
efter behandling

Graviditet

De foreliggende data for anvendelse af tocilizumab til gravide er utilstreekkelige. Et dyreforsag har
vist gget risiko for spontan abort/embryonal-fatal dgd efter haje doser (se pkt. 5.3). Den potentielle
risiko for mennesker kendes ikke.

RoActemra bgr kun pa tvingende indikation anvendes til gravide.

Amning

Det vides ikke, om tocilizumab udskilles i human malk. Udskillelsen af tocilizumab i melk er ikke
undersggt i dyreforsgg. Det skal besluttes, om amning skal ophgre eller behandling med RoActemra
skal seponeres, i det der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske
fordele for moderen.

Fertilitet
Foreliggende ikke-kliniske data viser ingen tegn pa, at fertiliteten pavirkes under behandling med
tocilizumab.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

RoActemra pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkgretaj og betjene maskiner, f.eks.
svimmelhed (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen er udarbejdet fra 4.510 patienter eksponeret for tocilizumab i kliniske studier;
stgrstedelen af disse patienter deltog i reumatoid artrit-studier (n = 4.009) med voksne patienter, mens
de resterende erfaringer stammer fra GCA- (n = 149), pJIA- (n = 240) og sJIA- (n = 112) studier.
Tocilizumabs sikkerhedsprofil pa tvaers af disse indikationer forbliver ens og udifferentieret.

De hyppigst indberettede bivirkninger var gvre luftvejsinfektioner, nasopharyngitis, hovedpine,
hypertension og forhgjet ALAT.

De alvorligste bivirkninger var svaere infektioner, komplikationer ved diverticulitis, og
overfglsomhedsreaktioner.

Liste over bivirkninger i tabelform
Bivirkninger fra kliniske studier og/eller i perioden efter markedsfering af tocilizumab, baseret pa
indberetninger af spontane rapportet, litteratur rapporter og rapporter fra ikke-interventionelle studier,
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er vist i tabel 1 og er opstillet efter MedDRA systemorganklasse. Fglgende hyppighedskategorier er
anvendt: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til

< 1/100), sjeeldne (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeldne (< 1/10.000), og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvaerende data). Bivirkningerne inden for hver hyppighedsgruppe er opstillet
i reekkefglge efter aftagende alvorlighed.

Tabel 1. Liste over bivirkninger, som forekom hos patienter behandlet med tocilizumab

MedDRA Hyppighed kategoriseret efter foretrukken terminologi
Systemorganklasse | Meget almindelig Almindelig Ikke Sjeelden Meget
almindelig sjeelden
Infektioner og Dvre Cellulitis, Diverticulitis
parasitere luftvejsinfektioner | pneumoni, oral
sygdomme herpes simplex,
herpes zoster
Blod og lymfesystem Leukopeni,
neutropeni,
hypofibrinogenaemi
Sygdomme i Anafylaksi
immunsystemet (dadelig) 22
Det endokrine Hypo-
system tyreoidisme
Metabolisme og Hyper- Hyper-
ernaring kolesteroleemi* triglyceridemi
Nervesystemet Hovedpine,
svimmelhed
@jne Konjunktivitis
Vaskulere Hypertension
sygdomme
Luftveje, thorax og Hoste, dyspng
mediastinum
Mave-tarmkanalen Mavesmerter, sar i | Stomatitis,
munden, gastritis mavesar
Lever og galdeveje Leegemiddel- | Leversvigt
induceret
leverskade,
hepatitis,
gulsot
Hud og subkutane Udslet, pruritus, Stevens-
vaev urticaria Johnson-
Syndrom?
Nyrer og urinveje Nyresten
Almene symptomer | Reaktioner pa Perifert gdem,
og reaktioner pa administrations- overfglsomheds-
administrationsstedet | stedet reaktioner
Undersggelser Forhgjede
leveramino-
transferaser,
vegtagning, aget
total-bilirubin*

* Inkluderer stigninger fundet ved rutinemessig laboratoriekontrol (se tekst nedenfor)

1Se pkt. 4.3

2Se pkt. 4.4

% Denne bivirkning var identificeret i en undersggelse efter markedsfaring, men var ikke observeret i kontrollerede kliniske
studier. Hyppighedskategorien for bivirkninger, som kun er indberettet efter markedsfaringen, er defineret som den gvre
greense af 95 % konfidensintervallet beregnet pé basis af det totale antal patienter behandlet med tocilizumab i kliniske
studier.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger (subkutan anvendelse)

RA-patienter

Vurderingen af sikkerheden ved subkutan tocilizumab hos RA-patienter inkluderer et dobbeltblindet,
kontrolleret, multicenter-studie, SC-1. SC-I var et non-inferiority studie med 1.262 RA-patienter, der
sammenlignede effekt og sikkerhed af 162 mg administreret ugentligt vs. 8 mg/kg administreret
intravengst. Alle patienter fik non-biologiske DMARDs. Sikkerhed og immunogenicitet der blev
observeret for tocilizumab administreret subkutant var i overensstemmelse med den kendte
sikkerhedsprofil for intravengst administreret tocilizumab, og der blev ikke observeret nogen nye eller
uventede bivirkninger (se tabel 1). Der blev observeret hgjere hyppighed af reaktioner ved
injektionsstedet i den subkutane behandlingsarm sammenlignet med den intravengse arm, hvor der
blev givet subkutane placeboinjektioner.

Reaktioner ved injektionsstedet

I den 6-maneders kontrollerede periode i SC-I-studiet var hyppigheden af reaktioner ved
injektionsstedet 10,1 % (64/631) og 2,4 % (15/631) for ugentlige injektioner med henholdsvis
subkutan tocilizumab og subkutan placebo (den intravengse arm). Disse reaktioner ved
injektionsstedet (inklusive erythem, pruritus, smerter og heematom) var af ilet til moderat i
sveerhedsgrad. De fleste forsvandt uden behandling og ingen kraevede seponering af behandlingen.

Immunogenicitet

| SC-I-studiet blev ialt 625 patienter behandlet med tocilizumab 162 mg ugentligt testet for anti-
tocilizumab-antistoffer i den 6-maneders kontrollerede periode. Fem patienter (0,8 %) udviklede
positive anti-tocilizumab-antistoffer; af disse udviklede alle neutraliserende anti-tocilizumab-
antistoffer. En patient blev testet positiv for IgE isotype (0,2 %).

| SC-II-studiet blev ialt 434 patienter behandlet med tocilizumab 162 mg hver anden uge testet for
anti-tocilizumab-antistoffer i den 6-maneders kontrollerede periode. Syv patienter (1,6 %) udviklede
positive anti-tocilizumab-antistoffer; af disse udviklede seks (1,4 %) neutraliserende anti-tocilizumab-
antistoffer. Fire patienter blev testet positive for IgE isotype (0,9 %).

Der blev ikke observeret nogen korrelation mellem antistofudvikling og klinisk respons eller
bivirkninger.

Neutrofilocytter

Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter i det 6-maneders
kontrollerede kliniske studie SC-I blev der observeret et fald i neutrofilocyttal til under 1 x 10%1 hos
2,9 % af patienterne med ugentlig subkutan dosering.

Der var ingen klar sammenhaeng mellem fald i neutrofilocytter til under 1 x 10%1 og forekomsten af
alvorlige infektion.

Trombocytter

Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter i det 6-maneders
kontrollerede kliniske studie SC-1 blev der observeret et fald i trombocytter til <50 x 10%/ul.

Stigninger i leveraminotransferaser

Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter i det 6-maneders
kontrollerede kliniske studie SC-1 blev der observeret en stigning i ALAT eller ASAT til >3 x gvre
normalgraense hos henholdsvis 6,5 % og 1,4 % af patienterne i ugentlig, subkutan behandling.

Lipidparametre
Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter i det 6-maneders

kontrollerede kliniske studie SC-I fik 19 % af patienterne vedvarende stigninger i total-kolesterol til
> 6,2 mmol/l (240 mg/dl), og 9 % fik vedvarende stigning i LDL til > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) ved
ugentlig subkutan dosering.
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sJIA-patienter

Sikkerhedsprofilen for subkutan tocilizumab blev evalueret hos 51 peediatriske patienter
(aldersgruppen 1-17 ar) med sJIA. Generelt svarede de bivirkninger, der sas hos patienter med sJIA til
de bivirkninger der ses hos patienter med RA (se pkt. 4.8).

Infektioner
Forekomst af infektion hos sJIA-patienter behandlet med subkutan tocilizumab var sammenlignelig
med forekomsten hos sJIA-patienter behandlet med intravengs tocilizumab.

Reaktioner ved administrationsstedet (ISR)

| studiet med subkutan administration (WAZ28118) oplevede i alt 41,2 % (21/51) af sJIA-patienterne
ISR ved subkutan behandling med tocilizumab. De mest almindelige ISRs var erythem, pruritus,
smerte og haevelse ved injektionsstedet. De fleste indberettede ISRs var grad 1-handelser, og alle
indberettede ISRs var ikke-alvorlige. Ingen kraevede afbrydelse eller seponering af behandling.

Immunogenicitet

| det subkutane studie (WA28118) havde 46 ud af 51 (90,2 %) patienter, som blev testet for anti-
tocilizumab-antistoffer ved baseline, mindst ét screeningsanalyseresultat efter baseline. Ingen
patienter udviklede positive anti-tocilizumab-antistoffer efter baseline.

Laboratorie abnormiteter

| det 52-ugers abne subkutane studie (WA28118) blev der observeret et fald i neutrofilocyttal til under
1 x 10%1 hos 23,5 % af patienterne behandlet med subkutan tocilizumab. Der blev observeret et fald i
trombocytter til under 100 x 10*/ul hos 2 % af patienterne behandlet med subkutan tocilizumab. Der
blev observeret en stigning i ALAT eller ASAT til > 3 x gvre normalgraense hos henholdsvis 9,8 % og
4,0 % af patienterne behandlet med subkutan tocilizumab.

Lipidparametre
| det 52-ugers abne subkutane studie (WA28118) oplevede henholdsvis 23,4 % og 35,4 % af

patienterne en stigning i forhold til baseline af deres LDL-kolesterol vardier til > 130 mg/dl og total
kolesterol veerdier til > 200 mg/dl pa et hvilket som helst tidspunkt under deres studiebehandling.

pJIA-patienter

Sikkerhedsprofilen for subkutan tocilizumab blev ogsa evalueret hos 52 padiatriske patienter med
pJIA. Den samlede eksponering for tocilizumab blandt hele pJIA-populationen var 184,4 patientar for
intravengs og 50,4 patientar for subkutan tocilizumab. Den overordnede sikkerhedsprofil observeret
hos patienter med pJIA var i overensstemmelse med den allerede kendte sikkerhedsprofil for
tocilizumab med undtagelse af reaktioner pa injektionsstedet (se tabel 1). Der var en hgjere forekomst
af patienter med pJIA, der oplevede reaktioner ved injektionsstedet efter subkutan injektion
sammenlignet med voksne patienter med RA.

Infektioner

I det kliniske studie med subkutan tocilizumab var infektionshyppigheden hos patienter med pJIA
behandlet med subkutan tocilizumab sammenlignelig med pJIA patienterne behandlet med intravengs
tocilizumab.

Reaktioner ved administrationsstedet

| alt oplevede 28,8 % (15/52) af pJIA-patienterne reaktioner pa injektionsstedet efter subkutan
tocilizumab. Hos patienterne pa > 30 kg oplevede 44 % reaktioner pa injektionsstedet sammenlignet
med 14,8 % af dem under 30 kg. De mest almindelige reaktioner pa injektionsstedet var erythem,
heaevelse, hematom, smerter og pruritus. Alle reaktioner ved injektionsstedet blev rapporteret som
ikke-alvorlige grad 1 bivirkninger og ingen kraevede seponering af behandlingen eller afbrydelse af
doseringen.

Immunogenicitet
| det subkutane studie udviklede 5,8 % (3/52) positive neutraliserende anti-tocilizumab-antistoffer
uden at udvikle en alvorlig eller klinisk signifikant overfaglsomhedsreaktion. Ud af disse 3 patienter,
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var der 1 patient som efterfglgende udgik af studiet. Der blev ikke observeret nogen korrelation
mellem antistofudvikling og klinisk respons eller bivirkninger.

Laboratorieverdier uden for referenceomradet

Under rutinemaessig laboratoriekontrol blandt alle tocilizumab-eksponerede patienter blev der
observeret et fald i neutrofilocyttal til under 1 x 10%I hos 15,4 % af patienterne behandlet med
subkutan tocilizumab. Der blev observeret en stigning i ALAT eller ASAT til > 3 x gvre
normalgranse hos henholdsvis 9,6 % og 3,8 % af patienterne behandlet med subkutan tocilizumab.
Ingen af patienterne behandlet med subkutan tocilizumab oplevede et fald i trombocytter til

<50 x 10%/ul.

Lipidparametre
| det subkutane studie oplevede henholdsvis 14,3 % og 12,8 % af patienterne en stigning i forhold til

baseline i deres LDL-kolesterol veerdier til > 130 mg/dl og totalkolesterol vaerdier til > 200 mg/dl pa et
hvilket som helst tidspunkt under studiebehandlingen.

GCA-patienter

Sikkerheden af subkutan tocilizumab er blevet undersggt i et fase Il1-studie (WA28119) med

251 GCA-patienter. | den tocilizumab eksponerede population var den samlede varighed

138,5 patientar i lgbet af den 12 maneders dobbeltblindede, placebo-kontrollerede fase af studiet. Den
overordnede sikkerhedsprofil observeret i behandlingsgrupperne var i overensstemmelse med den
allerede kendte sikkerhedsprofil for tocilizumab (se tabel 1).

Infektioner

Infektionshyppigheden/alvorlige infektionshaendelser var afbalanceret mellem gruppen, der fik
tocilizumab pa ugentlig basis (200,2/9,7 haendelser pr. 100 patientar) versus placebo plus 26 ugers
nedtrappende prednison-dosis (156,0/4,2 hendelser pr. 100 patientar) og placebo plus 52 ugers
nedtrappende dosis (210,2/12,5 handelser pr. 100 patientar) grupper.

Reaktioner pa injektionsstedet

| den tocilizumab subkutane ugentlige patientgruppe, rapporterede i alt 6 % (6/100) af patienterne en
bivirkning ved stedet af en subkutan injektion. Ingen reaktion ved injektionsstedet blev rapporteret
som en alvorlig bivirkning eller, som kreevede seponering af behandlingen.

Immunogenicitet

| den tocilizumab subkutane ugentlige patientgruppe udviklede en patient (1,1 %, 1/95) positive
neutraliserende anti-tocilizumab-antistoffer, men ikke af IgE-isotypen. Patienten udviklede ikke en
overfglsomhedsreaktion eller reaktion ved injektionsstedet.

Neutrofilocytter

Under rutinemaessig laboratoriekontrol i det 12-maneders kontrollerede kliniske tocilizumab studie,
blev der observeret et fald under 1 x 10%1 i netrofilocyttal hos 4 % af patientgruppen der fik ugentlig
subkutan tocilizumab dosering. Dette blev ikke observeret i nogen af grupperne, der fik placebo plus
nedtrappende prednison-dosis.

Trombocytter
Under rutinemaessig laboratoriekontrol i det 12-maneders kontrollerede kliniske tocilizumab studie,

havde en patient (1 %, 1/100) i tocilizumab subkutan en gang ugentlig et kortvarig fald i trombocytter
til <100 x 10%pul uden forbundne bledninger. Et fald i trombocytter under 100 x 10%ul blev ikke
observeret i nogen af grupperne, der fik placebo plus nedtrappende prednison-dosis.

Stigninger i leveraminotransferaser

Under rutinemaessig laboratorieokontrol i det 12-maneders kontrollerede kliniske tocilizumab studie,
forekom stigning i ALAT > 3 x gvre normalgranse hos 3 % af patienterne i gruppen, der fik
tocilizumab subkutan ugentligt sammenlignet med 2 % i gruppen, der fik placebo plus 52 ugers
aftagende prednison dosis og ingen i gruppen, der fik placebo plus 26 ugers aftagende prednison dosis.
En stigning i ASAT > 3 x gvre normal referencegranse forekom hos 1 % af patienterne, der fik
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ugentlig tocilizumab subkutan sammenlignet med ingen patienter i nogen af grupperne, der fik
placebo plus nedtrappende prednison-dosis.

Lipidparametre
Under rutinemaessig laboratoriekontrol i det 12-maneders kontrollerede kliniske tocilizumab studie,

oplevede 34 % af patienterne vedvarende stigninger i samlet kolesterol > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), hvor
15 % oplevede en vedvarende stigning i LDL op til > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) i den gruppe, der fik
ugentlig tocilizumab subkutant.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger (intravengs anvendelse)

RA-patienter

Tocilizumabs sikkerhed er blevet undersagt i 5 fase 111, dobbeltblindede, kontrollerede studier og i
efterfalgende forlengelsesperiode (se pkt. 5.1).

Populationen, alle kontroller, omfatter alle patienter fra den dobbeltblindede fase af hvert studie fra
randomisering indtil enten farste &endring i behandlingsregimet eller indtil en behandlingsvarighed pa
2 ar er naet. Kontrolperioden i 4 af studierne var 6-maneder og op til 2 ar i et studie. | det
dobbeltblindede, kontrollerede studie fik 774 patienter tocilizumab 4 mg/kg i kombination med MTX,
1.870 patienter fik tocilizumab 8 mg/kg i kombination med MTX/andre DMARDS, og 288 patienter
fik tocilizumab 8 mg/kg som monoterapi.

Populationen, alle eksponerede, omfatter alle patienter, der fik mindst én dosis tocilizumab enten i den
dobbeltblindede kontrolperiode eller i den abne forleengelsesfase i studierne. Ud af 4.009 patienter i
denne population fik 3.577 behandling i mindst 6 maneder, 3.296 i mindst et ar, 2.806 fik behandling i
mindst 2 ar og 1.222 i 3 ar.

Infektioner

| de 6-maneders kontrollerede studier var hyppigheden af alle infektioner, som blev indberettet for
tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD-behandling, 127 haendelser pr. 100 patientar, sammenlignet med
112 haendelser pr. 100 patientar i gruppen med placebo plus DMARD. | populationen, som blev
eksponeret i lang tid, var den samlede infektionshyppighed for tocilizumab 108 haendelser pr.

100 patientar.

| de 6-maneders kontrollerede kliniske studier var hyppigheden af alvorlige infektioner for
tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD:s 5,3 handelser pr. 100 patientar, sammenlignet med 3,9 haendelser
pr. 100 patientar i gruppen med placebo plus DMARDs. | monoterapi-studiet var hyppigheden af
alvorlige infektioner 3, haendelser pr. 100 patientdr i tocilizumab-gruppen og 1,5 haendelser pr.

100 patientar i MTX-gruppen.

| den langsigtede eksponeringspopulation var den samlede hyppighed af alvorlige infektioner
(bakterie-, virus-, svampe-) 4,7 hendelser pr. 100 patientar. De indberettede alvorlige infektioner,
nogle med dgdeligt udfald, omfattede aktiv tuberkulose, som kan vise sig ved intrapulmonal eller
ekstrapulmonal sygdom, invasive pulmonale infektioner, inklusive candidiasis, aspergillose,
kokcidioidomykose og pneumocystis jirovecii, pneumoni, cellulitis, herpes zoster, gastroenteritis,
diverticulitis, sepsis og bakteriel arthritis. Der er ogsa indberetninger om opportunistiske infektioner.

Interstitiel lungesygdom

Nedsat lungefunktion kan gge risikoen for at udvikle infektioner. Efter markedsfgring har der vaeret
rapporter om interstitiel lungesygdom (herunder pneumonitis og lungefibrose), som i nogle tilfeelde
var dgdelige.

Gastrointestinal perforation

Under de 6-maneders kontrollerede kliniske studier var den samlede hyppighed af gastrointestinal
perforation 0,26 handelser pr. 100 patientar for tocilizumab-behandling. | populationen, som blev
eksponeret i lang tid, var den samlede hyppighed af gastrointestinal perforation 0,28 handelser per
100 patientar. Rapporter om gastrointestinal perforation ved behandlingen blev primert rapporteret
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som komplikationer til diverticulitis, herunder generaliseret purulent peritonitis, nedre gastrointestinal
perforation, fistel og absces.

Infusionsrelaterede reaktioner

| de 6-maneders kontrollerede studier blev der indberettet ugnskede handelser i forbindelse med
infusion (udvalgte haendelser, som indtraf under eller inden for 24 timer efter infusionen) hos 6,9 % af
patienterne, der fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD, og hos 5,1 % af patienterne, der fik placebo
plus DMARD. De handelser, som forekom under infusionen, var fortrinsvis episoder af hypertension,
medens de handelser, som forekom inden for 24 timer efter infusionens afslutning, var hovedpine og
hudreaktioner (udslet og urticaria). Hendelserne var ikke behandlingsbegransende.

Hyppigheden af anafylaktiske reaktioner (som forekom hos i alt 8/4.009 patienter; 0,2 %) var flere
gange hgjere efter en dosis pa 4 mg/kg sammenlignet med en dosis pa 8 mg/kg. | de kontrollerede og
abne kliniske studier blev der i forbindelse med tocilizumab indberettet klinisk signifikante
overfglsomhedsreaktioner, som kreevede afbrydelse af behandlingen, hos 56 ud af 4.009 patienter
(1,4 %). Reaktionerne blev generelt observeret under den anden til femte infusion af tocilizumab (se
pkt. 4.4). Efter markedsfgringstilladelse er dgdelig anafylaksi rapporteret under behandling med
tocilizumab (se pkt. 4.4).

Immunogenicitet

| alt 2.876 patienter er blevet testet for anti- tocilizumab-antistoffer i de 6-maneders kontrollerede
kliniske studier. Af de 46 patienter (1,6 %), som udviklede anti-tocilizumab-antistoffer, havde 6 en
ledsagende, klinisk signifikant overfglsomhedsreaktion, som hos 5 medfarte permanent seponering af
behandlingen. 30 patienter (1,1 %) udviklede neutraliserende antistoffer.

Neutrofilocytter
I de 6-maneders kontrollerede studier forekom der fald i neutrofilocyttal til under 1 x 10%I hos 3,4 %

af de patienter, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs, sammenlignet med < 0,1 % af de
patienter, som fik placebo plus DMARDs. Ca. halvdelen af de patienter, som udviklede absolut
neutrofilocyttal < 1 x 10%1, fik det indenfor 8 uger efter behandlingens start. Der blev indberettet om
fald til under 0,5 x 10%1 hos 0,3 % af de patienter, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs.
Infektioner med neutropeni er rapporteret.

| den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af faldet i neutrofilocyttal i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
Kliniske studier.

Trombocytter
| de 6-maneders kontrollerede studier blev der set fald i trombocyttal til under 100 x 10%/ul hos 1,7 %

af de patienter, der fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs, sammenlignet med < 1 % hos de
patienter, der fik placebo plus DMARDs. Faldene forekom uden ledsagende blgdningsepisoder.

I den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af faldet i trombocyttal i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
kliniske studier.

Meget sjeeldne rapporter om pancytopeni er forekommet efter markedsfaring.

Stigninger i leveraminotransferaser

Under de 6-maneders kontrollerede studier blev der set forbigaende stigninger af ALAT/ASAT til > 3
gange gvre normalgreense hos 2,1 % af de patienter, der fik tocilizumab 8 mg/kg, sammenlignet med
4,9 % af de patienter, der fik MTX og hos 6,5 % af de patienter, der fik 8 mg/kg tocilizumab plus
DMARDs, sammenlignet med 1,5 % af de patienter, der fik placebo plus DMARDs.

Tilleg af potentielt hepatotoksiske lsegemidler (f.eks. MTX) til tocilizumab monoterapi medfarte en
gget hyppighed af disse stigninger. Der blev set stigninger af ALAT/ASAT til > 5 gange gvre
normalgraense hos 0,7 % af de patienter, der fik tocilizumab monoterapi, og hos 1,4 % af de patienter,
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der fik tocilizumab plus DMARD. Heraf fik de fleste patienter behandlingen med tocilizumab
seponeret. | den dobbeltblindede, kontrollerede periode var forekomsten af indirekte bilirubin hgjere
end den gvre graense af normalomradet, indsamlet som en rutinemaessig laboratorieparameter, 6,2 %
hos patienter behandlet med 8 mg tocilizumab/kg + DMARD. Samlet oplevede 5,8 % af patienterne en
stigning i indirekte bilirubin > 1-2 gange gvre normalgreense, og 0,4 % havde en stigning pa > 2 gange
gvre normalgraense.

| den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af stigninger af ALAT/ASAT i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
Kliniske studier.

Lipidparametre
Under de 6-maneders kontrollerede studier blev der hyppigt indberettet stigninger i lipidparametrene,

sasom total-kolesterol, triglycerider, LDL-kolesterol og/eller HDL-kolesterol. Rutinemassig
laboratoriekontrol afslgrede, at ca. 24 % af de patienter, som fik tocilizumab i de kliniske studier, fik
vedvarende stigninger i total-kolesterol til > 6,2 mmol/l, heraf fik 15 % vedvarende stigning i LDL til
> 4,1 mmol/I. Stigningerne i lipidparametrene responderede pa behandling med lipidsenkende midler.

| den dobbeltblindede, kontrollerede periode og ved langtidseksponering var mgnstret og forekomsten
af stigninger i lipidparametre i overensstemmelse med det, der blev set i de 6-maneders kontrollerede
Kliniske studier.

Hudreaktioner
Sjeeldne indrapporteringer af Stevens-Johnsons syndrom er forekommet efter markedsfaring.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

49 Overdosering

Der foreligger begreensede data om overdosering med tocilizumab. Der blev indberettet et tilfeelde af
utilsigtet overdosering, hvor en patient med multipelt myelom fik en enkeltdosis pa 40 mg/kg
administreret intravengst. Der blev ikke observeret bivirkninger.

Der er ikke observeret alvorlige bivirkninger hos raske forsagspersoner, som fik en enkeltdosis pa op
til 28 mg/kg, selvom der blev set dosisbegraensende neutropeni.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk Klassifikation: Immunsupprimerende midler, interleukinheemmere, ATC-kode:
LO4ACO?7.

Virkningsmekanisme

Tocilizumab bindes specifikt til bade oplgselige og membranbundne IL-6 receptorer (SIL-6R og
mIL-6R). Det er vist, at tocilizumab heemmer sIL-6R og mIL-6R-medieret signalering. IL-6 er et
pleiotropisk pro-inflammatorisk cytokin, som dannes af forskellige celletyper, herunder T- og B-celler,
monocytter og fibroblaster. IL-6 er involveret i diverse fysiologiske processer som f.eks. T-
celleaktivering, induktion af immunoglobulinsekretion, induktion af hepatisk akutfaseproteinsyntese
og stimulation af haemopoiese. IL-6 har varet involveret i patogenesen af sygdomme, sdsom
inflammatoriske sygdomme, osteoporose og neoplasier.
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Farmakodynamisk virkning

I RA-kliniske studier med tocilizumab er der set et hurtigt fald i CRP, erytrocyt-
sedimentationsreaktionen (ESR), serumamyloid A (SAA) og fibrinogen. | overensstemmelse med
virkningen pa akut fase reaktanter var behandlingen med tocilizumab ledsaget af et fald i
trombocyttallet inden for referenceintervallet. Der blev set stigninger i heemoglobinkoncentrationen,
fordi tocilizumab nedsatte den af IL-6 medierede virkning pa hepcidinproduktionen, hvorved
tilgeengeligheden af jern blev gget. Der blev allerede i uge 2 set fald i CRP-koncentrationerne indenfor
referenceintervallet hos de patienter, som blev behandlet med tocilizumab. Reduktionen var
vedvarende under behandlingen.

| GCA-studiet WA28119 blev der observeret samme hurtige fald i CRP og ESR sammen med lette
stigninger i gennemsnitlig eretrocytheemoglobinkoncentration. Hos raske forsggspersoner, som fik
tocilizumab i doser fra 2 til 28 mg/kg intravengst og 81 til 162 mg subkutant, faldt det absolutte
neutrofilocyttal til det laveste niveau 2-5 dage efter administrationen. Neutrofilocyttallet steg derefter
til baselinevaerdier pa en dosisafhaengig made.

RA- og GCA-patienter udviste et lignende fald i det absolutte neutrofilocyttal efter administration af
tocilizumab som raske forsggspersoner (se pkt. 4.8).

Subkutan anvendelse
RA-patienter

Klinisk virkning

Effekt af subkutant administreret tocilizumab med hensyn til lindring af symptomer pa RA og
radiografisk respons, blev undersggt i to randomiserede, dobbeltblindede, kontrollerede multicenter-
studier. I studie 1 (SC-I) skulle patienterne vere > 18 ar og have moderat til sveer aktiv RA
diagnosticeret i overensstemmelse med ACR-kriterier og med mindst 4 gmme og 4 heevede led ved
baseline. Alle patienter fik non-biologiske DMARDs. | studie 11 (SC-11) skulle patienterne veere

> 18 ar med moderat til sveer aktiv RA diagnosticeret i overensstemmelse med ACR-kriterierne og
have mindst 8 amme og 6 havede led ved baseline.

Skift fra intravengs indgift pa 8 mg/kg hver 4 uge til subkutan indgift pa 162 mg en gang ugentlig vil
andre eksponereringen hos patienten. Omfanget varierer afhaengig af patientens vagt (gget hos lette
patienter og formindsket hos tunge patienter) men den kliniske effekt er i overenstemmelse med den
som er observeret hos patienter, som i intravengs behandling.

Klinisk respons
SC-I-studiet undersggte patienter med moderat til sveer aktiv RA, som havde utilstreekkeligt Klinisk

respons pa deres eksisterende reumatologiske behandling, inklusive én eller flere DMARDs og hvor
omkring. 20 % havde utilstraekkeligt respons pa mindst én TNF-haemmer. | SC-I-studiet blev

1 262 patienter randomiseret 1:1 til subkutan tocilizumab, 162 mg ugentligt eller intravengs
tocilizumab, 8 mg/kg hver 4. uge i kombination med non-biologisk(e) DMARDs. Det primare
endpunkt i studiet var forskellen i andelen af patienter, der oplevede ACR20-respons ved uge 24.
Resultater fra SC-I-studiet vise i tabel 2.
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Tabel 2. ACR-responsrater i studiet SC-1 ved uge 24 (% patienter)

SC-I
Tocilizumab SC 162 mg Tocilizumab IV 8 mg/kg
ugentligt + DMARD + DMARD

n =558 n=>537
ACR20 uge 24 69,4 % 73,4 %

Veegtet forskel (95 % konfidensinterval) -4,0 (-9,2;1,2)
ACR50 uge 24 47,0 %' | 48,6 %

Veegtet forskel (95 % konfidensinterval) -1,8 (-7,5;4,0)
ACR70 uge 24 24,0 % \ 279 %

Veegtet forskel (95 % konfidensinterval) -3,8 (-9,0; 1,3)

DMARD = sygdomsmodificerende antireumatiske leegemiddel
IV = intravengst

SC = subkutant

aper protokol-population

Patienterne i SC-I-studiet havde en gennemsnitlig sygdomsaktivitetsscore (DAS28) ved baseline pa
6,6 0g 6,7 i henholdsvis den subkutane og den intravengse behandlingsarm. Ved uge 24 sas en
signifikant reduktion i DAS28 fra baseline (gennemsnitlig forbedring) pa 3,5 i begge behandlingsarme
og en sammenlignelig andel af patienter havde opnaet DAS28 klinisk remission (DAS28 < 2,6) i den
subkutane (38,4 %) og intravengse (36,9 %) arm.

Radiografisk respons

Radiografisk respons pa subkutant administreret tocilizumab blev vurderet i et dobbelt-blindet,
kontrolleret multicenter-studie med patienter med aktiv RA (SC-I1). SC-II-studiet undersggte patienter
med moderat til svaer aktiv RA, som havde utilstraekkeligt klinisk respons pa deres eksisterende
reumatologiske behandling, inklusive én eller flere DMARDSs og hvor omkring 20 % tidligere havde
oplevet utilstreekkeligt respons pa mindst én TNF-heemmer. Patienterne skulle veere > 18 ar og have
aktiv RA diagnosticeret i overensstemmelse med ACR-kriterier med mindst 8 @amme og 6 haevede led
ved baseline. I SC-II-studiet blev 656 patienter randomiseret 2:1 til tocilizumab subkutan 162 mg hver
anden uge eller placebo, i kombination med non-biologiske DMARD:s.

| SC-II-studiet blev heemning af struktureret ledskade vurderet radiografisk og udtrykt som en &ndring
fra baseline i van der Heijde-modificeret gennemsnitlig total Sharp-score (mTSS). Ved uge 24 sas
haemning af strukturel skade med signifikant mindre radiografisk progression blandt patienter
behandlet med subkutan tocilizumab sammenlignet med placebo (gennemsnitlig mTSS pa 0,62 vs.
1,23; p =0,0149 (van Elteren)). Disse resultater er i overensstemmelse med det, der ses hos patienter
behandlet med intravengs tocilizumab.

| SC-II-studiet var ACR20 pa 60,9 %, ACR50 pa 39,8 % og ACR70 pa 19,7 % ved uge 24 hos
patienter, som var behandlet med subkutan tocilizumab hver anden uge, sammenlignet med placebo,
hvor ACR20 var pa 31,5 %, ACR50 pa 12,3 % og ACR70 pa 5,0 %. Patienterne havde gennemsnitlig
DAS28 ved baseline pa 6,7 i den subkutane arm og 6,6 i placeboarmen. Ved uge 24 var der observeret
signifikant reduktion i DAS28 fra baseline pa 3,1 observeret i den subkutane arm og 1,7 i
placeboarmen og for DAS28< 2,6 blev der observeret en reduktion pa 32,0 % i den subkutane arm og
en reduktion pa 4,0 % i placeboarmen.

Effekten pa sundhed og livskvalitet

| SC-I-studiet var det gennemsnitlige fald i HAQ-DI fra baseline til uge 24 0,6 i savel den subkutane
som den intravengse behandlingsarm. Ogsa andelen af patienter, der opnaede klinisk relevant
forbedring i HAQ-DI ved uge 24 (&ndring fra baseline pa > 0,3 enheder) var sammenlignelig for den
subkutane (65,2 %) og den intravengse (67,4 %) behandlingsarm, med en vaegtet forskel pa -2,3 %
(95 % konfidensinterval -8,1; 3,4). | SF-36 var den gennemsnitlige endring fra baseline ved uge 24 i
den mentale komponent 6,22 for den subkutane arm og 6,54 for den intravengse arm; den fysiske
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komponent var ogsa sammenlignelig med 9,49 for den subkutane arm og 9,65 for den intravengse
arm.

| SC-1l-studiet var den gennemsnitlige reduktion i HAQ-DI fra baseline ved uge 24 signifikant stgrre
hos patienter, som var behandlet med subkutan tocilizumab hver anden uge, (0,4) sammenlignet med
placebo (0,3). Andelen af patienter, som opnaede klinisk relevant forbedring i HAQ-DI ved uge 24
(eendring fra baseline pa > 0,3 enheder), var hgjere hos den gruppe, som fik den subkutane behandling
hver anden uge, (58 %) sammenlignet med placebo (46,8 %). SF-36 (gennemsnitlig &ndring i de score
for mentale og fysiske komponenter) var signifikant hgjere i den subkutane tocilizumab arm (6,5 og
5,3) sammenlignet med placebo (3,8 0g 2,9).

Subkutan anvendelse
sJIA-patienter

Klinisk effekt

Der er gennemfart et 52-ugers, abent multicenterstudie til undersggelse af farmakokinetik/
farmakodynamik og sikkerhed (WA28118) hos peediatriske patienter med sJIA, i aldersgruppen 1 til
17 ar, med henblik pa at bestemme den subkutane dosis af tocilizumab, hvor der opnas
farmakokinetik/farmakodynamik og sikkerhedsprofil svarende til ved intravengsregimet.

Egnede patienter fik tocilizumab i doser svarende til kropsvaegt; patienter der vejede > 30 kg (n = 26)
fik 162 mg tocilizumab ugentligt (QW), og patienter der vejede < 30 kg (n = 25) fik 162 mg
tocilizumab hver 10. dag (Q10D; n = 8) eller hver 2. uge (Q2W; n = 17) i 52 uger. Af disse

51 patienter var 26 (51 %) behandlingsnaive, og 25 (49 %) havde tidligere faet tocilizumab intravengs
og skiftede til subkutan tocilizumab ved baseline.

Eksploratoriske effektresultater viser, at subkutan tocilizumab igennem hele studieperioden, for
patienter i begge veegtgrupper (< 30 kg og > 30 kg), forbedrede alle eksploratoriske effektparametre,
inklusive JADAS-71 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score), hos tocilizumab- naive patienter og
matchede alle eksploratoriske effektparametre hos patienter, der skiftede fra intravengs til subkutan
behandling.

Subkutan anvendelse
pJIA-patienter

Klinisk effekt

Der er gennemfart et 52-ugers, abent multicenter-studie til undersggelse af farmakokinetik/
farmakodynamik og sikkerhed hos peadiatriske patienter med pJIA i aldersgruppen 1 til 17 ar, med
henblik pa at bestemme den subkutane dosis af tocilizumab, hvor der opnas
farmakokinetik/farmakodynamik og sikkerhedsprofil svarende til ved intravengsregimet.

Egnede patienter fik tocilizumab i doser svarende til kropsvaegt; patienter der vejede > 30 kg (n = 25)
fik 162 mg tocilizumab hver 2. uge (Q2W), og patienter der vejede < 30 kg (n = 27) fik 162 mg
tocilizumab hver 3. uge (Q3W) i 52 uger. Af disse 52 patienter havde 37 (71 %) ikke tidligere veeret i
behandling med tocilizumab, og 15 (29 %) havde tidligere faet intravengs behandling og skiftede til
subkutan behandling ved baseline.

Det subkutane tocilizumab-regimen med administration af henholdsvis 162 mg Q3W til patienter der
vejede < 30 kg og 162 mg Q2W til patienter der vejede > 30 kg gav en farmakokinetisk eksponering
og et farmakodynamisk respons der understgttede effekt- og sikkerhedsresultater svarende til de der
opnas med det godkendte tocilizumab intravengs regimen ved pJIA.

Eksploratoriske effektresultater viste, at subkutan tocilizumab ggede den mediane Juvenile Arthiritis
Disease Activity Score (JADAS) -71 hos behandlingsnaive patienter og opretholdt den mediane
JADAS-71 hos patienter, som skiftede fra intravengs til subkutan behandling, under hele
studieforlgbet, hos patienter i begge vagtklasser (under 30 kg og > 30 kg).
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Subkutan anvendelse

GCA-patienter

Klinisk virkning

Effekten og sikkerheden af tocilizumab, hos patienter med GCA, blev undersggt ved WA28119, et
randomiseret, multi-center, dobbeltblindet placebo-kontrolleret fase IlI-superioritetsstudie.

251 patienter med nyopstaet eller recidiverende GCA blev inkluderet og tildelt til en af fire
behandlingsarme. Studiet bestod af en 52 ugers blindet periode (del 1) efterfulgt af en 104 ugers aben-
label forleengelse (del 2). Formalet med del 2 var at beskrive den langsigtede sikkerhed og
vedligeholdelse af effekt efter 52 uger med tocilizumab-terapi for at undersgge tilbagefaldsraten og
behovet for behandling ud over 52 uger, og for at fa indsigt i den potentielle langsigtede steroid-
besparende effekt af leegemidlet.

To subkutane doser tocilizumab (162 mg ugentligt og 162 mg hver anden uge) blev sammenlignet
med to forskellige placebogrupper randomiseret 2:1:1:1.

Alle patienter modtog sidelgbende glukokortikoid behandling (prednison). Hver af de tocilizumab-
behandlede grupper og en af de placebo-behandlede grupper fulgte et forud specificeret
nedtrapningsregime af prednison over 26 uger, mens den anden placebo-behandlede gruppe fulgte et
forud specificeret nedtrapningsregime prednison over 52 uger, designet til at veere mere i
overensstemmelse med standard praksis.

Varigheden af glukokortikoid-behandling under screening og far tocilizumab (eller placebo)
behandling blev initieret, var ens i alle 4 behandlingsgrupper (se tabel 3).

Tabel 3. Varighed af kortikosteroid-behandling under screening i WA28119 studiet

Placebo + Placebo + Tocilizumab | Tocilizumab
26 ugers 52 ugers 162 mg SC 162 mg SC
nedtrapnings- | nedtrapnings-| ugentligt + hver anden
regime af regime af 26 ugers uge +
prednison prednison nedtrapnings- 26 ugers
n=>50 n=>51 regime af nedtrapnings-
prednison regime af
n=100 prednison
n =49
| Varighed (dage
Middelveerdi| 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
(SD)
Median 42,0 41,0 41,0 42,0
Min — Max 6 —63 12-82 1-87 9-87

SC = subkutant

Det primere effekt-endepunkt vurderet ved andelen af patienter, der opnaede steroidfri vedvarende
remission i uge 52 med tocilizumab plus 26 ugers nedtrapningsregime af prednison sammenlignet med
placebo ved 26 ugers nedtrapningsregime af prednison, blev naet (tabel 4).

Det vigtigste sekundeere effekt-endepunkt, der ogsa var baseret pa andelen af patienter, der opnaede
vedvarende remission ved uge 52, sammenlignet med tocilizumab plus 26 ugers nedtrapningsregime
af prednison med placebo plus 52 ugers nedtrapningsregime af prednison, blev ogsa opfyldt (tabel 4).

En statistisk signifikant overlegen behandlingseffekt blev set til fordel for tocilizumab over placebo,
hvor der blev opnaet steroidfri vedvarende remission ved uge 52 med tocilizumab plus 26 ugers
nedtrapningsregime af prednison sammenlignet med placebo plus 26 ugers nedtrapningsregime af
prednison og med placebo plus 52 ugers nedtrapningsregime af prednison.
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Procentdelen af patienter, der opnaede vedvarende remission i uge 52, er vist i tabel 4.

Sekundare endepunkter

Vurderingen af tiden til farste GCA flare viste en signifikant lavere risiko for flare i gruppen, der fik
ugentlig tocilizumab subkutan sammenlignet med gruppen, der fik placebo plus 26 ugers prednison
dosis og grupper, der fik placebo plus 52 ugers nedtrapningsregime af prednison, og for gruppen, der
fik tocilizumab subkutan hver anden uge sammenlignet med placebo plus 26 ugers prednison dosis
(sammenlignet med et 0,01 signifikansniveau). Ugentlig tocilizumab subkutan viste ogsa et klinisk
signifikant fald i risikoen for flares sammenlignet med placebo plus 26 ugers prednison hos patienter,
blev inkluderet i studiet med recidiverende GCA savel som dem med nytilkommet sygdom (tabel 4).

Kumulativ glukokortikoid dosis

Den kumulative prednison-dosis ved uge 52 var signifikant lavere i de to tocilizumab grupper
sammenlignet med de to placebogrupper (tabel 4). | en separat analyse af de patienter, der fik escape-
prednison til behandling af GCA-flares i de fagrste 52 uger, varierede den kumulative prednison-dosis
meget. Mediandoserne til escape-patienter, der enten fik tocilizumab ugentligt eller hver anden uge

var henholdsvis 3.129,75 mg og 3.847 mg. Begge var betydeligt lavere end i grupperne, der fik

placebo plus 26 ugers og placebo plus 52 ugers nedtrapningsregime af prednison, henholdsvis

4.023,5 mg og 5.389,5 mg.

Tabel 4. Effektresultater for studie WA28119

Placebo + Placebo + Tocilizumab | Tocilizumab16
26 ugers 52 ugers 162mg SC 2 mg SC hver
nedtrapnings- | nedtrapnings- ugentligt + anden uge +
regime af regime af 26 ugers 26 ugers
prednison prednison nedtrapnings- | nedtrapnings-
n =50 n=>51 regime af regime af
prednison prednison
n =100 n=49
Primeert endepunkt
****\/edvarende remission (Tocilizumab grupper vs. Placebo + 26)
Respondenter ved uge 52, n (%) 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Ujusteret forskel i proportioner N/A N/A 42 %* 39,06 %*
(99.5 % konfidensinterval) (18,00; 66,00) | (12,46 ; 65,66)
Vigtigste sekundare endepunkt
Vedvarende remission (Tocilizumab grupper vs. Placebo+52)
Respondenter ved uge 52, n (%) 7 (14 %) 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Ikke justeret forskel i proportioner N/A N/A 38,35 %* 35,41 %**
(99.5 % konfidensinterval) (17,89 ; 58,81) | (10,41 ; 60,41)
Andre sekundeare endepunkter
Tid til farste GCA flare! (Tocilizumab
grupper vs. Placebo + 26) N/A NA 0,23* 0,28*
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
Tid til farste GCA flaret (Tocilizumab
grupper vs. Placebo + 52) N/A NA 0,39** 0,48
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
Tid til farste GCA flare! (Recidive patienter;
Tocilizumab grupper vs. Placebo + 26) N/A NA 0,23*** 0,42
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,09;0,61) (0,14; 1,28)
Tid til farste GCA flare! (Recidive patienter;
Tocilizumab grupper vs. Placebo + 52) N/A NA 0,36 0,67
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
Tid til farste GCA flare! (Patienter med
nyopstaet sygdom; Tocilizumab grupper vs.
Placebo + 26) N/A NA 0,25%** 0,20%**
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
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Placebo + Placebo + Tocilizumab | Tocilizumabl6
26 ugers 52 ugers 162mg SC 2 mg SC hver
nedtrapnings- | nedtrapnings- ugentligt + anden uge +
regime af regime af 26 ugers 26 ugers
prednison prednison nedtrapnings- | nedtrapnings-
n=>50 n=>51 regime af regime af
prednison prednison
n =100 n =49
Tid til farste GCA flaret (Patienter med
nyopstaet sygdom; Tocilizumab grupper vs.
Placebo + 52) N/A NA 0,44 0,35
Hazard ratio (99 % konfidensinterval) (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
Kumulativ glukokortikoid dosis (mg)
Median ved uge 52 (Tocilizumab 3.296,00 N/A 1.862,00* 1.862,00*
grupper vs. Placebo + 262)
Median ved uge 52 (Tocilizumab N/A 3.817,50 1.862,00* 1.862,00*
grupper vs. Placebo + 522)
Eksploratoriske endepunkter
Arlig relaps hyppighed, uge 528
Middelverdi (SD) 1,74 1,30 0,41 0.67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

*p < 0.0001

**p < 0.005 (teerskel for signifikans for primare og vigtige sekundeere tests af superioritet)

***Beskrivende p veerdi < 0.005

****Flare: genopblussen af tegn eller symptomer pd GCA og/eller ESR > 30 mm/t — Kreever stigning i prednison dosis

Remission: udeblivelse af flare og normalisering af CRP

Vedvarende remission: Remission fra uge 12 til uge 52-Patienter skal overholde den protokoldefinerede nedtrapningsregime

af prednison

Lanalyse af tiden (i dage) mellem klinisk remission og farste sygdoms-flare
2 p-vardier bestmet udfra en Van Elteren-analyse for ikke-parametriske data

8 statistiske analyser er ikke blevet udfart
N/A = ikke relevant
SC = subkutant

Resultater for livskvalitet

| WA28119 studiet blev SF-36-resultaterne adskilt i henholdsvis den fysiske og mentale
opsummerende komponent-score (henholdsvis fysisk komponent score og mental komponent score).
Den gennemsnitlige e&endring i den fysiske komponent score fra baseline til uge 52 var hgjere (viste
stgrre forbedring) i dem, der fik tocilizumab hver eller hver anden uge [henholdsvis 4,10; 2,76] end i
de to placebo-grupper [placebo plus 26 uger; -0,28, placebo plus 52 uger; -1,49], selvom det kun var
sammenligningen mellem gruppen af tocilizumab ugentligt dosis plus 26 ugers nedtrapningsregime af
prednison gruppen og placebo plus 52 ugers nedtrapningsregime af prednison (5,59, 99 %

konfidensinterval: 8,6, 10,32), der viste en statistisk signifikant forskel (p = 0,0024). For mental
komponent score var den gennemsnitlige endring fra baseline til uge 52 for grupperne, der fik

ugentlig dosis tocilizumab og tocilizumab hver anden uge [henholdsvis 7,28; 6,12], hgjere end placebo
plus 52 ugers aftagende prednison dosisgruppen [2,84] (selv om forskellene ikke var statistisk

signifikante [p = 0,0252 for ugentligt, p = 0,1468 for hver anden uge]) og sammenlignelig med

placebo plus 26 ugers aftagende prednison dosisgruppen [6,67].

Patientens globale vurdering af sygdomsaktivitet blev vurderet pa en 0-100 mm visuel analog skala
(VAS). Den gennemsnitlige &ndring i patientens globale VAS fra baseline i uge 52 var lavere (viste

stgrre forbedring) i grupperne, der fik tocilizumab ugentligt og hver anden uge

[henholdsvis -19,0; -25,3] end i begge af placebo-grupperne [placebo plus 26 uger -3,4 Placebo plus
52 uger -7,2], selvom det kun var tocilizumab administreret hver anden uge plus 26 ugers

nedtrapningsregime af prednison, der viste en statistisk signifikant forskel i forhold til placebo
[placebo plus 26 ugers nedtrapning p = 0,0059 og placebo plus 52 uger aftagende p = 0,0081].

FACIT-fatigue e&ndring fra baseline til uge 52 blev beregnet for alle grupper. De middelverdier [SD]
for endringsscorer var falgende: Ugentlig tocilizumab plus 26 uger 5,61 [10,115], tocilizumab hver
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anden uge plus 26 uger 1,81 [8,836], placebo plus 26 uger 0,26 [10,702] og placebo plus 52 uger -1,63
[6,753].

/ndring i EQ5D scorer fra baseline til uge 52 var ugentlig tocilizumab plus 26 uger 0,10 [0,198],
tocilizumab hver anden uge plus 26 uger 0,05 [0,215], placebo plus 26 uger 0,07 [0,293] og placebo
plus 52 uger -0,02 [0,159].

Hgjere score signalerer forbedring i bade FACIT-fatigue og EQ5D.

Intravengs anvendelse
RA-patienter

Klinisk virkning

Tocilizumabs virkning pa reduktion af symptomerne pa RA blev undersggt i fem randomiserede,
dobbeltblindede multicenterstudier. Studie I-V inkluderede patienter > 18 ar med aktiv RA, som var
diagnosticerede i henhold til American College of Rheumatology (ACR)-kriterierne, og som havde
mindst otte gmme led og seks havede led ved baseline.

I studie I blev tocilizumab givet intravengst hver 4. uge som monoterapi. | studierne 11, 111 og V blev
tocilizumab givet intravengst hver 4. uge i kombination med MTX vs. placebo plus MTX. I studie IV
blev tocilizumab givet intravengst hver 4. uge i kombination med andre DMARDs vs. placebo plus
andre DMARDs. Det primzre endepunkt i alle fem studier var antallet af patienter, som opnaede et
ACR20-respons ved uge 24.

| studie I undersggtes 673 patienter, som ikke havde veeret behandlet med MTX i seks maneder far
randomiseringen, og som ikke havde stoppet tidligere MTX-behandling pa grund af klinisk
signifikante toksiske virkninger eller mangel pa respons. De fleste patienter (67 %) havde ikke
tidligere faet MTX. Der blev givet doser pa 8 mg/kg tocilizumab hver 4. uge som monoterapi.
Sammenligningsgruppen fik MTX ugentligt (dosistitrering fra 7,5 mg til hgjst 20 mg ugentligt over en
8-ugers periode).

Studie 11, som var et 2-ars studie med planlagte analyser i uge 24, uge 52 og uge 104, undersggte
1.196 patienter, som havde et utilstreekkeligt klinisk respons pa MTX. Der blev givet doser pa 4 eller
8 mg tocilizumab/kg eller placebo som blindet behandling hver 4. uge i 52 uger i kombination med
stabil dosis MTX (10-25 mg ugentligt). Efter uge 52 kunne alle patienterne fa aben behandling med
tocilizumab 8 mg/kg. 86 % af de patienter, som fuldferte studiet, og som oprindeligt var randomiseret
til placebo + MTX, fik aben behandling med tocilizumab 8 mg/kg i ar 2. Det primare endepunkt ved
uge 24 var andelen af patienter, som opnaede et ACR 20-respons. Ved uge 52 og uge 104 var de co-
primere endepunkter forebyggelse af ledskader og forbedring af den fysiske funktionsevne.

Studie 111 undersggte 623 patienter, som ikke havde et tilstreekkeligt klinisk respons pa MTX. Der blev
givet doser pa 4 eller 8 mg/kg tocilizumab eller placebo hver 4. uge i kombination med stabil dosis
MTX (10 mg-25 mg ugentligt).

Studie IV undersggte 1.220 patienter, som havde responderet klinisk utilstreekkeligt pa deres hidtidige
reumatologiske behandling, herunder en eller flere DMARDs. Der blev givet doser pa 8 mg/kg
tocilizumab eller placebo hver 4. uge i kombination med stabil dosis DMARDs.

Studie V undersggte 499 patienter, som havde responderet utilstreekkeligt, eller som ikke tolererede
behandling med en eller flere TNF-antagonister. Behandlingen med TNF-antagonister blev stoppet
inden randomiseringen. Der blev givet doser pa 4 eller 8 mg/kg tocilizumab eller placebo hver 4. uge i
kombination med behandling med stabil dosis MTX (10 mg-25 mg ugentligt).

Klinisk respons
I alle studier havde de patienter, som fik behandling med tocilizumab 8 mg/kg, statistisk signifikant

hgjere ACR20-, ACR50- og ACR70-responsrater efter 6 maneder, sammenlignet med
kontrolgrupperne (tabel 5). I studie I var tocilizumab 8 mg/kg bedre end den aktive komparator MTX.
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Behandlingseffekten var den samme, uafhangig af reumafaktorstatus, alder, kan, race, antal tidligere
behandlinger eller sygdomsstatus. Tiden til indtreeden af virkning var hurtig (sa tidlig som efter

2 uger), og responset blev bedre og bedre i takt med behandlingens varighed. Der blev set fortsat varig
respons i mere end 3 ar i de pagaende, abne ekstensionsstudie 1-V.

Sammenlignet med de patienter, som fik placebo plus MTX eller andre DMARDs, blev der i alle
studier hos de patienter, som blev behandlet med tocilizumab 8 mg/kg, set signifikante forbedringer af
alle individuelle komponenter af AC-responser, herunder: Antal gmme og heevede led, patienternes og
leegernes globale vurdering, disability index score, vurdering af smerter og CRP.

Patienterne i studierne | — V havde en gennemsnitlig Disease Activity Score (DAS28) pa 6,5-6,8 ved
baseline. Signifikant reduktion i DAS28 fra baseline (middel-forbedring) pa 3,1 - 3,4 blev observeret
hos de patienter, der blev behandlet med tocilizumab sammenlignet med kontrolpatienterne (1,3-2,1).
Efter 24 uger var der signifikant flere patienter i tocilizumab-gruppen (28-34 %), som opnaede DAS28
klinisk remission DAS28 (DAS28 < 2,6), sammenlignet med gruppen af kontrolpatienter (1-12 %). |
studie Il opnaede 65 % af patienterne DAS28 < 2,6 i uge 104, sammenlignet med 48 % i uge 52 og

33 % i uge 24.

| en samlet analyse af studierne I, 11l og IV var der signifikant flere patienter, som opnaede et
ACR20-, ACR50- og ACR70-respons i den gruppe, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD,
sammenlignet med den gruppe, som fik tocilizumab 4 mg/kg plus DMARD (hhv. 59 % vs. 50 %, 37 %
vs. 27 %, 0g 18 % vs. 11 %, p < 0,03). Antallet af patienter, som opnaede DAS 28-remission (DAS28
< 2,6), var ogsa signifikant hgjere hos de patienter, som fik tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD, end
hos de patienter, som fik tocilizumab 4 mg/kg plus DMARD (31 % vs. 16 %, p < 0,0001).

Tabel 5. ACR-respons i placebo-/MTX-/DMARD-kontrollerede studier (% patienter)

Studie | Studie Il Studie 11 Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
uge | TCz MTX TCZ |Placebo| TCZ |Placebo| TCZ | Placebo| TCZ | Placebo
8 mg/kg 8mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | + MTX | 8 mg/kg + 8 mg/kg | + MTX
+ MTX + MTX + DMARD | + MTX
DMARD
N=286 n=284 n=398 | n=393| n=205|Nn=204] n=803 | n=413 | n=170 | n =158
ACR 20

24 |70 %***| 52% |56 %***| 27% |59%***| 26% | 61%***| 24% |[50%***| 10%
52 56 %*** | 25%

ACR 50
24 1 44%** | 33% |32%***| 10% [44%***| 11% | 38 %*** 9% |29%***| 4%
52 36 %*** | 10%

ACR 70
24 | 28 %** | 15% | 13 %*** 2% |22 Y%**r* | 2% 21 %*** 3% 12 %** 1%
52 20 %*** | 4%
TCZ - Tocilizumab
MTX - Methotrexat
DMARD - Sygdomsmaodificerende antireumatisk leegemiddel
** -p <0,01, tocilizumab vs. placebo + MTX / DMARD
Fkke - p <0,0001, tocilizumab vs. placebo + MTX / DMARD

Betydningsfuldt klinisk respons
Efter 2 ars behandling med tocilizumab plus MTX opnaede 14 % af patienterne et betydningsfuldt
klinisk respons (opretholdelse af et ACR70-respons i 24 uger eller mere).

Radiografisk respons

| studie 11, som var pa patienter, der havde utilstreekkeligt respons pd MTX, blev heemningen af
strukturel ledbeskadigelse vurderet radiografisk. Hemningen blev udtrykt som en &ndring i
modificeret Sharp score og dets komponenter, erosions-score og ledspalteforsnavrings-score. Der blev

97



vist heemning af strukturel ledbeskadigelse med signifikant mindre radiografisk progression hos de
patienter, som fik tocilizumab, sammenlignet med kontrolgruppen (tabel 6).

I den bne forlengelse af studie 11 blev h&emningen af strukturel ledskadeprogression hos patienter
behandlet med tocilizumab plus MTX opretholdt i det andet behandlingsar. Den gennemsnitlige
endring i total Sharp-Genant score fra baseline i uge 104 var signifikant lavere hos patienter
randomiseret til tocilizumab 8 mg/kg plus MTX (p < 0,0001) sammenlignet med patienter, som blev
randomiseret til placebo plus MTX.

Tabel 6. Gennemsnitlige radiografiske endringer efter 52 uger i studie Il

Placebo + MTX TCZ8 mg/kg + MTX
(+TCZfrauge 24)
n =393 n =398
Total Sharp-Genant score 1,13 0,29*
Erosions-score 0,71 0,17*
JSN-score 0,42 0,12**

MTX - Methotrexat

TCZ - Tocilizumab

JSN - Ledspalteforsnaevring

* - p £0,0001, tocilizumab vs. placebo + MTX
*ik - p <0,005, tocilizumab vs. placebo + MTX

Efter 1 ars behandling med tocilizumab plus MTX havde 85 % af patienterne (n = 348) ingen
progression af strukturel ledskade, defineret som &ndring i det totale Sharp score pa nul eller mindre,
sammenlignet med 67 % af patienterne behandlet med placebo plus MTX (n =290) (p <0,001). Dette
forblev konsistent efter 2 ars behandling (83 %, n = 353). 93 % af patienterne (n = 271) havde ingen
progression mellem uge 52 og uge 104.

Effekten pa sundhed og livskvalitet

De patienter, som blev behandlet med tocilizumab, berettede om forbedring i alle patientrapporterede
resultater (Health Assessment Questionnaire Disability Index — HAQ-DI, den korte version af SF-36
og Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy Questionnaires). Sammenlignet med de
patienter, som fik DMARDs, blev der set statistisk signifikante forbedringer i HAQ-DI-scoren hos de
patienter, som fik behandling med tocilizumab. Under den abne periode af studie 11 blev forbedringen
af den fysiske funktionsevne opretholdt i op til 2 ar. Ved uge 52 var den gennemsnitlige aendring i
HAQ-DI -0,58 i tocilizumab 8 mg/kg plus MTX-gruppen sammenlignet med -0,39 i placebo plus
MTX-gruppen. Den gennemsnitlige &endring i HAQ-DI var opretholdt ved uge 104 i tocilizumab

8 mg/kg plus MTX-gruppen (-0,61).

Haemoglobinkoncentrationer

I uge 24 blev der set statistisk signifikante forbedringer i ha&emoglobinkoncentrationerne efter
behandling med tocilizumab, sammenlignet med behandling med DMARDs (p< 0,0001).
Middelkoncentrationerne af heemoglobin steg efter uge 2 og forblev inden for normalomradet frem til
uge 24.

Tocilizumab versus adalimumab i monoterapi

Studie VI (WA19924), et 24-ugers dobbeltblindet studie, som sammenlignede tocilizumab-monoterapi
med adalimumab-monoterapi, undersggte 326 patienter med RA, som var intolerante overfor
methotrexat, eller hvor fortsat behandling med methotrexat blev betragtet som uhensigsmaessigt
(inklusive patienter, som responderede utilstreekkeligt pa methotrexat). Patienterne i tocilizumab-
armen fik en intravengs infusion af tocilizumab (8 mg/kg) hver 4. uge og en subkutan placebo-
injektion hver 2. uge. Patienterne i adalimumab-armen fik en subkutan injektion med adalimumab

(40 mg) hver 2. uge plus en intravengs infusion med placebo hver 4. uge.

Der blev vist en statistisk signifikant bedre behandlingseffekt af tocilizumab sammenlignet med
adalimumab i kontrol af sygdomsaktivitet fra baseline til uge 24, for det primere endepunkt, der var
&ndring i DAS28, samt for alle sekundzere endepunkter (tabel 7).
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Tabel 7. Effektresultater for studie VI

(WA19924)

Adalimumab + Tocilizumab +
placebo (intravengs) | placebo (subkutan)
n=162 n=163 p-veerdi®
Primeert endepunkt — gennemsnitlig eendring fra baseline til uge 24
DAS28 (justeret gennemsnit) -1,8 -3,3
Forskel i justeret gennemsnit -15(-1,8; -1,1) < 0,0001
(95 % konfidensinterval)
Sekundzere endepunkter - procent respondenter ved uge 24 ©
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) < 0,0001
DAS28 <3,2,n (%) 32(19,8) 84 (51,5) < 0,0001
ACR20-respons, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50-respons, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70-respons, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

2p-veerdien er justeret for lokalisering og varighed af reumatoid artrit for alle endepunkter og desuden for baseline-vardier for alle

kontinuerlige endepunkter.
® Ikke-respondenter: der ekstrapoleres for manglende data. Multiplicitet er kontrolleret ved brug af Bonferroni-Holm-procedure.

Den overordnede kliniske bivirkningsprofil for tocilizumab og adalimumab var sammenlignelig.
Andelen af patienter med alvorlige bivirkninger balancerede mellem de 2 behandlingsgrupper
(tocilizumab 11,7 % mod adalimumab 9,9 %). Bivirkninger i tocilizumab-armen var i
overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for tocilizumab, og bivirkningerne blev
rapporteret med frekvenser, der er sammenlignelige med tabel 1. En hgjere forekomst af infektioner
og parasiteere sygdomme blev rapporteret i tocilizumab-armen (48 % vs. 42 %), men uden forskel i
forekomsten af alvorlige infektioner (3,1 %). De 2 behandlinger i studiet udlgste det samme mgnster i
&ndringer i laboratoriesikkerheds-parametre (fald i neutrofilocyttal og trombocyttal, stigninger i
ALAT, ASAT og lipider), dog var &ndringen i og hyppigheden af de naevnte abnormaliteter hgjere
med tocilizumab end med adalimumab. Fire (2,5 %) patienter i tocilizumab-armen og to (1,2 %)
patienter i adalimumab-armen oplevede et fald i neutrofilocyttal af CTC grad 3 eller 4. Elleve (6,8 %)
patienter i tocilizumab-armen og fem (3,1 %) patienter i adalimumab-armen oplevede ALAT-stigning
af CTC grad 2 eller hgjere. Den gennemsnitlige stigning i LDL fra baseline var 0,64 mmol/l

(25 mg/dl) for patienter i tocilizumab-armen og 0,19 mmol/l (7 mg/dl) for patienter i adalimumab-
armen. Sikkerheden observeret i tocilizumab-armen var konsistent med den kendte sikkkerhedsprofil
for tocilizumab og ingen nye eller uventede bivirkninger blev observeret (se tabel 1).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tocilizumabs farmakokinetik er karakteriseret ved ikke-linegr eliminering, som er en kombination af
linezer clearance og Michaelis-Menten elimination. Den ikke-lineaere del af elimination farer til en
gget eksponering, som er mere end proportional med dosis. De farmakokinetiske parametre for
tocilizumab andres ikke med tiden. Pa grund af afhengigheden af den samlede clearance for
tocilizumabs serumkoncentrationer er halveringstiden for tocilizumab ogsa koncentrationsafhaengig og
varierer afhangigt af serumkoncentrationsniveauet. Befolkningsfarmakokinetiske analyser i en
hvilken som helst patientpopulation, der er testet indtil nu, indikerer ingen sammenhang mellem
tilsyneladende clearance og tilstedeveerelsen af anti-leegemiddelantistoffer.

99



Intravengs anvendelse
RA-patienter

Tocilizumab farmakokinetik blev bestemt ved en populationsfarmakokinetisk analyse af en database,
som omfattede 3.552 patienter med RA, som fik af 4 eller 8 mg/kg tocilizumab som intravengs
infusion over 1 time hver 4. uge i 24 uger eller 162 mg tocilizumab subkutant enten ugentligt eller
hver anden uge i 24 uger.

Fglgende parametre (ventede middelveerdi + SD) blev beregnet for en dosis pa 8 mg/kg tocilizumab
hver 4. uge: Arealet under kurven ved steady-state (AUC) = 38.000 + 13.000 timer x pg/ml, trough-
koncentration (Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml og maksimumkoncentration (Cmax) = 182 + 50,4 ug/ml.
Akkumulationsratioer for AUC og Cmax var sma, hhv. 1,32 og 1,09. Akkumulationsratioen var hgjere
for Cmin (2,49), hvilket var forventet pa grund af bidraget fra den non-linezre clearance ved lavere
koncentrationer. Steady-state for Cmax blev naet efter farste indgift, mens steady-state for AUC og Crin
blev naet efter hhv. 8 og 20 uger. AUC, Cmin0g Cmax for tocilizumab steg med eget legemsvagt. Ved
legemsvaegt > 100 kg var den forventede gennemsnitlige (x SD) steady-state-AUC, -Cmin 0g -Cmax for
tocilizumab hhv. 50.000 £ 16.800 pg x timer/ml, 24,4 + 17,5 pug/ml og 226 + 50,3 ug/ml, hvilket er
hajere end de gennemsnitlige eksponeringsvardier for patientpopulationen (dvs. alle legemsvagte)
rapporteret ovenfor. Dosis-responskurven for tocilizumab flader ud ved hgjere eksponering, hvilket
resulterer i mindre effektgevinst for hver trinvis foragelse af koncentrationen, saledes at klinisk
relevante stigninger i effekt ikke blev vist hos patienter, som blev behandlet med > 800 mg
tocilizumab. Doser over 800 mg per infusion anbefales derfor ikke (se pkt 4.2).

Fordeling
Hos patienter med RA, var det centrale fordelingsvolumen 3,72 | og det perifere fordelingsvolumen

3,35 |. Det resulterede i et fordelingsvolumen ved steady-state pa 7,07 I.

Elimination

Efter intravengs indgift undergar tocilizumab en bifasisk elimination fra cirkulationen. Den totale
clearance for tocilizumab var koncentrationsafhaengig og er summen af den linezere og den non-
linezere clearance. Den lineare clearance blev estimeret som en parameter i den
populationsfarmakokinetiske analyse og var 9,5 ml/time. Den koncentrationsafhengige non-linezere
clearance spiller en vaesentlig rolle ved lave koncentrationer af tocilizumab. Nar den non-linezre
clearance pathway farst er meettet, ved hgjere koncentrationer af tocilizumab, bestemmes clearance
hovedsageligt af den linezre clearance.

Tocilizumabs halveringstid (t2) var koncentrationsafhangig. Ved steady-state efter en dosis pa

8 mg/kg hver 4. uge aftog den effektive tu. fra 18 dage til 6 dage ved faldende koncentrationer inden
for et dosisinterval.

Linearitet

Tocilizumabs farmakokinetiske parametre a&ndrede sig ikke med tiden. Der blev set en mere end
dosisproportional stigning i AUC og Cmax efter doser pa 4 og 8 mg/kg hver 4. uge. Cmax @gedes
dosisproportionalt. Ved steady-state var de forventede veerdier for AUC og Cmin hhv. 3,2 0g 30 gange
hgjere efter 8 mg/kg, sammenlignet med 4 mg/kg.

Subkutan anvendelse

Tocilizumabs farmakokinetik blev bestemt ved en populationsfarmakokinetisk analyse af en database,
som omfattede 3.552 RA-patienter behandlet med 162 mg subkutant ugentligt, 162 mg subkutant hver
anden uge eller 4 eller 8 mg/kg intravengst hver 4. uge i 24 uger.

Tocilizumabs farmakokinetiske parametre &ndredes ikke over tid. Ved dosering med 162 mg ugentligt
var det beregnede gennemsnitlige (xSD) steady-state AUC1uge, Cmin 0g Cmax for tocilizumab
henholdsvis 7.970 + 3.432 ug x t/ml; 43,0 £ 19,8 pg/ml og 49,8 + 21,0 pg/ml. Akkumuleringsratio for
AUC, Cmin 0g Cmax var henholdsvis 6,32; 6,30 og 5,27. Steady-state for AUC, Cmin 0g Crmax blev naet
efter 12 uger.
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Ved dosering med 162 mg hver anden uge var det beregnede gennemsnitlige (£SD) steady-state
AUC2uger, Cmin 0g Cmax for tocilizumab henholdsvis 3.430 + 2.660 pg x t/ml, 5,7 £ 6,8 pg/ml og
13,2 £ 8,8 ug/ml. Akkumuleringsratio for AUC, Cmin 0g Cmax Var henholdsvis 2,67; 6,02 og 2,12.
Steady-state for AUC og Cmin blev naet efter 12 uger og efter 10 uger for Cmex.

Absorption
Efter subkutan dosering til RA-patienter var tiden til peak serumkoncentration af tocilizumab,

tmax 2,8 dage. Biotilgeengeligheden for den subkutane- formulering var 79 %.

Elimination
Ved subkutan administration er den tilsyneladende koncentrationsafhangige ti2 ved steady-state op til
13 dage for 162 mg ugentligt og 5 dage for 162 mg hver anden uge hos patienter med RA.

Subkutan anvendelse
sJIA-patienter

Tocilizumabs farmakokinetik hos sJIA-patienter er karakteriseret i en farmakokinetisk
populationsanalyse inkluderende 140 patienter behandlet med 8 mg/kg intravengs hver 2. uge
(patienter der vejede > 30 kg), 12 mg/kg intravengs hver 2. uge (patienter der vejede < 30 kg), 162 mg
subkutant hver uge (patienter der vejede > 30 kg), 162 mg subkutant hver 10. dag eller hver 2. uge
(patienter der vejede < 30 kg).

Der foreligger begraensede data vedrgrende eksponering efter subkutan administration af tocilizumab
til sJIA-patienter under 2 ar med en kropsvagt < 10 kg.

Patienter med sJIA skal mindst have en kropsveegt pa 10 kg for at kunne behandles subkutant med
tocilizumab (se pkt. 4.2).

Tabel 8. Forventet gennemsnit = SD farmakokinetiske parametre ved steady-state efter subkutan
administration ved sJIA

Tocilizumab, farmakokinetiske parametre | 162 mg QW >30 kg | 162 mg Q2W < 30 kg
Crax (Ug/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Crmin (ug/ml) 79,2+35,6 65,9 +£31,3
Crean (Lg/ml) 91,3+40/4 101 +£43,2
Akkumulering Cmax 3,66 1,88
Akkumulering Cmin 4,39 3,21
Akkumulering Cgennemsnit eller AUC.* 4,28 2,27

*t =1 uge eller 2 uger for de to subkutane regimer

Efter subkutan dosering nas ca. 90 % af steady-state ved uge 12 for begge regimer, 162 mg QW og

Q2W.

Absorption

Efter subkutan dosering til sJIA-patienter er absorptionshalveringstiden ca. 2 dage.

Biotilgeengeligheden af den subkutane formulering er 95 % hos sJIA-patienter.

Fordeling

Hos peaediatriske patienter med sJIA er det centrale fordelingsvolumen 1,87 | og det perifere
fordelingsvolumen 2,14 |, hvilket giver et fordelingsvolumen ved steady-state pa 4,01 I.




Elimination

Total clearance af tocilizumab er koncentrationsafhaengig og er summen af den linesere og den ikke-
linezre clearance. Den lineere clearance er en estimeret parameter i den farmakokinetiske
populationsanalyse og var 5,7 ml/t hos peadiatriske patienter med sJIA. Efter subkutan administration
er den effektive halveringstid for tocilizumab, op til 14 dage hos sJIA-patienter for begge regimer,
162 mg QW og Q2W, under et dosisinterval ved steady-state.

Subkutan anvendelse
pJIA-patienter

Tocilizumabs farmakokinetik hos pJIA-patienter er karakteriseret i en farmakokinetisk
populationsanalyse inkluderende 237 patienter behandlet med 8 mg/kg intravengs hver 4. uge
(patienter der vejede > 30 kg), 10 mg/kg intravengs hver 4. uge (patienter der vejede < 30 kg), 162 mg
subkutant hver 2. uge (patienter der vejede > 30 kg) eller 162 mg subkutant hver 3. uge (patienter der
vejede < 30 kg).

Tabel 9. Forventet gennemsnit + SD farmakokinetiske parametre ved steady-state efter subkutan
administration ved pJIA

Tocilizumab, farmakokinetiske parametre 162 mg Q2W >30 kg | 162 mg Q3W <30 kg
Crmax (Mg/ml) 294 +135 755+ 24,1

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

Cavg (g/ml) 21,7 +10,4 455+19,8
Akkumulering Cmax 1,72 1,32
Akkumulering Cmin 3,58 2,08
Akkumulering Cgennemsniteller AUC. * 2,04 1,46

*t =2 uger eller 3 uger for de to subkutane regimer

Efter intravengs dosering nas ca. 90 % af steady-state ved uge 12 for 10 mg/kg dosen (patienter der
vejede < 30 kg) og ved uge 16 for 8 mg/kg dosen (patienter der vejede > 30 kg). Efter subkutan
dosering nas ca. 90 % af steady-state ved uge 12 for begge subkutane regimer, 162 mg Q2W og Q3W.

Absorption
Efter subkutan dosering til pJIA-patienter er absorptionshalveringstiden ca. 2 dage.

Biotilgengeligheden af den subkutane formulering er 96 % hos pJIA-patienter.

Fordeling
Hos peaediatriske patienter med pJIA er det centrale fordelingsvolumen 1,97 |, og det perifere

fordelingsvolumen 2,03 1, resulterende i et fordelingsvolumen ved steady-state pa 4,0 I.

Elimination
En farmakokinetisk populationsanalyse af pJIA-patienter har vist, at kropsstarrelsen pavirker den
linezre clearance og derfor bgr kropsveegt tages i betragtning ved dosering (se tabel 9).

Efter subkutan administration er den effektive halveringstid for tocilizumab, op til 10 dage for pJIA-
patienter, der vejer < 30 kg (162 mg subkutant Q3W) og op til 7 dage for pJIA-patienter, der vejer

> 30 kg (162 mg subkutant Q2W), under et dosisinterval ved steady-state. Efter intravengs
administration elimineres tocilizumab bifasisk fra kredslgbet. Total-clearance af tocilizumab er
koncentrationsafhaengig og er summen af den linezre og den ikke-linegre clearance. Den linezre
clearance er en estimeret parameter i den farmakokinetiske populationsanalyse og var 6,25 ml/t. Den
koncentrationsafhaengige, ikke-linezere clearance spiller en betydelig rolle ved lave tocilizumab-
koncentrationer. Nar den ikke-lineare clearancevej ved hgjere tocilizumabkoncentrationer er mattet,
foregar clearance primeert ved lineer clearance.
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Subkutan anvendelse
GCA-patienter

Farmakokinetikken af tocilizumab hos GCA-patienter blev bestemt under anvendelse af en
populationsfarmakokinetisk model fra et analysedatasaet bestdende af 149 GCA-patienter behandlet
med 162 mg subkutant hver uge eller 162 mg subkutant hver anden uge. Den udviklede model havde
samme struktur som den tidligere udviklede farmakokinetiske model baseret pa data fra RA-patienter
(se tabel 8).

Tabel 10. Forventede gennemsnit + standardafvigelse for farmakokinetiske parametre ved steady-state
efter subkutan dosering i GCA

Subkutan
Tocilizumab farmakokinetisk 162 mg hver anden uge 162 mg ugentligt
parameter
Crmax (pg/ml) 193+128 73+304
Crough (g/ml) 11,1 +10,3 68,1 +29,5
Coennemsnit (Lg/ml) 16,2+118 71,3+30,1
Akkumulation Crmax 2,18 8,88
Akkumulation Ctrough 5,61 9,59
Akkumulation Cgememsnit eller AUC: * 2,81 10,91

*t =2 uger eller 1 uge for de to subkutane regimer

Steady-state-profilen for ugentlig dosis tocilizumab var nasten flad, med meget sma udsving mellem
trough og peak veerdier, mens der var vaesentlige udsving for tocilizumab dosis administreret hver
anden uge. Ca. 90 % af steady-state (AUCr1) blev néet ved uge 14 ved hver anden uge dosisgruppe og
ved uge 17 i den ugentlige dosis gruppe.

Baseret pa den aktuelle karakterisering af farmakokinetik, er tocilizumab trough-koncentration, ved
steady-state 50 % hgjere i denne population i forhold til gennemsnitskoncentrationer i et stort datasaet
fra RA-populationen. Disse forskelle opstar pa grund af ukendte arsager. Farmakokinetiske-forskelle
ledsages ikke af markante forskelle i farmadynamiske-parametre, og den kliniske relevans er derfor
ukendt.

Hos GCA-patienter blev hgjere eksponering observeret hos patienter med lavere kropsveegt. For
dosisregimet pa 162 mg hver uge var steady-state Cgememsnit 51 % hgjere hos patienter med kropsvegt
mindre end 60 kg sammenlignet med patienter, der vejede mellem 60 kg til 100 kg. For dosisregimet
pa 162 mg hver anden uge var steady-state Cgememsnit 129 % hgjere hos patienter med kropsvegt
mindre end 60 kg sammenlignet med patienter, der vejede mellem 60 kg til 100 kg. Der er begraenset
data for patienter over 100 kg (n = 7).

Absorption
Efter subkutan dosering hos GCA-patienter var halveringstiden ty. for absorptionen pa omkring 4 dage.

Biotilgeengeligheden for subkutan-formuleringen var 0,8. Medianvardierne for Tmax var 3 dage efter
ugentlig dosis tocilizumab og 4,5 dage efter tocilizumab dosis administreret hver anden uge.

Fordeling
Hos GCA-patienter var det centrale fordelingsvolumen 4,09 I, og det perifere fordelingsvolumen
3,37 1, hvilket resulterede i et fordelingsvolumen ved steady-state pa 7,46 I.

103



Elimination

Den samlede clearance af tocilizumab var koncentrationsafhaengig og er summen af den lineaere
clearance og den ikke-linere clearance. Den linegre clearance blev estimeret som et parameter i den
populationsfarmakokinetiske-analyse og var 6,7 ml/time hos GCA-patienter.

Ved steady-state hos GCA-patienter varierede den effektive t+. for tocilizumab mellem 18,3 og

18,9 dage for det 162 mg ugentlige regime og mellem 4,2 og 7,9 dage for 162 mg administreret hver
anden uge regimet. Ved hgje serumkoncentrationer, nar den samlede clearance af tocilizumab
domineres af lineaer clearance, blev en effektiv t+ pa ca. 32 dage afledt af populationsparameter
estimaterne.

Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke gennemfart formelle studier vedrarende virkningen af nedsat nyrefunktion pa tocilizumabs
farmakokinetik. De fleste patienter i RA- og GCA-studierne havde udfra populationsfarmakokinetiske
analyse havde normal eller let nedsat nyrefunktion. Let nedsat nyrefunktion (estimeret
creatininclearance Baseret pa Cockcroft-Gault formlen) pavirkede ikke tocilizumabs farmakokinetik.

Ca. en tredjedel af patienterne i GCA-studiet havde moderat nedsat nyrefunktion ved baseline
(estimeret creatininclearance pa 30-59 ml/min). Ingen pavirkning af tocilizumab eksponeringen blev
registreret hos disse patienter.

Ingen dosisjustering er ngdvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
Der er ikke gennemfart formelle studier vedrarende virkningen af nedsat leverfunktion pa
tocilizumabs farmakokinetik.

Alder, kan og etnicitet
Populationsfarmakokinetiske analyser af patienter med RA og GCA viste, at alder, kan og race ikke
pavirkede tocilizumabs farmakokinetik.

Resultaterne af den farmakokinetiske populationsanalyse af sJIA- og pJIA-patienter bekreefter, at
kropsstarrelse er det eneste kovariat, der har en merkbar betydning for tocilizumabs farmakokinetik,
inklusive elimination og absorption og, at dosis bgr baseres pa kropsvagt (se tabel 8 og 9).

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og reproduktions- og
udviklingstoksicitet.

Der er ikke udfert studier for carcinogenicitet, da IgG1-monoklonale antistoffer ikke anses for at have
carcinogent potentiale.

De foreliggende non-kliniske data viste virkningen af IL-6 pa malign progression og forskellige
cancertypers resistens overfor apoptose. Disse data tyder ikke pa en relevant risiko for initiering og
progression af cancer under behandling med tocilizumab. Der blev desuden ikke observeret
prolifererende laesioner i et 6-maneders kronisk toksicitetsstudie hos cynomolgusaber eller hos
IL-6-deficiente mus.

De foreliggende non-kliniske data tyder ikke pa en virkning pa fertiliteten under behandling med
tocilizumab. 1 et kronisk toksicitetsforsag hos cynomolgusaber blev der ikke set virkninger pa
endokrint aktive organer og organer i det reproduktive system, og reproduktionsevnen var ikke
pavirket hos IL-6-deficiente mus. Der blev ikke set direkte eller indirekte skadelig virkning pa
graviditet eller embryonal-fatal udvikling efter indgift af tocilizumab til cynomolgusaber i den tidlige
graviditet. Der blev dog set en mindre stigning i antallet af aborter/embryonal-fatal ded efter hgj
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systemisk eksponering i hgjdosisgruppen (> 100 gange human eksponering), som fik 50 mg/kg/dag,
sammenlignet med placebo og andre lavdosisgrupper. Selvom IL-6 ikke synes at veere et kritisk
cytokin over for fgtal veekst eller immunologisk kontrol af den maternelle/fatale interface, kan en
forbindelse mellem disse fund og tocilizumab ikke udelukkes.

Behandling med en murin analog farte ikke til toksicitet hos unge mus. Specielt var der ingen
heemning af knoglevaekst, immunfunktion eller kansmodning.

Den ikke-kliniske sikkerhedsprofil for tocilizumab i cynomolgusaber tyder ikke pa, at der er forskel pa
intravengs og subkutan administration.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

L-Histidin (til pH-justering)

L-Histidinmonohydrochloridmonohydrat (til pH-justering)

L-Arginin/L-Argininhydrochlorid

L-Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke er gennemfart kompatibilitetsstudier, ma dette leegemiddel ikke blandes med andre
leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3ar.
6.4  Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 - 8 °C). Ma ikke nedfryses. Nar den fyldte pen er taget ud af keleskabet, kan
den opbevares i op til to uger ved eller under 30 °C.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt.

Datoen og tidspunktet, for hvornar pakken tages ud af kaleskabet, skal registreres pa kartonen.
Bortskaf injektionssprgjten, hvis den opbevares uden for kagleskabet i mere end 2 uger. Anvend ikke
eksterne varmekilder sasom varmt vand til at opvarme den fyldte injektionssprajte.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

0,9 ml oplgsning i en fyldt injektionssprajte (type I-glas) med indbygget kanyle indeholdende 162 mg
RoActemra, samlet i en fyldt pen. Injektionssprgjten er lukket med et hardt beskyttelseshylster
(elastomerforsegling med polypropylskal) og stempel (fluororesindbelagt butylgummi).

Pakninger med 4 fyldte penne og multipakninger indeholdende 12 (3 pakker & 4) fyldte penne. Ikke
alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
RoActemra leveres i fyldt pen til éngangsbrug. Nar den fyldte pen er taget ud af kaleskabet, skal den

ligge i mindst 45 minutter for at blive opvarmet til stuetemperatur (18 °C til 28 °C) inden injektion.
Pennen ma ikke rystes. Nar kanylehatten er fiernet, skal injektionen pabegyndes inden for 3 minutter
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for at forhindre at leegemidlet tarrer ud og blokerer kanylen. Hvis den fyldte pen ikke anvendes
indenfor 3 minutter efter at heetten er fjernet, skal den fyldte pen bortskaffes i en affaldsbeholder til
skarpe genstande og en ny fyldt pen skal anvendes.

Hvis den lilla indikator ikke flyttes ved tryk pa aktiveringskappen, skal den fyldte pen bortskaffes i en
affaldsbeholder til skarpe genstande. Pragv ikke at genanvende den fyldte pen. Du skal ikke gentage
injektionen med en anden fyldt pen. Kontakt sundhedspersonalet for at fa hjaelp.

Brug ikke leegemidlet hvis oplgsningen er uklar eller indeholder partikler, ikke er farvelgs til svagt
lysegul, eller én eller flere dele af den fyldte pen ser ud til at veere beskadiget.

Detaljeret vejledning i administration af RoActemra i fyldt pen gives i indlaegssedlen.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/08/492/009

EU/1/08/492/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 16. januar 2009

Dato for fornyelese af tilladelsen: 25. september 2013

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om RoActemra findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

USA

Genentech Inc.
1 Antibody Way
Oceanside

CA 92056

USA

Samsung Biologics Co Ltd

300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Republikken Korea

Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd.
16-3 Kiyohara-Kogyodanchi

Utsunomiya City, Tochigi Pref., 321-3231
Japan

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
Bioproduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapore 636986

Singapore

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDLESE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://Awww.ema.europa.eu.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfgringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfgre en signifikant endring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen (MAH) skal udlevere informationsmateriale til patienter,
som deekker de terapeutiske indikationer RA, sJIA, pJIA og kempecellet arteritis, til alle patienter,
som forventes at anvende RoActemra.

Informationsmaterialet til patienten skal indeholde fglgende nggleelementer:
o Indlaegsseddel (med brugsanvisning for subkutan anvendelse) (f.eks. link til EMAs hjemmeside)
o Patientkort

- Til at gare opmaerksom pa risikoen for at fa infektioner, som kan blive alvorlige, hvis de
ikke behandles. Desuden skal der gares opmaerksom pa, at tidligere infektioner kan blusse
op igen. Patienter bar sgge vejledning fra sundhedspersonalet, hvis de udvikler nogen
form for infektion (selv en forkglelse) pa tidpunktet for deres planlagte behandling med
RoActemra.

- Til at gare opmaerksom pa risikoen for at patienter, som far RoActemra, kan udvikle
komplikationer til diverticulitis, og at disse komplikationer kan blive alvorlige, hvis de
ikke behandles. Patienter bar omgaende informere deres leege, hvis de oplever tegn og
symptomer pa mavesmerter eller kolik med a&ndringer i affaringsmensteret, eller hvis de
observerer blod i affgringen. Patienten bar informere sundhedspersonalet, hvis de har
eller har haft tarmulceration eller divertikulitis (beteendelse i dele af tyktarmen).

- Til at gare opmarksom pa risikoen for at patienter, som far RoActemra, kan udvikle
alvorlige leverskader. Patienternes leverfunktion vil blive monitoreret for eendringer i
niveauet af leverenzymer gennem leverfunktionstest under behandlingen med
RoActemra. Patienter bgr straks informere deres leege, hvis de oplever tegn og
symptomer pa levertoksicitet, herunder treethed, forvirring, mavesmerter, smerter eller
haevelse i den gverste hgjre del af maven og gulsot (gulfarvning af hud og gjne samt
markebrun urin).
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

RoActemra 20 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
tocilizumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 heetteglas indeholder 80 mg tocilizumab.
1 heetteglas indeholder 200 mg tocilizumab.
1 heetteglas indeholder 400 mg tocilizumab.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa polysorbat 80, saccharose, dinatriumphosphatdodecahydrat,
natriumdihydrogenphosphatdihydrat og vand til injektionsveesker. Se indleegssedlen for yderligere
information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
80 mg/4 mi

1 heetteglas a 4 ml

4 heetteglas a 4 ml

200 mg/10 ml
1 heetteglas a 10 ml
4 heetteglas a 10 ml

400 mg/20 ml
1 heetteglas a 20 ml
4 heetteglas a 20 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Til intravengs infusion efter fortynding
Det fortyndede preeparat skal bruges omgéende
Laes indlaegssedlen inden brug

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LA EGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

112



| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/492/001 1 heetteglas a 4 ml
EU/1/08/492/002 4 hatteglas a 4 ml
EU/1/08/492/003 1 heetteglas a 10 ml
EU/1/08/492/004 4 heetteglas a 10 ml
EU/1/08/492/005 1 hatteglas a 20 ml
EU/1/08/492/006 4 heetteglas a 20 ml

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget for krav om blindskrift
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17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

RoActemra 20 mg/ml sterilt koncentrat
tocilizumab
i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

i.v. infusion

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

80 mg/4 mi
200 mg/10 ml
400 mg/20 ml

6. ANDET
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

RoActemra 162 mg injektionsvaeske, oplgsning i en fyldt injektionssprajte
tocilizumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 fyldt injektionssprgjte indeholder 162 mg tocilizumab.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, L-arginin/L-argininhydrochlorid,
L-methionin, polysorbat 80, vand til injektionsveesker. Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplgsning

4 fyldte injektionssprajter

Multipakning: 12 (3 pakker a 4) fyldte injektionssprajter
162 mg/0,9 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Lees indleegssedlen inden brug

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

Opbevar injektionssprgjten ved stuetemperatur uden for &sken i 25 til 30 minutter inden anvendelse

8. UDL@BSDATO

EXP
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9.  SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

Ma ikke nedfryses

Nar den fyldte injektionsspraijte er taget ud af kaleskabet, kan den opbevares i op til to uger ved eller
under 30 °C

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/492/007 4 fyldte injektionssprajter
EU/1/08/492/008 Multipakning: 12 (3 pakker a 4) fyldte injektionssprgjter

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

roactemra 162 mg sprgjte

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE KARTON (UDEN BLA BOKS) - MULTIPAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

RoActemra 162 mg injektionsvaeske, oplgsning i en fyldt injektionssprajte
tocilizumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 fyldt injektionssprgjte indeholder 162 mg tocilizumab.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, L-arginin/L-argininhydrochlorid,
L-methionin, polysorbat 80, vand til injektionsveesker. Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplgsning
4 fyldte injektionssprajter. Enkelte enheder fra en multipakning ma ikke selges seperat.
162 mg/0,9 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Subkutan anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Opbevar injektionssprajten ved stuetemperatur uden for a&esken i 25 til 30 minutter inden anvendelse

| 8. UDL@BSDATO

EXP
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9.  SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

Ma ikke nedfryses

Nar den fyldte injektionsspraijte er taget ud af kaleskabet, kan den opbevares i op til to uger ved eller
under 30 °C

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/492/008

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT

roactemra 162 mg sprgjte

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAFYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

RoActemra 162 mg injektion
tocilizumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

162 mg/0,9 ml

| 6. ANDET

120



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FYLDT PEN KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

RoActemra 162 mg injektionsvaeske, oplgsning i en fyldt pen
tocilizumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 fyldt pen indeholder 162 mg tocilizumab.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, L-arginin/L-argininhydrochlorid,
L-methionin, polysorbat 80, vand til injektionsveesker. Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplgsning

4 fyldte penne ACTPen

Multipakning: 12 (3 pakker a 4) fyldte penne ACTPen
162 mg/0,9 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Lees indleegssedlen inden brug

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

Opbevar den fyldte pen ved stuetemperatur uden for a&sken i 45 minutter inden anvendelse

8. UDL@BSDATO

EXP
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9.  SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

Ma ikke nedfryses

Nar den fyldte pen er taget ud af kaleskabet, kan den opbevares i op til to uger ved eller under 30 °C
Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/492/009 4 fyldte penne
EU/1/08/492/010: 12 (3 pakker a 4) fyldte penne

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT

roactemra 162 mg pen

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FYLDT PEN KARTON (UDEN BLA BOKS) - MULTIPAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

RoActemra 162 mg injektionsvaeske, oplgsning i en fyldt pen
tocilizumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 fyldt pen indeholder 162 mg tocilizumab.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, L-arginin/L-argininhydrochlorid,
L-methionin, polysorbat 80, vand til injektionsveesker. Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplgsning
4 fyldte penne ACTPen. Enkelte enheder fra en multipakning ma ikke selges seperat.
162 mg/0,9 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Subkutan anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Opbevar den fyldte pen ved stuetemperatur uden for esken i 45 minutter inden anvendelse

8. UDL@BSDATO

EXP
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9.  SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

Ma ikke nedfryses

Nar den fyldte pen er taget ud af kaleskabet, kan den opbevares i op til to uger ved eller under 30 °C
Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/492/010

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT

roactemra 162 mg pen

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL M/ZERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAFYLDT PEN

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

RoActemra 162 mg injektion
tocilizumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

162 mg/0,9 ml

|6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

RoActemra, 20 mg/ml, koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
tocilizumab

Las denne indlegsseddel grundigt inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sparg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

. Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
naevnt i denne indleegsseddel her. Se punkt 4.

Udover denne indlaegsseddel far du udleveret et patientkort, som indeholder vigtige
sikkerhedsoplysninger, som du skal veere opmarksom pa, fer og under behandlingen med RoActemra.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fa RoActemra
Sadan far du RoActemra

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstgrrelser og yderligere oplysninger

ouk~wnE

1. Virkning og anvendelse

RoActemra indeholder det aktive stof tocilizumab, som er et protein fremstillet ud fra specifikke
immune celler (monoklonalt antistof), som blokerer virkningen af et specielt protein (cytokin), som
kaldes interleukin-6. Proteinet er involveret i beteendelsesprocesser i kroppen. Ved at blokere disse
processer, kan betendelsen (inflammationen) i kroppen nedseettes. RoActemra nedssetter symptomer
som f.eks. smerter og haevelse i dine led og kan medvirke til, at du nemmere kan udfgre dine daglige
opgaver. RoActemra er vist at kunne forsinke skaden pa brusk og knogler i leddene, som sygdommen
forarsager, samt forbedre din evne til at udfere normale daglige aktiviteter.

o RoActemra anvendes til at behandle voksne med moderat til sveer aktiv leddegigt (en
autoimmun sygdom), hos hvem tidligere behandling ikke har virket godt nok. RoActemra gives
normalt sammen med methotrexat. RoActemra kan dog ogsa gives alene, hvis din leege mener,
at methotrexat ikke egner sig til dig.

o RoActemra kan ogsa anvendes til at behandle sveer, aktiv og fremskridende leddegigt, hvis du
ikke tidligere er blevet behandlet med methotrexat.

o RoActemra anvendes til at behandle barn med aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit
(sJIA). RoActemra anvendes til barn som er 2 ar eller &ldre, med aktiv sJIA. sJIA er en
inflammations (betaendelseslignende)-sygdom, som forarsager smerte og havelse i et eller flere
led samt feber og udslat. RoActemra anvendes til at lindre symptomerne pa sJIA og kan gives i
kombination med methotrexat eller alene.

o RoActemra anvendes til at behandle bgrn med aktiv polyartikuleer juvenil idiopatisk
artrit (pJ1A). RoActemra anvendes til barn som er 2 ar eller zldre med aktiv pJI1A. pJIA er en
inflammations (beteendelseslignende)-sygdom, som forarsager smerte og haevelse i et eller flere
led. RoActemra anvendes til at lindre symptomerne pa pJIA og kan gives i kombination med
methotrexat eller alene.
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2.

RoActemra anvendes til at behandle voksne og bgrn somer 2 ar eller aldre med sver eller
livstruende cytokinfrigivelsessyndrom. Cytokinfrigivelsessyndrom er en bivirkning, der ses
ved kimeerisk antigenreceptor (CAR) T-celle behandling, som bruges til at behandle visse typer
af kreeft.

RoActemra bruges til at behandle voksne med coronavirussygdom 2019 (COVID-19), som
far systemiske kortikosteroider og har behov for supplerende ilt eller mekanisk ventilering.

Det skal du vide, far du begynder at fa RoActemra

Du ma ikke f& RoActemra:

hvis du er allergisk over for det aktive stof eller et af de gvrige indholdsstoffer, angivet i
punkt 6.
hvis du har en aktiv og alvorlig infektion (bortset fra COVID-19).

Hvis noget af det ovenstaende passer pa dig, skal du fortelle det til den lzege eller den sygeplejerske,
som giver dig infusionen.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller sundhedspersonalet, far du far RoActemra.

Hvis du far allergiske reaktioner som f.eks. trykken for brystet, hvaesende vejrtreekning, sveaer
svimmelhed eller omtagethed, haevede laeber eller udslaet under eller efter infusionen, skal du
omgaende forteelle det til din leege.

Hvis du har en infektion, uanset hvilken, herunder infektioner af kort eller lang varighed eller
hvis du tit far infektioner. Forteel det omgaende til din laege, hvis du faler dig utilpas.
RoActemra kan nedseette kroppens evne til at bekeempe infektioner og kan forveerre en
eksisterende infektion eller gge risikoen for at fa en ny infektion.

Hvis du har haft tuberkulose, skal du forteelle det til din lege. Din laege vil undersage dig for
symptomer pa tuberkulose, far du begynder behandlingen med RoActemra. Hvis du far
symptomer pa tuberkulose (vedvarende hoste, vaegttab, slgvhed, let feber) eller nogen anden
infektion under eller efter behandlingen, skal du omgaende fortelle det til din leege.

Hvis du tidligere har haft sar i mave-tarmkanalen eller beteendelse i udposning i mave-
tarmkanalen, skal du forteelle det til din leege. Symptomerne kan vaere mavesmerter og
uforklarlige &ndringer i affaringsmgnster med feber.

Hvis du har en leversygdom, skal du fortzlle det til laegen. Laegen vil maske tage en blodpreve
for at undersege din leverfunktion.

Hvis du eller dit barn er blevet vaccineret for nylig (bade bgrn og voksne) eller planlzgger at
blive det, skal du fortaelle det til leegen. Alle patienter, iser barn, bar forud for pabegyndelse af
RoActemra-behandling bringes ajour med alle vaccinationer, medmindre akut behandling er
pakravet. Visse typer af vacciner ma ikke gives samtidig med, at du far RoActemra.

Forteel det til din leege, hvis du har kreeft. Laegen vil tage stilling til, om du stadig kan behandles
med RoActemra.

Forteel det til din leege, hvis du har tegn p4, at du kan udvikle hjerte-karsygdomme, som f.eks.

forhgjet blodtryk eller forhgjet kolesterol. Disse faktorer skal kontrolleres under behandlingen
med RoActemra.
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. Hvis du har problemer med din nyrefunktion, vil din leege fglge dig.
J Hvis du har vedvarende hovedpine.

For og under din behandling med RoActemra, vil lzegen tage blodprgver for at undersgge, om du har
et lavt antal hvide blodlegemer eller blodplader, eller om du har forhgjede leverenzymer.

Bgm og unge
RoActemra bgr ikke anvendes til bgrn under 2 ar.

Huvis et barn tidligere har haft makrofag aktiveringssyndrom, (aktivering og ukontrolleret veekst af
specifikke blodceller), skal du forteelle det til barnets leege. Leegen skal beslutte, om barnet alligevel
kan fa RoActemra.

Brug af andre leegemidler sammen med RoActemra

Forteel altid lzegen, hvis du (eller dit barn) tager andre lsegemidler, for nylig har taget andre lsegemidler
eller planlaegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsa leegemidler, som er kabt uden recept.
RoActemra kan pavirke virkningen af nogle typer leegemidler, og det kan blive ngdvendigt at &endre
deres dosis. Hvis du/barnet bruger legemidler, som indeholder et af fglgende aktive stoffer, skal du
forteelle det til leegen:

methylprednisolon eller dexamethason, som bruges til at nedsatte beteendelse (inflammation)
simvastatin eller atorvastastin, som bruges til at nedszette kolesterolniveauet
calciumantagonist (f.eks. amlodipin) som bruges til at nedsatte blodtrykket

theophyllin, som bruges til at behandle astma

warfarin eller phenprocoumon, som bruges til at fortynde blodet (forebygge blodpropper)
phenytoin, som bruges til at behandle kramper

ciclosporin, som bruges til at deempe immunsystemet i forbindelse med organtransplantation
benzodiazepin, f.eks. temazepam, som bruges til at behandle angst.

RoActemra bar ikke bruges til behandling af leddegigt, sJIA eller pJIA sammen med andre biologiske
leegemidler pa grund af manglende klinisk erfaring.

Graviditet, amning og fertilitet
RoActemra ma ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nadvendigt. Forteel det til
din lzege, hvis du er gravid, maske er gravid eller planleegger at blive gravid.

Hvis du er i den fertile alder, skal du bruge sikker praevention, sa l&enge du bruger RoActemra og op
til 3 maneder efter behandlingen.

Stop med at amme, hvis du skal i behandling med RoActemra og snak med din leege. Du ma ikke
begynde at amme igen, far der er gdet mindst 3 maneder, efter behandlingen med RoActemra er
ophart. Det vides ikke, om RoActemra udskilles i mzlken.

Tilgengelige data tyder ikke pa, at fertiliteten pavirkes under denne behandling.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette leegemiddel kan forarsage svimmelhed. Hvis du faler dig svimmel, skal du lade veere med at fare
motorkgretgj og betjene maskiner.

RoActemra indeholder natrium

Efter fortynding med 0,9 % natriumchloridoplgsning indeholder dette lsegemiddel 230,6 mg natrium
per maksimumdosis pa 800 mg, svarende til 11,5 % af den WHO-anbefalede maksimale daglige
indtagelse af 2 g natrium for en voksen.
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RoActemra indeholder polysorbat 80 (E 433)

Dette leegemiddel indeholder 5 mg polysorbat 80 i hvert 200 mg/10 ml heatteglas, 10 mg polysorbat 80
i hvert 400 mg/20 ml heetteglas og 2 mg polysorbat 80 i hvert 80 mg/4 ml, hvilket er svarende til

0,5 mg/ml. Polysorbat kan forarsage allergiske reaktioner. Fortal det til din leege, hvis du eller dit barn
har nogen kendte allergier.

3. Sadan far du RoActemra
Dette leegemiddel ma kun udleveres efter ordination pa recept udstedt af en begreaenset legegruppe.

Du vil fa RoActemra som et drop i en vene af en laege eller en sygeplejerske. De vil fortynde
oplasningen, give den intravengse infusion og overvage dig under og efter behandlingen.

Voksne patienter med leddegigt
Den normale dosis RoActemra er 8 mg pr. kg kropsvaegt. Afhaengig af, hvordan du reagerer, vil din
leege maske nedsztte dosis til 4 mg pr. kg og om ngdvendigt heeve den igen til 8 mg pr. kg.

Voksne vil fa RoActemra én gang hver 4. uge gennem et drop i en vene (intravengs infusion).
Infusionen tager én time.

Born med sJIA (2 ar og &ldre)

Den normale dosis RoActemra afhanger af din/barnets veegt.

o Hvis barnet vejer mindre end 30 kg er dosis 12 mg pr. kg kropsveegt
. Hvis du/barnet vejer 30 kg eller mere, er dosis 8 mg pr. kg kropsvagt
Dosis beregnes ved hver administration pa baggrund af din/barnets vaegt.

Barn med sJIA vil fd RoActemra én gang hver 2. uge gennem et drop i en vene (intravengs infusion).
Infusionen tager én time.

Bgrn med pJIA (2 ar og eldre)

Den normale dosis RoActemra afhaenger af din/barnets veegt.

o Hvis barnet vejer mindre end 30 kg, er dosis 10 mg pr. kg kropsvagt
o Hvis du/barnet vejer 30 kg eller mere, er dosis 8 mg pr. kg kropsvaegt
Dosis beregnes ved hver administration pa baggrund af din/barnets vagt.

Barn med pJIA vil fa RoActemra én gang hver 4. uge gennem et drop (intravengs infusion).
Infusionen tager en time.

Patienter med cytokinfrigivelsessyndrom

Den normale dosis RoActemra er 8 mg pr. kg kropsvegt, hvis du vejer 30 kg eller mere.
Dosis er 12 mg pr. kg kropsveegt, hvis du vejer mindre end 30 kg.

RoActemra kan gives alene eller ssmmen med kortikosteroider.

Patienter med COVID-19
Den seedvanlige dosis RoActemra er 8 mg pr. kg kropsveegt. Det kan veere ngdvendigt med en anden
dosis.

Hvis du har faet for meget RoActemra
Det er ikke sandsynligt, at du far for meget RoActemra, da du far det af en laege eller sygeplejerske.
Hvis du er i tvivl, skal du tale med din laege.

Hvis du glemmer en dosis RoActemra

Det er ikke sandsynligt, at du glemmer en dosis RoActemra, da du far det af en laege eller
sygeplejerske. Hvis du er i tvivl, skal du tale med leegen eller sygeplejersken.
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Hvis du holder op med at fA RoActemra
Beslutningen om at stoppe behandlingen med RoActemra aftales med din laege.

Sparg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Der kan forekomme bivirkninger i op til 3 maneder efter, du har faet sidste dosis RoActemra.

Mulige alvorlige bivirkninger
Kontakt straks leegen, hvis du oplever nogle af falgende bivirkninger:

Disse er almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

Allergiske reaktioner under eller efter infusion:
. problemer med at treekke vejret, trykken for brystet og svimmelhed
° udsleet, klge, neldefeber, haevelse af leber, tunge eller ansigt

Tegn pa alvorlige infektioner:

o feber og kulderystelser

. blister i munden eller pa huden
o ondt i maven

Tegn og symptomer pa leverskader:

Disse er sjeldne: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer
o treethed

o mavesmerter

. gulsot (gulfarvning af hud eller gjne)

Liste over andre mulige bivirkninger
Hvis du far nogen af disse symptomer, skal du fortelle det til lgen sa snart som muligt:

Meget almindelige bivirkninger:

Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

. luftvejsinfektioner i de gvre luftveje med typiske symptomer som f.eks. hoste, stoppet nase,
lgbende nase, ondt i halsen og hovedpine

° hgjt indhold af fedt (kolesterol) i blodet

Almindelige bivirkninger:

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

o lungebetaendelse (pneumoni)

helvedesild (herpes zoster)

forkalelsessar (oral herpes simplex), blistre

hudinfektioner (cellulitis) nogle gange med feber og kulderystelser
udsleet og klge, neldefeber

overfglsomhedsreaktioner (allergiske reaktioner)

infektion i gjnene

hovedpine, svimmelhed, hgjt blodtryk

sar i munden, mavesmerter

vaeskeophobning (gdem) i benene, vaegtegning

hoste, andengd

lavt antal hvide blodlegemer i blodprgverne (neutropeni, leukopeni)
unormale leverprgver (forhgjede aminotransferaser)
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. forhgjet bilirubin vist ved blodpragver
. lavt niveau af fibrinogen i blodet (et protein der ger at blodet starkner)

Ikke almindelige bivirkninger:

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

o beteendelse i udposning i mave-tarmkanalen (som viser sig ved feber, kvalme, diarré,
forstoppelse eller mavesmerter)

rede heevede (beteendte) omrader i munden

hgjt fedtindhold i blodet (triglycerider)

mavesar

nyresten

nedsat aktivitet i skjoldbruskkirtlen (nedsat stofskifte)

Sjeeldne bivirkninger:
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer
. Stevens-Johnsons syndrom (hududslet, som kan medfgre voldsomme blarer og afskalning af

huden)
. dadelig allergisk reaktion (anafylaksi)
. leverbetaendelse (hepatitis), gulsot

Meget sjeeldne bivirkninger:

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer

o lavt antal hvide blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader vist ved blodpraver
. leversvigt

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette legemiddel.

Bgrn med sJIA

Generelt svarede bivirkningerne hos sJIA-patienter til de typer af bivirkninger, som ses hos voksne
patienter med leddegigt. Dog blev falgende bivirkninger set hyppigere: infektion i naese og hals,
diarré, nedsat antal hvide blodlegemer og forhgjede leverenzymer.

Bgrn med pJIA

Generelt svarede bivirkningerne hos pJIA-patienter til de typer af bivirkninger, som ses hos voksne
patienter med leddegigt. Dog blev falgende bivirkninger set hyppigere: infektion i naese og hals,
hovedpine, kvalme samt nedsat antal hvide blodlegemer.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidletutilgeengeligt for bgrn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, som star pa den ydre karton efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar hztteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

RoActemra indeholder:

o Aktivt stof: tocilizumab.
Hvert 4 ml hetteglas indeholder 80 mg tocilizumab (20 mg/ml).
Hvert 10 ml hatteglas indeholder 200 mg tocilizumab (20 mg/ml).
Hvert 20 ml hatteglas indeholder 400 mg tocilizumab (20 mg/ml).

. @vrige indholdsstoffer: saccharose, polysorbat 80, dinatriumphosphatdodecahydrat,
natriumdihydrogenphosphatdihydrat og vand til injektionsveesker (se punkt 2 ‘RoActemra
indeholder natrium’ og ‘RoActemra indeholder polysorbat 80 (E 433)’).

Udseende og pakningsstarrelser

RoActemra er et koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning. Koncentratet er en klar til opaliserende,
farvelgs til lysegul veeske.

RoActemra leveres i hatteglas indeholdende 4 ml, 10 ml og 20 ml koncentrat til infusionsvaeske,
oplgsning. Pakningsstarrelser af 1 og 4 heetteglas. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis
markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Fremstiller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bnarapus
Pomr bearapust EOO/L
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.; +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00



Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EXAéoa, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EA\Gda

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +385 1 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 4257000

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: 440 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Denne indlegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om RoActemra pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Fglgende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Instrukser for fortynding far indgivelse

Parenterale leegemidler skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning far anvendelse. Kun
oplgsninger, som er klare til opaliserende, farvelase til lysegule og fri for synlige partikler, ma
fortyndes. Brug en steril nal og sprajte til at forberede RoActemra.

Voksne patienter (> 30 kg) med RA, COVID-19 og CRS

Det volumen, som svarer til det volumen RoActemra-koncentrat, som er ngdvendig til patientens
dosis, udtages under aseptiske forhold fra en 100 ml infusionspose, som indeholder steril, pyrogenfri
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveaeske. Det ngdvendige volumen RoActemra-koncentrat
(0,4 ml/kg) treekkes op af hatteglasset og tilsettes til infusionsposen pa 100 ml. Det samlede volumen
skal vaere 100 ml. Bland oplgsningen ved at vende posen forsigtigt for at undga skumdannelse.

Brug i den padiatriske population

sJIA-, pJIA- og CRS-patienter > 30 kg

Det volumen, som svarer til det volumen RoActemra-koncentrat, som er ngdvendig til patientens
dosis, udtages under aseptiske forhold fra en 100 ml infusionspose, som indeholder steril, pyrogenfri
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning. Det ngdvendige volumen RoActemra-
koncentrat (0,4 ml/kg) treekkes op af hatteglasset og tilsettes til infusionsposen pa 100 ml. Det
samlede volumen skal veere 100 ml. Bland oplgsningen ved at vende posen forsigtigt for at undga
skumdannelse.

sJIA- og CRS-patienter < 30 kg

Det volumen, som svarer til det volumen RoActemra-koncentrat, som er ngdvendig til patientens
dosis, udtages under aseptiske forhold fra en 50 ml infusionspose, som indeholder steril, pyrogenfri
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning. Det ngdvendige volumen RoActemra-
koncentrat (0,6 ml/kg) traekkes op af hatteglasset og tilsettes til infusionsposen pa 50 ml. Det samlede
volumen skal veere 50 ml. Bland oplgsningen ved at vende posen forsigtigt for at undga skumdannelse.

pJIA-patienter < 30 kg

Det volumen, som svarer til det volumen af RoActemra-koncentrat, som er ngdvendig til patientens
dosis, udtages under aseptiske forhold fra en 50 ml infusionspose, som indeholder steril, pyrogenfri
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning. Det ngdvendige volumen af RoActemra-
koncentrat (0,5 ml/kg) traekkes op af hatteglasset og tilsettes til infusionsposen pa 50 ml. Det samlede
volumen skal veere 50 ml. Bland oplgsningen ved at vende posen forsigtigt for at undga skumdannelse.

RoActemra er kun til engangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

RoActemra, 162 mg injektionsvaeske, oplgsning i en fyldt injektionssprajte
tocilizumab

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sparg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

. Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Udover denne indlzegsseddel far du udleveret et patientkort, som indeholder vigtige
sikkerhedsoplysninger, som du skal veere opmaerksom pa, far og under behandlingen med RoActemra.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du begynder at tage RoActemra
Sadan skal du tage RoActemra

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok wnE

1. Virkning og anvendelse

RoActemra indeholder det aktive stof tocilizumab, som er et protein fremstillet ud fra specifikke
immune celler (monoklonalt antistof), som blokerer virkningen af et specielt protein (cytokin), som
kaldes interleukin-6. Proteinet er involveret i beteendelsesprocesser i kroppen. Ved at blokere disse
processer, kan beteendelsen (inflammationen) i kroppen nedsettes. RoActemra anvendes til at
behandle:

o voksne med moderat til sveer aktiv leddegigt (en autoimmun sygdom), hos hvem tidligere
behandling ikke har virket godt nok.

o voksne med sveer, aktiv og progressiv leddegigt, som ikke tidligere har faet behandling med
methotrexat.

RoActemra nedsetter symptomer pa leddegigt, som f.eks. smerter og haevelse i dine led og kan
medvirke til, at du nemmere kan udfare dine daglige opgaver. RoActemra er vist at kunne
forsinke skaden pa brusk og knogler i leddene, som sygdommen forarsager, samt forbedre din
evne til at udfere normale daglige aktiviteter.

RoActemra gives normalt sammen med et andet leegemiddel for leddegigt, som kaldes
methotrexat. RoActemra kan dog ogsa gives alene, hvis din leege mener, at methotrexat ikke
egner sig til dig.

o voksne med en sygdom i arterierne kaldet keempecellet arteritis (GCA), forarsaget af
beteendelse (inflammation) i kroppens starste arterier, iser dem, der leverer blod til hoved og
halsen. Symptomer omfatter hovedpine, treethed og smerter i keeben. Falgerne kan omfatte
slagtilfeelde og blindhed.

136


http://www.indlaegsseddel.dk/

RoActemra kan reducere smerte og havelse i arterierne og venerne i dit hoved, hals og arme.

GCA behandles ofte med leegemidler, som kaldes steroider. De er normalt effektive, men kan
have bivirkninger, hvis de gives i hgje doser i lang tid. Reduktion af steroiddosis kan ogsa fare
til en pludselig opblussen af keempecellet arteritis. Ved at tilfaje RoActemra til behandlingen
kan steroider bruges i kortere tid, mens man stadig kontrollerer GCAen.

. bgrn og unge med aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) som er 1 ar eller ldre. sJIA
er en inflammations (betaendelseslignedende)-sygdom, som forarsager smerte og heaevelse i et
eller flere led, samt feber og udsleet.

RoActemra anvendes til at lindre symptomerne pa sJIA og kan gives i kombination med
methotrexat eller alene.

o bgrn og unge med aktiv polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit (pJIA) som er 2 ar eller zldre.
pJIA er en inflammations (beteendelseslignende)-sygdom, som forarsager smerte og havelse i et
eller flere led.

RoActemra anvendes til at lindre symptomerne pa pJIA og kan gives i kombination med
methotrexat eller alene.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage RoActemra

Du ma ikke tage RoActemra:

. hvis du eller dit barn eller det barn du passer, er allergisk over for det aktive stof eller et af de
gvrige indholdsstoffer, angivet i punkt 6.

. hvis du eller dit barn eller det barn du passer, har en aktiv og alvorlig infektion.

Hvis noget af det ovenstaende passer pa dig, skal du fortzlle det til legen. Brug ikke RoActemra.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du tager RoActemra.

. Hvis du oplever allergiske reaktioner som f.eks. trykken for brystet, hveesende vejrtraekning,
sveer svimmelhed eller omtagethed, haevede laeber, tunge eller ansigt, hudklge, naeldefeber eller
udsleat under eller efter indsprgjtningen, skal du omgaende forteelle det til din leege.

o Hvis du oplever allergiske reaktioner efter du har taget RoActemra, skal du ikke tage nzeste
dosis, far du har kontaktet leegen OG laegen har sagt, at du skal tage naeste dosis.

° Hvis du har en infektion, uanset hvilken, herunder infektioner af kort eller lang varighed eller
hvis du tit far infektioner. Forteel det omgaende til din laege, hvis du faler dig utilpas.
RoActemra kan nedseette kroppens evne til at bekeempe infektioner og kan forveerre en
eksisterende infektion eller gge risikoen for at fa en ny infektion.

. Hvis du har haft tuberkulose, skal du forteelle det til din lege. Din laege vil undersgge dig for
symptomer pa tuberkulose, far du begynder behandlingen med RoActemra. Hvis du far
symptomer pa tuberkulose (vedvarende hoste, veegttab, slavhed, let feber) eller nogen anden
infektion under eller efter behandlingen, skal du omgaende fortaelle det til din lzge.

o Hvis du tidligere har haft sar i mave-tarmkanalen eller beteendelse i udposning i mave-

tarmkanalen, skal du forteelle det til din leege. Symptomerne kan vaere mavesmerter og
uforklarlige &ndringer i affaringsmgnster med feber.
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. Hvis du har en leversygdom, skal du fortzelle det til leegen. Laegen vil maske tage en blodprave
for at undersage din leverfunktion.

. Hvis du er blevet vaccineret for nylig eller planlaegger at blive det, skal du fortzelle det til
leegen. Alle patienter bgr forud for pabegyndelse af RoActemra-behandling bringes ajour med
alle vaccinationer. Visse typer af vacciner ma ikke gives samtidig med, at du far RoActemra.

. Forteel det til din leege, hvis du har kreeft. Leegen vil tage stilling til, om du stadig kan behandles
med RoActemra.

o Forteel det til din leege, hvis du har risikofaktorer for at udvikle hjerte-karsygdomme, som
f.eks. forhgjet blodtryk eller forhgjet kolesterol. Disse faktorer skal kontrolleres under
behandlingen med RoActemra.

. Hvis du har moderate eller svaere problemer med din nyrefunktion, vil din leege falge dig.
. Hvis du har vedvarende hovedpine.

Fer din behandling med RoActemra, vil leegen tage en blodpragve for at undersgge, om du har et lavt
antal hvide blodlegemer eller blodplader, eller om du har forhgjede leverenzymer.

Bgrn og unge
RoActemra subkutan injektion bar ikke anvendes til barn under 1 ar.
RoActemra ma ikke gives til barn med sJIA, der vejer mindre end 10 kg.

Hvis et barn tidligere har haft makrofag aktiveringssyndrom, (aktivering og ukontrolleret vaekst af
specifikke blodceller), skal du forteelle det til barnets leege. Leegen skal beslutte, om barnet alligevel
kan fa RoActemra.

Brug af andre leegemidler sammen med RoActemra

Forteel altid lzegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre lsegemidler eller
planlaegger at tage andre leegemidler.

RoActemra kan pavirke virkningen af nogle typer leegemidler, og det kan blive ngdvendigt at ndre
deres dosis. Du skal forteelle det til leegen, hvis du bruger leegemidler, som indeholder et af falgende
aktive stoffer:

methylprednisolon eller dexamethason, som bruges til at nedseette beteendelse (inflammation)
simvastatin eller atorvastatin, som bruges til at nedsatte kolesterolniveauet
calciumantagonist, f. eks. amlodipin, som bruges til at nedsatte blodtrykket

theophyllin, som bruges til at behandle astma

warfarin eller phenprocoumon, som bruges til at fortynde blodet (forebygge blodpropper)
phenytoin, som bruges til at behandle kramper

ciclosporin, som bruges til at dempe immunsystemet i forbindelse med organtransplantation
benzodiazepin, f.eks. temazepam, som bruges til at behandle angst.

Pa grund af manglende klinisk erfaring, bar RoActemra ikke bruges sammen med andre biologiske
leegemidler til behandling af leddegigt, sJIA, pJIA og GCA.

Graviditet, amning og fertilitet

RoActemra ma ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart ngdvendigt. Fortzl det til
din lzege, hvis du er gravid, maske er gravid eller planleegger at blive gravid.

Kvinder i den fertile alder, skal bruge sikker praevention, under RoActemra-behandling og i op til
3 maneder efter behandlingen.
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Stop med at amme, hvis du skal i behandling med RoActemra og snak med din leege. Du ma ikke
begynde at amme igen, far der er gdet mindst 3 maneder, efter behandlingen med RoActemra er
ophgrt. Det vides ikke, om RoActemra udskilles i malken.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Dete lzzgemiddel kan forarsage svimmelhed. Hvis du faler dig svimmel, skal du lade vaere med at fare
motorkgretgj og betjene maskiner.

RoActemra indeholder polysorbat 80 (E 433)

Dette lzegemiddel indeholder 0,18 mg polysorbat 80 i hver 162 mg/0,9 ml fyldt injektionssprajte,
hvilket er svarende til 0,2 mg/ml. Polysorbat kan forarsage allergiske reaktioner. Fortzl det til din
leege, hvis du eller dit barn har nogen kendte allergier.

3.  Sadan skal du tage RoActemra

Brug altid leegemidlet preecis som leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet har vist dig.
Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du ikke er sikker.

Behandlingen vil blive ordineret og igangsat af sundhedspersonale, som har erfaring i diagnosticering
og behandling af leddegigt, sJIA, pJIA og GCA.

Den anbefalede dosis
Dosis for voksne med leddegigt eller GCA er 162 mg (indholdet i en fyldt injektionssprgjte), 1 gang
om ugen.

Bgm og unge med sJIA (1 ar eller &ldre)

Den anbefalede dosis af RoActemra afhaenger af patientens veegt. Hvis patienten vejer:

o Mindre end 30 kg: Dosis er 162 mg (indholdet i en forfyldt sprajte) 1 gang hver anden uge
o 30 kg eller derover: Dosis er 162 mg (indholdet i en forfyldt spragjte) 1 gang hver uge

Bgrn og unge med pJIA (2 ar og ldre)

Den anbefalede dosis af RoActemra afhaenger af patientens veegt. Hvis patienten vejer:

o Mindre end 30 kg: Dosis er 162 mg (indholdet i en forfyldt sprgjte) 1 gang hver tredje uge
. 30 kg eller derover: Dosis er 162 mg (indholdet i en forfyldt sprgjte) 1 gang hver anden uge

RoActemra tages som indsprgjtning under huden (subkutant). | starten vil leegen eller sygeplejersken
maske give indsprgjtningen med RoActemra. Lagen kan dog vurdere, at du selv kan tage
indsprgjtningen med RoActemra. | dette tilfeelde vil du blive oplart i at give dig selv indsprgjtningen
med RoActemra. For patienter som ikke selv kan give injektionen, f.eks. barn, vil foreeldre eller andre
relevantere hjeelpere fa instruktion i, hvordan injektionen skal gives.

Kontakt leegen, hvis du har spgrgsmal til hvordan du giver dig selv eller et barn du passer en
indsprgjtning. Du finder en detaljeret brugsvejledning i slutningen af denne indlaegsseddel.

Hvis du har faet for meget RoActemra
Det er ikke sandsynligt, at du far for meget RoActemra, da det leveres i en fyldt injektionssprajte.
Hvis du er i tvivl, skal du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hvis en voksen med leddegigt eller GCA, eller et barn eller en ung med sJIA glemmer en dosis

Det er meget vigtigt, at du tager RoActemra preecis som leegen har foreskrevet. Hold gje med hvornar

du skal have naste dosis.

J Hvis du far RoActemra én gang om ugen og i lgbet af ugen opdager, at du har glemt en dosis,
skal du springe den dosis over og tage naeste dosis til den planlagte tid.

. Hvis du far RoActemra hver anden uge og inden for 7 dage opdager, at du har glemt en dosis,
skal du tage den glemte dosis med det samme og neste dosis til den planlagte tid.
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. Hvis der er gaet mere end syv dage far du opdager, at du har glemt en dosis, eller du bliver
usikker pa, hvornar du skal tage neeste indsprgjtning, skal du, uanset om du far RoActemra hver
uge eller hver anden uge, kontakte laegen.

Hvis et barn eller en ung med pJIA glemmer en dosis

Det er meget vigtigt, at RoActemra tages preaecis som leegen har foreskrevet. Hold gje med hvornar

du/dit barn skal have naste dosis.

J Hvis du inden for syv dage opdager, at du/dit barn har glemt en dosis, skal den glemte dosis
indsprgjtes sa hurtigt som muligt og den naeste dosis til den planlagte tid.

J Hvis en dosis glemmes med mere end syv dage eller du er usikker pa, hvornar du/dit barn skal
tage naeste indsprgjtning, skal du kontakte leegen.

Hvis du holder op med at fA RoActemra
Beslutningen om at stoppe behandlingen med RoActemra aftales med din laege.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette lzgemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Der kan forekomme bivirkninger i op til 3 maneder efter, du har faet sidste dosis RoActemra.

Mulige alvorlige bivirkninger
Kontakt straks laegen, hvis du oplever nogle af falgende bivirkninger:

Disse er almindelige: kan forekommee hos op til 1 ud af 10 personer
Allergiske reaktioner under og efter injektion:

o problemer ved at traekke vejret, trykken for brystet og svimmelhed
° udsleet, klge, neldefeber, haevelse af leber, tunge eller ansigt

Tegn pa alvorlige infektioner:

. feber og kulderystelser

. blister i munden eller pa huden
. ondt i maven

Tegn og symptomer pa leverskader:

Disse er sjeldne: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer
o treethed

. mavesmerter

o gulsot (gulfarvning af hud eller gjne)

Liste over andre mulige bivirkninger
Hvis du far nogen af disse symptomer, skal du fortelle det til l&egen sa snart som muligt.

Meget almindelige bivirkninger:

Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

o luftvejsinfektioner i de gvre luftveje med typiske symptomer som f.eks. hoste, stoppet naese,
labende naese, ondt i halsen og hovedpine.

. hgjt indhold af fedt (kolesterol) i blodet.

o reaktioner ved injektionsstedet
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Almindelige bivirkninger:

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

J lungebeteendelse (pneumoni)

helvedesild (herpes zoster)

forkalelsessar (oral herpes simplex), blistre

hudinfektioner (cellulitis) nogle gange med feber og kulderystelser
udslet og klge, neldefeber

overfglsomhedsreaktioner (allergiske reaktioner)

infektion i gjnene

hovedpine, svimmelhed, hgjt blodtryk

sar i munden, mavesmerter

veeskeophobning (gdem) i benene, vaegtegning

hoste, andengad

lavt antal hvide blodlegemer i blodprgverne (neutropeni, leukopeni)
unormale leverprgver (forhgjede aminotransferaser)

forhgjet bilirubin vist ved blodpraver

lavt niveau af fibrinogen i blodet (et protein der gar at blodet starkner)

Ikke almindelige bivirkninger:

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

° betaendelse i udposning i mave-tarmkanalen (som viser sig ved feber, kvalme, diarré,
forstoppelse eller mavesmerter)

rgde havede (beteendte) omrader i munden

hgjt fedtindhold i blodet (triglycerider)

mavesar

nyresten

nedsat aktivitet i skjoldbruskkirtlen (nedsat stofskifte)

Sjeeldne bivirkninger:
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer
o Stevens-Johnsons syndrom (hududslat, som kan medfgre voldsomme blarer og afskalning af

huden).
o dadelig allergisk reaktion (anafylaksi)
o leverbeteendelse (hepatitis), gulsot

Meget sjeeldne bivirkninger:

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer

o lavt antal hvide blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader vist ved blodpraver
o leversvigt

Bivirkninger hos bgrn og unge med sJIA eller pJIA

Generelt svarer bivirkningerne hos sJIA- eller pJIA-patienter til de typer af bivirkninger, som ses hos
voksne patienter. Dog blev falgende bivirkninger set hyppigere hos bgrn og unge: infektion
(beteendelse) i naese og hals, hovedpine, kvalme samt nedsat antal hvide blodlegemer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, apotektspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, som star pa etiketten pa den fyldte injektionssprgjte og den
ydre karton efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses. Nar den fyldte injektionsspraijte er taget ud af
keleskabet, kan den opbevares i op til to uger ved eller under 30 °C.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt.

Brug ikke leegemidlet, hvis oplgsningen er uklar, grumset eller har en anden farve end klar til svagt
gullig, eller hvis én eller flere dele af den fyldte injektionssprgjte virker beskadiget.

Den fyldte injektionssprajte ma ikke rystes. Nar heetten er fjernet, skal indsprgjtningen pabegyndes
indenfor 5 minutter for at forhindre, at legemidlet tarrer ud og blokerer kanylen. Hvis den fyldte
injektionssprgjte ikke anvendes indenfor 5 minutter efter at haetten er fjernet, skal du bortskaffe den
fyldte injektionssprgjte i en affaldsbeholder til skarpe genstande og en ny fyldt injektionssprgjte skal
anvendes.

Huvis du ikke kan trykke injektionssprajtens stempel ned efter at kanylen er stukket ind i huden, skal
du bortskaffe den fyldte injektionssprgjte i en affaldsbeholder til skarpe genstande og en ny fyldt
injektionssprgjte skal anvendes.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

RoActemra indeholder:
o Aktiv stof: tocilizumab.
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 162 mg tocilizumab i 0,9 ml.

o @vrige indholdsstoffer: L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, L-Arginin/L-
argininhydrochlorid, L-methionin, polysorbat 80 og vand til injektionsvasker (se punkt 2
‘RoActemra indeholder polysorbat 80 (E 433)’).

Udseende og pakningsstarrelser

RoActemra er en oplgsning til injektion. Oplgsningen er farvelgs til svagt lysegul.

RoActemra leveres som 0,9 ml fyldt injektionssprgjte indeholdende 162 mg tocilizumab-oplgsning til
injektion. Hver pakning indeholder 4 fyldte injektionssprgjter og multipakkerne indeholder

12 (3 pakker a 4) fyldte injektionssprajter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Fremstiller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

buarapus
Pomr bearapust EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.; +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EXAéoa, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSQ

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 -1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 4257000

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: 440 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201



island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

c/o Icepharma hf Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Simi: +354 540 8000

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Denne indleegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om RoActemra pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Det skal du vide for at bruge din fyldte RoActemra-injektionssprgjte sikkert.

Det er vigtigt at leese, forsta og falge denne vejledning, s du eller din hjeelper bruger RoActemra-
injektionssprgjten rigtigt. Denne vejledning kan ikke erstatte oplaering fra leegen eller sygeplejersken.
Leegen eller sygeplejersken skal vise dig hvordan du ger injektionssprajten klar og hvordan du
foretager indsprgjtningen korrekt inden du skal bruge RoActemra-injektionssprajten farste gang.
Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er noget du er i tvivl om. Prgv ikke at give dig selv en
indsprgjtning far du er helt sikker pa hvordan RoActmra-injektionssprajten virker.

Du skal ogsa lese indleegssedlen, der ligger i @sken med RoActemra-injektionssprajter. Der star de
vigtigste ting om leegemidlet, som du bgr vide. Det er vigtigt, at du holder kontakt med lseegen eller
sygeplejersken mens du bruger RoActemra.

Vigtig information:

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis den ser ud til at veere beskadiget

Brug ikke lzegemidlet, hvis oplgsningen er uklar, misfarvet eller grumset

Prov ikke at abne den fyldte injektionsspraijte eller skille den ad

Fjern ikke haetten over kanylen, far du er klar til at give indsprgjtningen

Giv ikke indsprgjtningen gennem tgj, der deekker huden

Brug aldrig den samme injektionssprgjte igen

Rar ikke ved injektionssprgjtens aktiveringsknap, da det kan beskadige injektionssprgjten

Opbevaring

Opbevar den fyldte RoActemra-injektionssprgjte og al medicin utilgeengeligt for bgrn. Opbevar altid
fyldte injektionssprajter i kaleskabet ved en temperatur pa 2 °C - 8 °C. Nar den fyldte injektionsspraijte
er taget ud af kaleskabet, kan den opbevares i en samlet tid pa op til to uger ved eller under 30 °C,
men den oprindelige udlgbsdato (EXP) ma ikke overskrides. Mark den relevante dato pa kartonen.
Den fyldte injektionssprajte skal altid opbevares i a&@sken. Injektionssprgjten ma ikke nedfryses og skal
beskyttes imod lys. Opbevar injektionssprgjterne tart.

RoActemra-injektionsspragjtens dele

Udlgsere (ikke rere dem
eftersom det kan forarsage
for tidlig aktivering af

Fer brug beskvttelseshvister)

Kanyleheaette

Efter brug

Beskyttelseshylster (forlaenget og last)

Fer du tager indsprgjtningen, skal du bruge fglgende:
Inkluderet i aesken:
. Fyldt injektionssprajte

Ikke inkluderet i gesken:
o Spritservietter
o Sterilt vat eller gaze
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Affaldsbeholder til skarpe genstande til sikker bortskaffelse af kanylehatten og den brugte
injektionssprajte

Et sted til at klargere injektionssprgjten:

Velg en godt oplyst, ren, flad overflade, f.eks. et bord

Trin 1. Tjek den fyldte injektionssprajte

Tag aesken med injektionssprajten ud af kaleskabet og aben asken. Rar ikke ved
injektionssprajtens aktiveringsknap, da det kan beskadige injektionssprajten.

Tag injektionssprgjten ud af a&sken og tjek den og leegemidlet i den. Dette er vigtigt for at sikre,
at det er sikkert at bruge injektionssprgjten og leegemidlet.

Tjek udlgbsdatoen pa eesken og pa injektionssprajten (se Fig. A) for at sikre, at legemidlet ikke
er udlgbet. Brug ikke injektionssprgjten, hvis udlgbsdatoen er overskredet. Dette er vigtigt for at
sikre, at det er sikkert at bruge injektionssprgjten og leegemidlet.

Udlgbsdato pa
injektionsspreijte

Udlgbsdato pa zeske

Lad veere med at bruge injektionssprgjten og smid den ud, hvis:

legemidlet er uklart

legemidlet er grumset

leegemidlet ikke er farvelgs eller svagt gullig

en eller flere dele af injektionssprajten virker beskadiget

Trin 2. Lad injektionssprajten opna stuetemperatur

Fjern ikke kanylens hatte far Trin 5. Laeegemidlet kan tarre ud og blokere kanylen, hvis den
grenne heette fjernes for tidligt.

Leg injektionssprgjten pa en ren, flad overflade. Lad injektionssprajten ligge i ca.

25-30 minutter for at den opnar stuetemperatur (18 °C - 28 °C). Hvis injektionssprgjten ikke har
stuetemperatur, kan indsprgjtningen veere ubehagelig, og det kan vaere sveert at presse stemplet
ned.

Injektionssprajten ma ikke opvarmes pa andre mader.

Trin 3. Vask haender

Vask hander med saebe og vand.

Trin 4. Veelg og klarggr det sted, indsprgjtningen skal gives

Det anbefales at give indsprgjtningen foran og midt pa laret og i den nederste del af maven,
under navlen, i ca. 5 cm afstand fra navlen (se Fig. B)

Hvis indsprajtningen gives af en hjelper, kan den yderste del af overarmen ogsa anvendes (se
Fig. B)
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Fig. B 2. >
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Forside Bagside

. = Injektionssteder

. Du skal veelge et nyt sted, hver gang du giver dig selv en indsprgjtning — mindst 3 cm fra hvor
du sidst gav indsprgjtningen.

. Giv ikke indsprgjtningen pa steder, der kan blive generet af et belte eller linningen. Giv ikke
indsprajtningen i en skanhedsplet, ar, blat maerke eller et omrade, hvor huden er gm, rgd, hard
eller hvor huden ikke er intakt.

. Renggr omradet med en spritserviet (se Fig. C) for at mindske risikoen for infektion.

Fig. C

A 1

o Lad huden tgrre i ca. 10 sekunder.
. Var omhyggelig med ikke at rare det rensede omrade inden indsprgjtningen. Du ma ikke vifte
eller puste pa det rensede omrade tart.

Trin 5. Fjern heetten over kanylen

. Hold ikke injektionssprgijten i stemplet, nar du fjerner heetten fra kanylen.

o Hold fast i injektionssprajtens beskyttelseshylster med én hand og treek kanyleheetten af med
den anden hand (se Fig. D). Hvis du ikke kan fa kanylehztten af, skal du bede en anden om
hjeelp eller kontakte sundhedspersonalet.

Fig. D

"

o Rar ikke ved kanylen, og lad ikke kanylen rgre ved noget.
. Der kan veere en lille luftboble i RoActemra injektionssprgjten. Du behgver ikke fjerne den.
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Der kan vaere en drabe veaske pa kanylens spids. Dette er normalt.
Smid kanylehetten i affaldsbeholderen til skarpe genstande.

BEMARK: Nar kanylehatten er fjernet, skal injektionssprajten bruges straks.

Hvis den ikke anvendes inden for 5 minutter efter at heetten er fjernet, skal injektionssprgjten
smides i affaldsbeholderen for skarpe genstande, og en ny injektionssprgjte skal anvendes. Det
kan veere sveert at give indsprgjtningen, hvis det er mere end 5 minutter siden den grgnne hatte
er fjernet, eftersom medicinen kan tgrre ud og blokere kanylen.

Seet aldrig kanylehztten tilbage pa kanylen.

Trin 6. Giv indsprgjtningen

Hold injektionssprajten roligt i din hand.

For at sikre, at kanylen gar rigtigt ind under huden, skal du klemme en hudfold mellem 2 fingre
med din frie hand. Det er vigtigt at klemme hudfolden fast sammen for at sikre, at du sprajter
medicinen ind under huden (i fedtvaev) og ikke dybere (i muskelvaev). Hvis du kommer til at
give indsprgjtningen i muskelvaeyv, kan det veere ubehageligt.

Hold ikke i injektionssprgjtens stempel, mens du stikker kanylen i huden.

Stik kanylen i hudfolden i en vinkel pa 45 ° til 90 ° med en hurtig, fast beveegelse (se Fig. E).

Det er vigtigt at kanylen har den rigtige vinkel for at sikre, at medicinen gives under huden (i
fedtvaev). Ellers kan indsprgjtningen vaere smertefuld, og legemidlet virker maske ikke.

. Hold injektionssprgjten i den position og slip hudfolden.

o Sprajt langsomt leegemidlet ind ved forsigtigt at presse stemplet helt i bund (se Fig. F). Du skal
presse stemplet helt i bund for at sikre, at du far den fulde dosis af leegemidlet og for at sikre, at
udlgseren er helt skubbet til siden. Hvis stemplet ikke er skubbet helt i bund, vil
beskyttelseshylsteret ikke glide frem og deekke kanylen, nar den treekkes ud. Hvis kanylen ikke
deekkes, skal du vaere forsigtig nar du leegger injektionssprgijten i affaldsbeholderen til skarpe
genstande for at undga at nogen stikker sig pa kanylen.

Fig. F

148



Nar stemplet er skubbet helt i bund, skal du blive ved med at presse, for at sikre, at al medicinen
er sprgjtet ind, inden kanylen treekkes ud af huden.

Bliv ved med at presse stemplet ned, mens du tager kanylen ud af huden i samme vinkel, som
du satte den ind (se Fig. G).

Hvis du ikke kan trykke injektionsspragjtens stempel ned efter at kanylen er stukket i ind huden,
skal du bortskaffe den fyldte injektionssprajte i en affaldsbeholder til skarpe genstande og en ny
fyldt injektionssprajte skal anvendes (ga tilbage til trin 2). Du ber kontakte sundhedspersonalet,
hvis du fortsat har problemer.

Fig. G

Nar kanylen er helt ude af huden, kan du slippe stemplet og lade beskyttelseshylsteret glide pa
plads henover kanylen (se Fig. H).

Fig. H

Hvis der er draber af blod ved injektionsstedet, kan du presse lidt vat eller gaze pa i ca.
10 sekunder.
Masser ikke injektionsstedet.

Trin 7. Smid injektionssprgjten ud

Seet ikke kanylehatten tilbage pa injektionssprajten.

Smid den brugte injektionssprgjte i en affaldsbeholder til skarpe genstande. Sparg
sundhedspersonalet eller apotekspersonalet, hvordan du skaffer en affaldsbeholder til skarpe
genstande eller anden type sikkerhedsheholder, sa du kan komme af med dine brugte
injektionssprajter pa en sikker made (se Fig. I).
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Fig. |

aa

Sperg sundhedspersonalet om vejledning i hvordan du kommer af med brugte injektionssprajter. Der
kan findes lokale retningslinjer om bortskaffelse af injektionsudstyr.

Smid aldrig brugte injektionssprgjter eller affaldsbeholdere til skarpe genstande i husholdningsaffaldet
eller til genbrug

o Fulde affaldsbeholdere skal bortskaffes i overensstemmelse med sundhedspersonalets eller
apotekspersonalets anvisning.
. Opbevar altid affaldsbeholdere til skarpe genstande utilgeengeligt for barn.

Rad til patienter vedrgrende allergiske reaktioner (kaldes i sveere tilfaelde ogsa anafylaksi)

Hvis du efter en Roactemra-indsprgjtning udvikler symptomer som f.eks. udslat, klge, kulderystelser,
heaevelse af ansigt, laeber, tunge eller svalg, brystsmerter, hvaesende vejrtreekning, vejrtreeknings- eller
synkebesveer eller svimmelhed, skal du straks sgge leegehjelp.

Rad til patienter i forbindelse med tidlig pavisning og behandling af infektion med henblik pa at
begraense risikoen for alvorlige infektioner

Veer opmarksom pa de farste tegn pa infektion, som f.eks.:

ondt i kroppen, feber, kulderystelser

hoste, ubehag i/trykken for brystet, stakandethed
redme, hedeture, usedvanlige haevelser i hud eller led
mavesmerter/-gmhed og/eller &ndret affaringsmanster

Kontakt leegen og sgg straks leegehjelp, hvis du tror du er ved at udvikle en infektion.

Hvis der er noget du er usikker pa, eller du har spgrgsmal vedrgrende injektionssprajten, skal
du kontakte leegen, sundhedspersonalet eller apoteket.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

RoActemra, 162 mg injektionsvaeske, oplgsning i en fyldt pen
tocilizumab

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sparg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Udover denne indlzegsseddel far du udleveret et patientkort, som indeholder vigtige
sikkerhedsoplysninger, som du skal veere opmarksom pa, far og under behandlingen med RoActemra.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du begynder at tage RoActemra
Sadan skal du tage RoActemra

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok wnE

1. Virkning og anvendelse

RoActemra indeholder det aktive stof tocilizumab, som er et protein fremstillet ud fra specifikke
immune celler (monoklonalt antistof), som blokerer virkningen af et specielt protein (cytokin), som
kaldes interleukin-6. Proteinet er involveret i beteendelsesprocesser i kroppen. Ved at blokere disse
processer, kan beteendelsen (inflammationen) i kroppen nedsattes. RoActemra anvendes til at
behandle:

o voksne med moderat til sveer aktiv leddegigt (en autoimmun sygdom), hos hvem tidligere
behandling ikke har virket godt nok.

o voksne med sveer, aktiv og progressiv leddegigt, som ikke tidligere har faet behandling med
methotrexat.

RoActemra nedsetter symptomer pa leddegigt, som f.eks. smerter og haevelse i dine led og kan
medvirke til, at du nemmere kan udfere dine daglige opgaver. RoActemra er vist at kunne
forsinke skaden pa brusk og knogler i leddene, som sygdommen forarsager, samt forbedre din
evne til at udfere normale daglige aktiviteter.

RoActemra gives normalt sammen med et andet leegemiddel for leddegigt, som kaldes
methotrexat. RoActemra kan dog ogsa gives alene, hvis din leege mener, at methotrexat ikke
egner sig til dig.

o voksne med en sygdom i arterierne kaldet keempecellet arteritis (GCA), forarsaget af
beteendelse (inflammation) i kroppens starste arterier, iser dem, der leverer blod til hoved og
halsen. Symptomer omfatter hovedpine, treethed og smerter i keeben. Fglgerne kan omfatte
slagtilfeelde og blindhed.
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2.

RoActemra kan reducere smerte og haevelse i arterierne og venerne i dit hoved, hals og arme.

GCA behandles ofte med leegemidler, som kaldes steroider. De er normalt effektive, men kan
have bivirkninger, hvis de gives i hgje doser i lang tid. Reduktion af steroiddosis kan ogsa fare
til en pludselig opblussen af keempecellet arteritis. Ved at tilfaje RoActemra til behandlingen
kan steroider bruges i kortere tid, mens man stadig kontrollerer GCAen.

bgrn og unge i aldersgruppen 12 ar og derover med aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit
(sJIA), en inflammatorisk sygdom, der giver smerter og havelse i ét eller flere led samt feber
0g udsleet.

RoActemra bruges til at lindre symptomerne pa sJIA. Det kan gives i kombination med
methotrexat eller alene.

bgrn og unge i aldersgruppen 12 ar og derover med aktiv polyartikulaer juvenil idiopatisk
artrit (pJ1A), en inflammatorisk sygdom, der giver smerter og heaevelse i ét eller flere led.

RoActemra bruges til at lindre symptomerne pa pJIA. Det kan gives i kombination med
methotrexat eller alene.

Det skal du vide, for du begynder at bruge RoActemra

Du ma ikke bruge RoActemra:

hvis du, eller den mindrearige patient du er ansvarlig for, er allergisk over for det aktive stof
eller et af de gvrige indholdsstoffer, angivet i punkt 6.
hvis du, eller den mindreérige patient du er ansvarlig for, har en aktiv og alvorlig infektion.

Hvis noget af det ovenstaende passer pa dig, skal du fortalle det til legen. Brug ikke RoActemra.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du tager RoActemra.

Hvis du oplever allergiske reaktioner som f.eks. trykken for brystet, hveesende vejrtreekning,
sveer svimmelhed eller omtagethed, haevede la&ber, tunge eller ansigt, hudklge, neldefeber eller
udsleet under eller efter indsprgjtningen, skal du omgaende forteelle det til din leege.

Hvis du oplever allergiske reaktioner efter du har taget RoActemra, skal du ikke tage naste
dosis, far du har kontaktet leegen OG laegen har sagt, at du skal tage naeste dosis.

Hvis du har en infektion, uanset hvilken, herunder infektioner af kort eller lang varighed eller
hvis du tit far infektioner. Forteel det omgaende til din leege, hvis du faler dig utilpas.
RoActemra kan nedsatte kroppens evne til at bekeempe infektioner og kan forveerre en
eksisterende infektion eller gge risikoen for at fa en ny infektion.

Hvis du har haft tuberkulose, skal du fortelle det til din leege. Din leege vil undersgge dig for
symptomer pa tuberkulose, fer du begynder behandlingen med RoActemra. Hvis du far
symptomer pa tuberkulose (vedvarende hoste, vaegttab, slavhed, let feber) eller nogen anden
infektion under eller efter behandlingen, skal du omgaende fortelle det til din leege.

Hvis du tidligere har haft sar i mave-tarmkanalen eller beteendelse i udposning i mave-
tarmkanalen, skal du forteelle det til din leege. Symptomerne kan veere mavesmerter og
uforklarlige endringer i affgringsmgnster med feber.

Hvis du har en leversygdom, skal du fortzelle det til laegen. Laegen vil maske tage en blodpreve
for at undersgge din leverfunktion.
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. Hvis du er blevet vaccineret for nylig eller planlaegger at blive det, skal du fortzlle det til
leegen. Alle patienter bgr forud for pabegyndelse af RoActemra-behandling bringes ajour med
alle vaccinationer. Visse typer af vacciner ma ikke gives samtidig med, at du far RoActemra.

. Forteel det til din leege, hvis du har kreeft. Laegen vil tage stilling til, om du stadig kan behandles
med RoActemra.

. Forteel det til din leege, hvis du har risikofaktorer for at udvikle hjerte-karsygdomme, som
f.eks. forhgjet blodtryk eller forhgjet kolesterol. Disse faktorer skal kontrolleres under
behandlingen med RoActemra.

o Hvis du har moderate eller sveere problemer med din nyrefunktion, vil din laege falge dig.
. Hvis du har vedvarende hovedpine.

Far din behandling med RoActemra, vil leegen tage en blodprgve for at undersgge, om du har et lavt
antal hvide blodlegemer eller blodplader, eller om du har forhgjede leverenzymer.

Bgrn og unge
Brug af RoActemra fyldt pen frarades til bern under 12 ar. RoActemra ma ikke gives til bgrn med
sJIA, der vejer mindre end 10 kg.

Hvis barnet tidligere har haft makrofagaktiveringssyndrom (aktivering af og ukontrolleret stigning i
bestemte blodceller), skal l&egen informeres. Leegen vil beslutte om barnet alligevel kan behandles
med RoActemra.

Brug af andre leegemidler sammen med RoActemra

Forteel altid lzegen, hvis du tager andre lsegemidler, fornylig har taget andre leegemidlet eller
planlaegger at tage andre leegemidler.

RoActemra kan pavirke virkningen af nogle typer leegemidler, og det kan blive ngdvendigt at &endre
deres dosis. Du skal forteelle det til lzegen, hvis du bruger leegemidler, som indeholder et af falgende
aktive stoffer:

methylprednisolon eller dexamethason, som bruges til at nedsztte beteendelse (inflammation)
simvastatin eller atorvastatin, som bruges til at nedsatte kolesterolniveauet
calciumantagonist, f. eks. amlodipin, som bruges til at nedsatte blodtrykket

theophyllin, som bruges til at behandle astma

warfarin eller phenprocoumon, som bruges til at fortynde blodet (forebygge blodpropper)
phenytoin, som bruges til at behandle kramper

ciclosporin, som bruges til at deempe immunsystemet i forbindelse med organtransplantation
benzodiazepin, f.eks. temazepam, som bruges til at behandle angst.

Pa grund af manglende klinisk erfaring, bar RoActemra ikke bruges sammen med andre biologiske
leegemidler til behandling af leddegigt, sJIA, pJIA og GCA.

Graviditet, amning og fertilitet

RoActemra ma ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart ngdvendigt. Fortzl det til
din lzege, hvis du er gravid, maske er gravid eller planleegger at blive gravid.

Kvinder i den fertile alder, skal bruge sikker praevention, under RoActemra-behandling og i op til
3 maneder efter behandlingen.

Stop med at amme, hvis du skal i behandling med RoActemra og snak med din leege. Du ma ikke

begynde at amme igen, far der er gdet mindst 3 maneder, efter behandlingen med RoActemra er
ophert. Det vides ikke, om RoActemra udskilles i malken.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette leegemiddel kan forarsage svimmelhed. Hvis du faler dig svimmel, skal du lade veere med at fare
motorkgretgj og betjene maskiner.

RoActemra indeholder polysorbat 80 (E 433)

Dette leegemiddel indeholder 0,18 mg polysorbat 80 i hver 162 mg/0,9 ml fyldt pen, hvilket er
svarende til 0,2 mg/ml. Polysorbat kan forarsage allergiske reaktioner. Fortel det til din leege, hvis du
eller dit barn har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du tage RoActemra

Brug altid leegemidlet preecis som laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken har vist dig. Sperg
legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du ikke er sikker.

Behandlingen vil blive ordineret og igangsat af sundhedspersonale, som har erfaring i diagnosticering
og behandling af leddegigt, sJIA, pJIA og GCA.

Den anbefalede dosis
Dosis til voksne med leddegigt eller GCA er 162 mg (indholdet i en fyldt pen), 1 gang om ugen.

Unge med sJIA (i alderen 12 ar og derover)

Sedvanlig dosis RoActemra afhaenger af patientens vaegt.

o Huvis patienten vejer mindre end 30 kg er dosis 162 mg (indholdet af 1 fyldt pen) hver 2. uge

o Hvis patienten vejer 30 kg eller derover er dosis 162 mg (indholdet af 1 fyldt pen) én gang om
ugen

Den fyldte pen ma ikke bruges til bgrn under 12 ar.

Unge med pJIA (i alderen 12 ar og derover)

Seedvanlig dosis RoActemra afhaenger af patientens vaegt.

. Hvis patienten vejer mindre end 30 kg er dosis 162 mg (indholdet af 1 fyldt pen) hver 3. uge

o Hvis patienten vejer 30 kg eller derover er dosis 162 mg (indholdet af 1 fyldt pen) hver 2. uge.

Den fyldte pen ma ikke bruges til bgrn under 12 ar.

RoActemra tages som indsprgjtning under huden (subkutant). I starten vil laegen eller sygeplejersken
maske give indsprgjtningen med RoActemra. Laegen kan dog vurdere, at du selv kan tage
indsprgjtningen med RoActemra. | dette tilfeelde vil du blive oplert i at give dig selv indsprgjtningen
med RoActemra. Foraeldre og omsorgspersoner vil blive oplart i at give indsprgjtninger med
RoActemra til patienter, som ikke selv kan give indsprgjtningerne.

Kontakt leegen, hvis du har spargsmal til hvordan du giver dig selv, eller den unge patient du har
ansvaret for, en indsprgjtning. Du finder en detaljeret brugsvejledning i slutningen af denne
indlaegsseddel.

Hvis du har brugt for meget RoActemra
Det er ikke sandsynligt, at du far for meget RoActemra, da det leveres i en fyldt pen. Hvis du er i tvivl,
skal du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hvis en voksen med leddegigt eller GCA, eller en ung med sJIA glemmer en dosis eller springer

en dosis over

Det er meget vigtigt, at du tager RoActemra preecis som leegen har foreskrevet. Hold gje med hvornar

du skal have naste dosis.

o Hvis du far RoActemra én gang om ugen og i lgbet af syv dage opdager, at du har glemt en
dosis, skal du springe den dosis over og tage naeste dosis til den planlagte tid.
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. Hvis du far RoActemra hver anden uge og inden for syv dage opdager, at du har glemt en dosis,
skal du tage den glemte dosis med det samme og neste dosis til den planlagte tid.

o Hvis der er gaet mere end 7 dage fer du opdager, at du har glemt en dosis, eller du bliver
usikker pa, hvornar du skal tage neeste indspregjtning, skal du, uanset om du far RoActemra hver
uge eller hver anden uge, kontakte lzegen.

Hvis en ung patient med pJIA glemmer en dosis eller springer en dosis

Det er meget vigtigt at bruge RoActemra preecis som leegen foreskriver. Hold gje med hvornar det er

tid til neeste dosis.

o Hvis der er gaet mindre end 7 dage fra dosis skulle have vere taget, skal dosis gives sa hurtigt
som muligt og naeste dosis tages til planlagt tid.

. Hvis der er gaet mere end 7 dage fra dosis skulle have veeret taget, eller du ikke er sikker pa
hvornar dosis skulle have veere taget, skal du kontakte leegen eller apotekspersonalet.

Hvis du holder op med at f4 RoActemra
Beslutningen om at stoppe behandlingen med RoActemra aftales med din lage.

Sparg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Der kan forekomme bivirkninger i op til 3 maneder efter, du har faet sidste dosis RoActemra.

Mulige alvorlige bivirkninger:
Kontakt straks laegen, hvis du oplever nogle af fglgende bivirkninger:
Disse er almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

Allergiske reaktioner under og efter injektion:
. problemer ved at treekke vejret, trykken for brystet og svimmelhed
° udsleet, klge, neldefeber, haevelse af leber, tunge eller ansigt

Tegn pa alvorlige infektioner:

o feber og kulderystelser

. blister i munden eller pa huden
o ondt i maven

Tegn og symptomer pa leverskader:

Disse er sjeldne: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer
o treethed

o mavesmerter

o gulsot (gulfarvning af hud eller gjne)

Liste over andre mulige bivirkninger
Hvis du far nogen af disse symptomer, skal du fortelle det til l&egen sa snart som muligt.

Meget almindelige bivirkninger:

Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

° luftvejsinfektioner i de gvre luftveje med typiske symptomer som f.eks. hoste, stoppet nase,
lgbende nase, ondt i halsen og hovedpine

. hgjt indhold af fedt (kolesterol) i blodet

° reaktion ved injektionsstedet
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Almindelige bivirkninger:

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

J lungebeteendelse (pneumoni)

helvedesild (herpes zoster)

forkalelsessar (oral herpes simplex), blistre

hudinfektioner (cellulitis) nogle gange med feber og kulderystelser
udsleet og klge, neldefeber

overfglsomhedsreaktioner (allergiske reaktioner)

infektion i gjnene

hovedpine, svimmelhed, hgjt blodtryk

sar i munden, mavesmerter

veaeskeophobning (gdem) i benene, vaegtagning

hoste, andengad

lavt antal hvide blodlegemer i blodprgverne (neutropeni, leukopeni)
unormale leverprgver (forhgjede aminotransferaser)

forhgjet bilirubin vist ved blodpraver

lavt niveau af fibrinogen i blodet (et protein der gar at blodet starkner)

Ikke almindelige bivirkninger:

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

° betaendelse i udposning i mave-tarmkanalen (som viser sig ved feber, kvalme, diarré,
forstoppelse eller mavesmerter)

rgde havede (beteendte) omrader i munden

hgjt fedtindhold i blodet (triglycerider)

mavesar

nyresten

nedsat aktivitet i skjoldbruskkirtlen (nedsat stofskifte)

Sjeeldne bivirkninger:
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer
o Stevens-Johnsons syndrom (hududslet, som kan medfgre voldsomme blarer og afskalning af

huden)
o dadelig allergisk reaktion (anafylaksi)
o leverbeteendelse (hepatitis), gulsot

Meget sjeeldne bivirkninger:

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer

o lavt antal hvide blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader vist ved blodpraver
o leversvigt

Bivirkninger hos bgrn og unge med sJIA og pJIA

De bivirkninger, der ses hos bgrn og unge med sJIA og pJIA svarer som regel til dem, der ses hos
voksne. Nogle bivirkninger ses oftere hos bgrn og unge: beteendelse i naese og hals, hovedpine, kvalme
og lavt antal hvide blodlegemer ved blodpraver.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, som star pa etiketten pa den fyldte pen og den ydre karton
efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses. Nar den fyldte pen er taget ud af kaleskabet,
kan den opbevares i op til to uger ved eller under 30 °C.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt.

Brug ikke leegemidlet, hvis oplgsningen er uklar, grumset eller har en anden farve end klar til svagt
gullig, eller hvis én eller flere dele af den fyldte pen virker beskadiget.

Den fyldte pen ma ikke rystes. Nar hzatten er fjernet, skal indsprajtningen pabegyndes indenfor
3 minutter for at forhindre, at leegemidlet tgrrer ud og blokerer kanylen. Hvis den fyldte pen ikke
anvendes indenfor 3 minutter efter at heetten er fjernet, skal du bortskaffe den fyldte peni en
affaldsbeholder til skarpe genstande og en ny fyldt pen skal anvendes.

Hvis den lilla indikator ikke flyttes ved tryk pa aktiveringskappen, skal den fyldte pen bortskaffes i en
affaldsbeholder til skarpe genstande. Pragv ikke at genanvende den fyldte pen. Du skal ikke gentage
injektionen med en anden fyldt pen. Kontakt sundhedspersonalet for at fa hjaelp.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

RoActemra indeholder:
° Aktiv stof: tocilizumab.
Hver fyldt pen indeholder 162 mg tocilizumab i 0,9 ml.

o @vrige indholdsstoffer: L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, L-Arginin/L-
argininhydrochlorid, L-methionin, polysorbat 80 og vand til injektionsvasker (se punkt 2
‘RoActemra indeholder polysorbat 80 (E 433)’)

Udseende og pakningsstarrelser

RoActemra er en oplgsning til injektion. Oplgsningen er farvelgs til svagt lysegul.

RoActemra leveres som 0,9 ml fyldt pen indeholdende 162 mg tocilizumab-oplgsning til injektion.
Hver pakning indeholder 4 fyldte penne og multipakkerne indeholder 12 (3 pakker a 4) fyldte penne.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Fremstiller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

buarapus
Pomr bearapust EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.; +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EXAéoa, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSQ

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 -1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 4257000

Romania
Roche Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Italia Sverige
Roche S.p.A. Roche AB
Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Denne indleegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om RoActemra pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Vigtigt at vide for at du kan bruge den fyldte RoActemra-pen (ACTPen) sikkert.

Laes vejledningen grundigt og falg brugsanvisningen, der fglger med den fyldte RoActemra-pen, inden
du begynder at bruge den og hver gang du far udleveret leegemidlet. Inden du bruger den fyldte
RoActemra-pen fgrste gang, skal du sikre dig at sundhedspersonalet har vist dig hvordan den bruges
korrekt.

Vigtigt: Opbevar ubrugte fyldte penne i den originale aske i kaleskabet ved 2-8 °C. Ma ikke
nedfryses.

Nar den fyldte pen er taget ud af kaleskabet, kan den opbevares i en samlet tid pa op til to uger ved
eller under 30 °C, men den oprindelige udlgbsdato (EXP) ma ikke overskrides. Mark den relevante
dato pa kartonen. Opbevar altid den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys og fugt.

Tag ikke heetten af den fyldte pen, far du er klar til indsprgjtning af RoActemra.
Skil aldrig den fyldte pen ad.

Genbrug aldrig pennen.

Giv aldrig indsprgjtningen gennem tgjet.

Efterlad aldrig en fyldt pen uden opsyn.

Opbevar pennen utilgengeligt for barn.

En fyldt RoActemra-pen bestar af falgende dele (se figur A).

Inden brug Efter brug

Grgn
aktiverings-
knap

Udligbsdatto _*

RoActemra ® 162 mg

RoActemra ® 162 mg
RoActemra ® 162 mg

setieuman

b4

M

=

Lilla indikator
"Injektionener 1
gennemfart”

1 ﬁ
(, @ Naleskjold —Q Néleskjold __ b

\ (udlgst og last)

Grgn haette
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Du skal bruge falgende til en indsprgjtning med en fyldt RoActemra-pen (se figur B):
1 fyldt RoActemra-pen

1 spritserviet

1 stykke sterilt vat eller gaze

1 kanylebeholder til sikker bortskaffelse af brugte penne og hatter til penne (se Trin 4
“Bortskaffelse af den brugte pen’)

Kanylebeholder

Spritserviet

£
Bortskaffelse af g s
skarpe 2 I Fyldt RoActemra-pen
genstande
Py,
L ) Sterilt vat

Figur B

Trin 1. Gor klar til RoActemra-indsprgjtning
Find et godt sted med en ren, plan arbejdsflade.

Tag aesken med fyldte penne ud af kaleskabet.

o Hvis det er farste gang du abner asken, skal du tjekke at den er korrekt forseglet. Det er vigtigt
at du ikke bruger de fyldte penne, hvis det ser ud som om asken allerede har vaeret abnet.
Tjek at &esken ikke er beskadiget. Brug ikke de fyldte penne, hvis a&sken ser beskadiget ud.

o Tjek udlgbsdatoen pa aesken. Brug ikke de fyldte penne, hvis udlgbsdatoen er overskredet af
sikkerhedsmaessige grunde.

Abn asken og tag 1 fyldt éngangspen med RoActemra ud af sesken.

o Lad resterende fyldte penne blive i &esken og leeg &sken tilbage i kaleskabet.

o Tjek udlgbsdatoen pa den fyldte RoActemra-pen (se figur A). Brug ikke pennen, hvis
udlgbsdatoen er overskredet, fordi den ikke er sikker at bruge. Leeg den fyldte pen i
kanylebeholderen, hvis udlgbsdatoen er overskredet og tag en ny fyldt pen.

o Tjek at den fyldte pen ikke er beskadiget. Brug ikke den fyldte pen, hvis den ser beskadiget
ud eller hvis du er kommet til at tabe den.

. Leg den fyldte pen pa en ren, plan flade og lad den ligge i 45 minutter, sa den far
stuetemperatur. Hvis den fyldte pen ikke har stuetemperatur, kan indsprgjtningen tage lengere
tid og veere ubehagelig.

o Du ma ikke varme den fyldte pen hurtigere op, f.eks. i mikroovn eller ved at leegge den i varmt
vand.

o Lad ikke den fyldte pen ligge i direkte sollys under opvarmningen.
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Den grgnne hette skal blive pa den fyldte RoActemra-pen under opvarmningen til
stuetemperatur.

J Hold den fyldte RoActerma-pen med den grgnne heette nedad (se figur C).

Figur C

o Kig pa pennens vindue. Tjek at veesken i den fyldte RoActemra-pen (se figur C) er klar og
farvelgs til svagt gullig. Du mé ikke bruge RoActemra, hvis vaesken er uklar eller misfarvet
eller der er klumper eller partikler i vaesken, fordi den ikke er sikker at bruge. Smid den fyldte
pen i kanylebeholderen og tag en ny fyldt pen.

. Vask haenderne grundigt med ssebe og vand.

Trin 2. Veelg det sted du vil give indsprgjtningen og gar det klar
Velg det sted du vil give indsprgjtningen

o Det anbefales at give indsprgjtningen i forsiden af laret eller i maven, bortset fra omradet
omkring navlen, som der bgr holdes 5 cm afstand til (se figur D).

. Ydersiden af overarmen kan ogsa anvendes, hvis indsprgjtningen gives af en anden. Brug ikke
overarmen, hvis du selv giver indsprgjtningen (se figur D).

Skift indsprgjtningssted

o Giv indsprgjtningen et nyt sted hver gang, mindst 2,5 cm fra hvor du gav den sidst.

. Giv aldrig indsprgjtningen i skanhedspletter, ar, bla maerker eller andre steder, hvor huden er
gm, rad, hard eller ikke er intakt.
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1

Foran Bagved

Ger indsprgjtningsstedet klar

Rens stedet med en spritserviet ved at tarre huden af i en cirkuleer beveaegelse. Lad huden
lufttarre — det mindsker risikoen for infektion. Rar ikke ved den rensede hud igen for
indsprgjtningen er givet.

Du ma ikke vifte eller puste pa den rensede hud.

Trin 3. Giv indsprgjtningen med RoActemra

Hold den fyldte RoActemra-pen fast med én hand. Drej og trek den granne hatte af med den
anden hand (se figur E). Den grgnne hette indeholder et Igstsiddende metalrar.

Hvis du ikke kan fa den grenne hatte af, skal du bede en anden om hjelp eller kontakte
sundhedspersonalet.

=

Last-
siddende
metalrer
Groen hatte
—
Figur E
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Vigtigt: Rar ikke ved naleskjoldet, der sidder pa spidsen af pennen, under vinduet (se
figur A), da du kan komme til at stikke dig ved en fejl.
Smid den grgnne heette i kanylebeholderen.

Nar du har fjernet den granne heette, er den fyldte pen klar til brug. Hvis den fyldte pen ikke
bruges inden for 3 minutter efter heetten er fjernet, skal den fyldte pen smides i
kanylebeholderen, og en ny fyldt pen tages i brug.

Seet aldrig den grenne hette pa igen efter den er fjernet.

Hold om den gverste del af den fyldte pen med én hand, sa du kan se vinduet i den fyldte pen
(se figur F).

Figur F

Klem forsigtigt med den anden hand om det omrade du har renset, sa du far en fast hudfold du
kan give indsprgjtningen i (se figur G). Det er nadvendigt at hudfolden er fast for at den fyldte
pen kan udlgse indsprgjtningen.

Det er ogsa vigtigt at klemme fast om huden for at sikre, at indsprgjtningen gives under huden (i

fedtveev) og ikke dybere (i muskelvaev). Hvis indsprgjtningen gives i muskelveaev, kan den fales
ubehagelig.

Figur G

Tryk endnu ikke pa den granne aktiveringsknap.
Hold pennens naleskjold mod hudfolden i en vinkel pa 90 ° (se figur H).
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Det er vigtigt, at vinklen er rigtig for at sikre, at leegemidlet gives lige under huden (i fedtveev),
ellers kan indsprgjtningen veere smertefuld, og leegemidlet virker maske ikke.

o

Figur H

Du skal aktivere den grgnne knap, inden du kan bruge den fyldte pen.
For at aktivere den, skal du trykke pennen helt ind mod hudfolden, indtil naleskjoldet er helt
skubbet ind (se figur I).

@a

Figur |

Fortszet med at trykke naleskjoldet helt ind.
Hvis naleskjoldet ikke holdes helt inde mod huden, virker den granne aktiveringsknap ikke.
Bliv ved med at klemme om hudfolden, mens du holder pennen i den rigtige position.

165



Tryk pa den grenne aktiveringsknap for at starte indsprgjtningen. Nar du harer en klik-lyd, er
indsprgjtningen gaet i gang. Hold den grenne knap nede og bliv ved med at trykke pennen helt

ind mod huden (se figur J). Hvis du ikke kan starte indsprgjtningen, skal du bede nogen om
hjeelp eller kontakte sundhedspersonalet.

iiKIikii

Figur J

Under indsprgjtningen vil den lilla indikator bevaege sig i vinduet (se figur K).
Hold gje med den lilla indikator indtil den holder op med at bevaege sig, sa du er sikker pa at

hele dosis er givet.
T
4

/I- (

Figur K

Indspragjtningen kan tage op til 10 sekunder.

Du vil maske hgre endnu et klik under indspragjtningen, men du ma ikke slippe pennen, der
fortsat skal trykkes ned mod huden, indtil den lilla indikator holder op med at beveege sig.
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. Nar den lilla indikator er holdt op med at beveege sig, kan du slippe den grenne knap. Laft
pennen op fra injektionsstedet i en vinkel pa 90 ° for at fjerne nalen fra huden. Naleskjoldet vil
herefter bevaege sig ud og lase, saledes at nalen er daekket (se figur L).

Figur L

. Tjek at vinduet er fyldt af den lilla indikator (se figur L).
. Hvis vinduet ikke er fyldt af den lilla indikator, kan det betyde at:
. naleskjoldet ikke er kommet ud. Rer ikke ved naleskjoldet pa pennen, da du kan komme
til at stikke dig selv. Hvis ndlen ikke er deekket, skal du forsigtigt smide den fyldte pen i
kanylebeholderen for at undga nalestikskader.
o du maske ikke har faet hele dosis af RoActemra. Du ma ikke forsgge at genbruge den
fyldte pen. Gentag ikke indsprgjtningen med ny fyldt pen. Ring til sundhedspersonalet og
aftal, hvad du skal gare.

Efter indsprgjtningen

o Hvis det blgder lidt fra injektionsstedet, kan du presse et stykke vat eller gaze mod
injektionsstedet.

. Du ma ikke massere injektionsstedet.

o Hvis det er ngdvendigt, kan du daekke injektionsstedet med et lille plaster.

Trin 4. Smid den brugte pen ud

RoActemra-pennen ma ikke genbruges.

Leeg den brugte pen i kanylebeholderen (se “Hvordan kommer jeg af med den brugte pen?”)
Seet ikke haetten pa den brugte pen igen.

Hvis en anden person giver dig indsprgjtningen, skal vedkommende veere forsigtig, nar
pennen traekkes ud og smides ud. Det er vigtigt for at undga stikskader og smitte.

Hvordan kommer jeg af med den brugte pen?

o Lag den brugte RoActemra-pen og den grgnne hette i kanylebeholderen straks efter brug (se
figur M).
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. Smid aldrig den brugte pen eller den granne heette i skraldespanden eller til genbrug.

AN

Figur M

. Sundhedspersonalet eller apoteket kan vejlede dig i hvordan du kommer af med
kanylebeholderen, nar den er fuld.
o Kanylebeholderen bgr altid opbevares utilgeengeligt for barn.

Opbevar fyldte RoActemra-penne og kanylebeholder utilgeengeligt for bgrn.

Hold regnskab med dine indsprajtninger

. Skriv ned dato og tidspunkt for hvornar du gav indsprgjtningen og det preecise
indsprgjtningssted. Det kan ogsa vere en god idé at notere eventuelle spargsmal, der kunne
veere opstaet i forbindelse med indsprgjtningen, sa du husker at sparge legen.

Kontakt sundhedspersonalet hvis du har spgrgsmal eller bekymringer i forhold til din fyldte
RoActemra pen.
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Disse billeder vises pa venstre side af den trykte indleegsseddel

Tryk mod huden for at
lase op. Tryk ikke pa
den grgnne knap endnu.

Tryk pa den grenne knap
for at Injicere.

Se brugsanvisningen
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